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Resumen

El glioblastoma multiforme es el tumor maligno méas comin de cancer cerebral primario y mas
agresivo que se encuentra en el sistema nervioso central, y es causa importante de morbilidad y
mortalidad, los mecanismos del desarrollo son desconocidos, sin embargo las investigaciones
actuales han informado que la progresion del glioma estd relacionada con diferentes tipos de
fendmenos epigenéticos, los signos y sintomas pueden ser leves y agravarse lentamente,
actualmente, los tratamientos en la clinica incluyen la reseccion quirdrgica maxima, la radiacion,
la quimioterapia, y en su mayoria estan limitados por la baja eficiencia terapéutica correlacionada
con un mal prondstico. Presentacion de caso: Se presenta un caso de un paciente con Reseccion de
Tumor Cerebral incompletamente resecado el 13-06-2023 compatible con Glioblastoma
Multiforme por Histopatologico. Antecedentes Patologicos Familiares: Tumor Cerebral Fallece el
padre a la edad de 51 afios. El paciente con cuadro clinico de 2 afios aproximadamente de evolucién
con cefalea holocraneana tipo pesantez de gran intensidad 9/10 en la esca de EVA de predominio
matutina acompafiado de nauseas y cambios cognitivos y de personalidad. Conclusiones: Se
presenta un caso de Glioblastoma Multiforme en la cual realizamos una evaluacion detallada de
los estudios mas destacados, esto puede servir como punto de referencia para llamar la atencion de
investigadores de todo el mundo para identificar y contribuir al creciente trabajo cientifico.

Palabras clave: glioblastoma multiforme; adulto joven; diagndstico; tratamiento.

Abstract

Glioblastoma multiforme is the most common malignant tumor of primary brain cancer and most
aggressive found in the central nervous system, and is an important cause of morbidity and
mortality, the mechanisms of development are unknown, however current research has reported
that the progression of glioma is related to different types of epigenetic phenomena, signs and
symptoms may be mild and slowly worsen, currently, treatments in the clinic include maximum
surgical resection, radiation, chemotherapy, and are mostly limited by low therapeutic efficiency
correlated with a poor prognosis. Case presentation: A case of a patient with incompletely resected
Brain Tumor Resection on 06-13-2023 compatible with Glioblastoma Multiforme by
Histopathology is presented. Family Pathological History: Brain Tumor The father dies at the age

of 51. The patient presented with a clinical picture of approximately 2 years of severe heaviness-
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type holocranial headache (9/10 on the VAS scale), predominantly in the morning, accompanied
by nausea and cognitive and personality changes. Conclusions: We present a case of glioblastoma
multiforme, in which we conducted a detailed evaluation of the most notable studies. This may
serve as a reference point to draw the attention of researchers worldwide to identify and contribute
to the growing scientific work.

Keywords: glioblastoma multiforme; young adult; diagnosis; treatment.

Resumo

Glioblastoma multiforme € o tumor maligno mais comum de cancer cerebral primario e mais
agressivo encontrado no sistema nervoso central, e € uma importante causa de morbidade e
mortalidade, os mecanismos de desenvolvimento sdo desconhecidos, no entanto, a pesquisa atual
relatou que a progressao do glioma esta relacionada a diferentes tipos de fendbmenos epigenéticos,
sinais e sintomas podem ser leves e piorar lentamente, atualmente, os tratamentos na clinica
incluem resseccdo cirdrgica maxima, radiacao, quimioterapia e séo principalmente limitados pela
baixa eficiéncia terapéutica correlacionada com um progndstico ruim. Apresentacio do caso: E
apresentado um caso de um paciente com ressec¢do de tumor cerebral incompletamente ressecada
em 13/06/2023 compativel com glioblastoma multiforme por histopatologia. Histdria patologica
familiar: Tumor cerebral O pai morre aos 51 anos. O paciente apresentou um quadro clinico de
aproximadamente 2 anos de cefaleia holocraniana intensa, do tipo peso (9/10 na escala VAS),
predominantemente matinal, acompanhada de nauseas e alteracfes cognitivas e de personalidade.
Conclus6es: Apresentamos um caso de glioblastoma multiforme, no qual realizamos uma avaliagédo
detalhada dos estudos mais relevantes. 1sso pode servir como ponto de referéncia para atrair a
atencdo de pesquisadores em todo o mundo, a fim de identificar e contribuir para o crescente
trabalho cientifico.

Palavras-chave: glioblastoma multiforme; adulto jovem; diagnéstico; tratamento.

Introduccion

Los gliomas son los tumores del SNC producidos por las células gliales, el glioblastoma multiforme
(GBM) es el tumor maligno primario mas frecuente y agresivo del sistema nervioso central (SNC)
en adultos, representa un enigma para los médicos debido a su naturaleza agresiva y heterogénea,

con una incidencia estimada de 2 a 3 casos por 100 000 personas en Europa y América del Norte.
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Son més comunes en adultos, mas del 90 % en mayores de 50 afios, el grupo de edad de
adolescentes y adultos jovenes se definio entre 15y 39 afios.

Los tumores del SNC en el grupo de edad de adolescentes y adultos jévenes son menos comunes
que los grupos de mayor edad, pero mas comunes que los pediatricos, la incidencia aumenta con
la edad dentro de este grupo y representa el 16 % de todos los tumores del SNC. ¢

Se clasifica principalmente en dos grupos: GBM de tipo salvaje con isocitrato deshidrogenasa
(IDH), que anteriormente se denominaba GBM primario y representa aproximadamente el 90 %
de los casos, y GBM con mutacién de IDH, que se desarrolla a partir de un glioma difuso de grado
inferior y representa el 10% de los casos, el GBM se caracteriza como un glioma de grado IV de
alto grado por la Organizacion Mundial de la Salud, comparado con otras formas de gliomas, es
marcadamente mas invasivo e infiltrante. @

Entre los factores de riesgo estan la exposicion a la radiacion ionizante en cabeza y cuello, sin
embargo, se desconoce el periodo de latencia despues de la exposicion a la radiacion no ionizante.
Aproximadamente el 5% de todos los gliomas son familiares. ©)

El diagndstico de GBM se diagnostican después de una presentacion sintomatica debido a su rapida
expansion y desplazamiento, o a la destruccion infiltrativa de las estructuras cerebrales, los
sintomas pueden incluir epilepsia de inicio reciente, cefaleas, signos neuroldgicos focales y
alteraciones del estado mental.

La resonancia magnética con contraste es la herramienta diagnostica de eleccidn, estos tumores se
manifiestan tipicamente como una masa de aspecto necrotico realzada rodeada de anomalias de
sefial sin realce que consisten en edema y tumor infiltrante, o también con hemorragias, cambios
quisticos o realce multicéntrico, el diagndstico presagia un prondstico desalentador. ©¢®

Los tratamientos actuales para GBM incluyen una combinacion de reseccion quirudrgica, radiacion
y quimioterapia, el tratamiento central es eliminar la mayor cantidad posible o toda la masa tumoral
con la menor cantidad de complicaciones neuroldgicas.

En la actualidad, solo hay dos medicamentos aprobados por la FDA para tratar
GBM mediante administracion sistematica: Temozolomida (TMZ) para el tratamiento de GBM
recién diagnosticado (ndGBM) y Bevacizumab para el tratamiento de GBM recurrente
(rGBM). Desafortunadamente, los regimenes de tratamiento mas rigurosos no logran mejorar la

supervivencia, los enfoques terapéuticos actuales tienen un impacto muy limitado en la mejora del
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pronostico de los pacientes con GBM, mostrando una mediana de supervivencia de 15 meses y
menos del 5 % de una tasa de supervivencia a 5 afios. 19

Los factores prondsticos que afectan la supervivencia son la edad, estado funcional de Karnofsky
(KPS), quimioterapia, radiacion, la ubicacion del tumor en el cerebro y la capacidad de reseccion
completa del tumor. ¢

Los supervivientes a largo plazo se definen como pacientes que sobreviven mas de 36 meses. 2
Se necesita trabajos adicionales para mejorar la evaluacion de la respuesta para los glioblastomas.
(13) Los avances en la deteccion temprana y los enfoques terapéuticos han resultado en una mayor
supervivencia media de los pacientes 419,

Motivados por lo anterior, decidimos presentar un caso de Glioblastoma Multiforme por la
importancia de la identificacion de factores clinicos, caracteristicas, factores prondsticos,
predictores del resultado del tratamiento. ®

Caso Clinico

El paciente de 30 afios de edad, casado, mestizo, catolico, Ingeniero, residente en Riobamba. Con
antecedentes patologicos:

Reseccion de Tumor Cerebral incompletamente resecado el 13-06-2023 compatible con
Glioblastoma Multiforme por Histopatologico. Habitos: no refiere. Antecedentes Patoldgicos
Familiares: Tumor Cerebral Fallece el padre a la edad de 51 afios. El paciente con cuadro clinico
de 2 afios aproximadamente de evolucion con cefalea holocraneana tipo pesantez de gran
intensidad 9/10 en la esca de EVA de predominio matutino acompafado de nauseas, cambios
cognitivos y de personalidad.

Al Examen Fisico: Tension arterial: 110/70 mm/hg, Frecuencia cardiaca: 88x, Frecuencia
Respiratoria: 20x, Saturacion de Oxigeno: 95% con FIO2 21%.

El paciente lucido consciente, orientado en tiempo, espacio y persona

Cuello: no ingurgitacién de la yugular, Tiroides OA.

Torax: Simétrico; expansibilidad conservada

Corazon: Ritmicos, no soplos

Pulmones: murmullo vesicular conservado

Abdomen: suave, depresible, no doloroso a la palpacion superficial, ni profunda; ruidos
hidroaéreos presentes

Extremidades: simétricas, no edemas de miembros inferiores, pulsos pedios presentes.
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Examen neuroldgico:

Esfera cognitiva: conservada

Fuerza muscular:

Extremidades Superiores: fuerza 5/5

Extremidades Inferiores: fuerza 5/5

Lenguaje: conservados

Sensibilidad conservada

Marcha: conservada

Timeline

Inicio de los sintomas: 11 de Mayo del 2021

Consulta con el médico por primera vez: 02 de Abril del 2023

Realizacion de las investigaciones: 11 de Abril del 2023

Confirmacién del diagndstico: 11 de Abril del 2023

Comienzo del tratamiento: 11 de Abril del 2023 (bajo tratamiento actualmente)

Evaluacion diagnéstica

Con los datos obtenidos y los antecedentes familiares y la presentacion clinica se penso en la
posibilidad, de Tumor Cerebral y se indicaron un grupo de investigaciones las cuales fueron las
siguientes:

Biometria hematica: dentro de pardmetros normales, tiempos de coagulacion: dentro de parametros
normales, funcion renal conservada, CKD-EPI: 98,1 ml/min

Electrocardiograma
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Grafico 1. Normal
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Resonancia Magnética Sin Contrastada de Cerebro

Grafico 2. Presencia de lesion intraaxial de caracteristicas neoplasicas a considerar origen glial, bien circunscrita
en sustancia blanca del l6bulo frontal izquierdo que contacta la superficie ependimaria del asta temporal ipsilateral
y que mide aprooooximadamente 2,5 x 1,8 x 2,2 cm en sus ejes rostro caudal, dorso ventral y latero-lateral
respectivamente, se asocia con focos de micro hemorragia intralesional y discreto edema vasogénico adyacente.

(Gréfico 2)

Estudio Histopatoldgico de Tumor Cerebral 1zquierdo

DIAGNOSTICO:

- Tipo de esp&cimen: TUMOR DE LOBULO FRONTAL DERECHO
- Tipo de tumor: GLIOBLASTOMA IDH-TIPO SALVAJE (OMS 2021)

- PGFA: Positividad (+ a +++/+++) citoplasmitico en células tumorales.
- ATRX: Ratencién nuclear en células tumo e iRk
»- IDH-1: Negativo en células t
- pS3: Positividad (+ a
- XKi-67: Porcentaje de n

Gréfico 3. Tipo de Tumor Glioblastoma IDH-Tipo Salvaje Grado IV (OMS 2021)

Tomografia de Torax Simple y Contrastada

Grafico 4: Estudio dentro de parametros normales
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Intervencién Terapéutica

El paciente se mantiene en manejo conjunto con Oncologia Clinica, Neurologia, derivado a Unidad
de Tercer Nivel para administracion de Radioterapia y Quimioterapia

Seguimiento y resultados

Actualmente con el paciente y familiares nos mantenemos en contacto, el cual nos informa de su
evolucion, al momento ha permanecido asintomatico, encontrandose en tratamiento con

Radioterapia y Quimioterapia

Discusion

El Glioblastoma Multiforme es el tumor cerebral primario maligno mas comdn y representa del
12% al 15% de las neoplasias intracraneales. ")

Se presenta el caso de un paciente masculino de 30 afios de edad con los antecedentes anteriormente
mencionados, que presentd un cuadro clinico de 2 afios de evolucion aproximadamente cefalea
holocraneana tipo pesantez de gran intensidad 9/10 en la esca de EVA de predominio matutino
acompariado de nauseas, cambios cognitivos y de personalidad.

El paciente presentaba factores de riesgo para desarrollar la enfermedad, de Tumor Cerebral que
no especifica el padre que fallecio a los 51 afios de edad, paciente fue sometido quirirgicamente el
dia 13-06-2023 la cual fue incompletamente resecado compatible con Glioblastoma Multiforme
por Histopatoldgico.

El Glioblastoma Multiforme tiene una incidencia global reportada de 2 a 3 por cada 100,000
personas, en el glioma de alto grado tiene una mayor incidencia en hombres y un mejor resultado
en mujeres. En EE. UU la tasa de incidencia relacion hombre: mujer es de 1,6, segin Chakrabarti
et al. Indica que los hombres tenian un 60 % mas de riesgo de GBM en comparacién con las
mujeres, con una tasa de incidencia ajustada por edad por 100,000 en el grupo de edad de 20 a 49
afios con predominio del sexo masculino, también podria ser la asociacién con trastornos
hereditarios, que podrian causar una predisposicion mas temprana a la malignidad. 1820

Las mutaciones IDH1/2 se asocian con un prondstico mas favorable con una mediana de
supervivencia de 24 a 31 meses en comparacion con 10 a 15 meses para el tipo salvaje de IDH, que

son mas comunes y agresiva en el grupo de edad mas joven. 9
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El GBM tiene un efecto sombrio en el bienestar de los pacientes, ya que tienden a estar deprimidos,
ansiosos, el grado de deterioro neurocognitivo y psicoldgico junto con la dependencia funcional
son predictores de la calidad de vida que se vuelven desafiantes en este grupo de edad. ??

El diagnostico de GBM se basa en una combinacion de caracteristicas radioldgicas que se visualiza
como efecto de masa, como resultado de edema vasogénico y areas quisticas necroticas,
caracteristicas histolégicas como tumores que se componen de grupos eosinofilicos de células
epitelioides con nucleos excéntricos y nucléolos y caracteristicas genémicas.

La reseccion total macroscépica de gliomas de alto grado y gliomas de bajo grado aumenta la tasa
de sobrevida media en un 200 y 160% respectivamente, en comparacién con las tasas de sobrevida
de los pacientes sometidos a una reseccion subtotal. 23-2%

La exéresis completa del GBM es una tarea inalcanzable, debido a celulas microscopicas
infiltrativas residuales, la reseccion del 90% de la lesion sin comprometer las vias funcionales del
paciente es un objetivo deseado de todo neurocirujano. Chaichana et al. en 259 pacientes con GBM
encontraron que, a mayor grado de reseccion, mayor sobrevida y que el porcentaje minimo de
reseccion asociado a una mayor sobrevida fue > 70%, en pocos pacientes se logro la reseccion total
del tumor, y aunque en la mayoria la reseccion fue parcial, el porcentaje de reseccion en estos casos
fue muy variable, lo cual puede estar relacionado con limitaciones tecnoldgicas de la unidad medica
en donde fue realizado el estudio. ®

A pesar de los enfoques de tratamiento multimodales, la tasa de recurrencia a un afio en GBM es
casi del 100% en este estudio recidivaron el 39% de los pacientes, lo cual pudiera deberse a que la
tasa de sobrevida mayor a 12 meses fue baja. El tratamiento adyuvante consiste en la
administracion de radioterapia fraccionada y quimioterapia con TMZ, la cual ha mejorado la
supervivencia media de los pacientes. @7

Actualmente no existe un tratamiento estandarizado para pacientes con GBM recurrente, 10s
pacientes sometidos a una segunda, tercera o cuarta intervencion muestran una sobrevida mejorada
de 15, 22 y 26 meses, respectivamente.

A pesar de los avances en los enfoques diagnosticos y terapéuticos, sigue teniendo un mal
prondstico, el efecto del tumor y el tratamiento son devastadores en todos los grupos de edad, sin

embargo, es mas evidente en el grupo de edad de adolescentes y adulto joven.
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Conclusiones

El GBM, tumor maligno primario del SNC méas comuln, aumenta en incidencia con la edad, con
predominio masculino en todos los grupos de edad, prevalece el GBM supratentorial, las
consecuencias del tumor y el tratamiento, puede impactar en la calidad de vida a lo largo del
bienestar social, fisico, psicoldgico, espiritual y cognitivo, los avances en la deteccion temprana y
los enfoques terapéuticos han dado como resultado una mayor supervivencia media para los
pacientes con GBM, el prondstico con diseminacién es sombrio y casi siempre conduce a
desenlaces fatales. La mediana de tiempo entre el diagndstico de diseminacién de GBM y la muerte
es de aproximadamente 2 a 3 meses y el tratamiento es principalmente paliativo. 830

Las limitaciones del estudio estan dadas por el caracter retrospectivo, no probabilistico.
Agradecimientos: a la Dra. Silvia Proafio Lucero, Médica Internista, Tratante del Hospital General
Riobamba IESS. Servicio de Medicina Interna. Riobamba, Ecuador por las facilidades para la

investigacion del caso y aportes clinicos.
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