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RESUMEN

A pesar de los avances en radioterapia, quimioterapia y los tratamientos de reseccién
quirdrgica agresiva en el glioblastoma multiforme, el pronéstico sigue siendo sombrio.
Con la presente revision se describen, en un marco actual, las principales alternativas
de tratamiento del glioblastoma multiforme. Se revisaron los principales articulos
publicados en inglés, en revistas de alto impacto a nivel mundial, acerca de los
principales avances en el tratamiento de este tumor. Se abordaron los importantes
progresos neuroquirdrgicos en la reseccion del glioblastoma asi como las implicaciones
de las células madres tumorales en la génesis y control de la proliferacion tumoral y el
efecto de la hipoxia sobre la dinamica celular tumoral. Se explican las alteraciones del
ADN que ocasionan tumorogénesis y las mutaciones del PTEN en el glioblastoma.
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SUMMARY

Despite advances in radiotherapy, chemotherapy and aggressive surgical resection
treatments in glioblastoma multiforme, the prognosis remains discouraging. With the
current review, the main alternatives for the treatment of glioblastoma multiforme are
described in a current context. The authors reviewed the main articles published in
English, in high impact journals worldwide, on the main advances in the treatment of
this tumor. The main neurosurgical advances in the resection of glioblastoma were
addressed, as well as the implications of tumor stem cells in the genesis and control of
tumor proliferation, as well as the effect of hypoxia on tumor cell dynamics. DNA
alterations causing tumor genesis and PTEN mutations in glioblastoma are also
explained.
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INTRODUCCION

El glioblastoma multiforme (GBM) es la forma mas agresiva de glioma maligno que
representa mas del 50% de todos los gliomas.® A pesar de la cirugia, la quimioterapia
y la radiacion méaximas, la heterogeneidad histolégica de GBM hace imposible la
erradicacion total, debido a que las células cancerosas residuales invaden el
parénquima, que de otro modo no se ve en las imagenes radiograficas. La delimitacién
visual de los méargenes del tumor con técnicas quirdrgicas comunes es un desafio que
enfrentan muchos cirujanos.®

Los GBM abarcan GBM secundarios (aproximadamente el 5% de los casos) que se
desarrollan a partir de astrocitoma difuso de grado inferior (grado Il de la OMS) o
astrocitoma anaplasico (grado 11l de la OMS), y GBM primarios (aproximadamente el
95% de los casos) que surgen rapidamente de novo. La comprensién de los detalles
moleculares de estos mecanismos Yy la identificacion de posibles objetivos
farmacolégicos han surgido como tareas vitales para mejorar el tratamiento.®

A pesar de los avances en radioterapia, quimioterapia y los tratamientos de reseccién
quirdrgica agresiva, el prondstico sigue siendo sombrio. Después del diagndéstico, los
pacientes tienen una supervivencia media de 15 meses y una tasa de supervivencia de
2 afios del 25%.¢“*

Diferentes factores moleculares como la mutacion de P53, el indice de marcaje de MIB-
1 y la metilacibn de O-6-metilguanina-ADN metiltransferasa (MGMT) se han
correlacionado con la recurrencia en GBM.®"
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Con la presente revision se describen, en un marco actual, las principales alternativas
de tratamiento del glioblastoma multiforme.

MATERIALES Y METODO

Se realizé una revision sistemética de los principales articulos publicados en inglés y
espafol, en revistas de alto impacto a nivel mundial, acerca de los principales avances
en el tratamiento del glioblastoma multiforme, donde se destacan numerosos estudios
experimentales que evidencian descubrimientos que constituyen dianas para
contrarrestar la proliferacién y progresion de dicha lesién, asi como los ultimos
avances en materia de conducta quirdrgica que demuestran la elevada precision en la
reseccion del glioblastoma.

DISCUSION
Avances neuroquirdrgicos en la reseccién del glioblastoma

Constituye una técnica no invasiva, basada en la interacciéon de la emision de la luz y el
tejido, que ilustra las adquisiciones de imagenes en dos y tres dimensiones en un
mapa codificado por colores. Con OCT es posible capturar imagenes de mayor
resolucibn desde estructuras méas profundas en tejidos (hasta 2 mm,
aproximadamente).® Ademas de ilustrar la hipercelularidad del tumor, la TCO también
identificd las areas necréticas que se muestran como sefiales hipointensas en el mapa:
la angiogénesis tumoral y el flujo sanguineo cerebral.®®!? Se observa el margen de
tumor sélido, margen del tumor y tejido sano de glioblastoma en una rata. (Fig. 1).
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Fig. 1. Tomografia de coherencia 6ptica (OCT)

Cirugia guiada por fluorescencia (FGS)

Moore,et al.? en 1948 aplican por primera vez un marcador fluorescente exégeno,
usado para resecar tumores cerebrales.

La fluorescencia de porfirina inducida por &cido 5-aminolevulinico, sustancia
fotosensible precursora de la protoporfirina IX (PplIX) (visible principalmente con una
longitud de onda de 375—-475 nm), se convierte en una sefal de emisién fluorescente
roja después de la metabolizacién mitocondrial. Unos 44 estudios clinicos han usado 5-
ALA para la cirugia del glioma; estos han demostrado un grado de reseccion tumoral
(GTR) del 65% con 5-ALA, en comparacion con el GTR del 35% para el grupo sin el
fluoréforo. Ademas, se logré un aumento en la supervivencia (PFS) de 3.8 meses.®?9

Craneotomia de vigilia

Hay casos durante la craneotomia despierta repetida donde el tumor puede desplazar
las areas elocuentes debido a la plasticidad cerebral; por lo tanto, el cirujano no puede
confiar en la imagen de resonancia magnética (RM) y en la anatomia en si misma para
la extension de la reseccién. El mapeo cortical de estas areas (a través de un conjunto
de electrodos directos que estimulan o inhiben las funciones corticales) sigue siendo la
opcion oOptima para delinear la relacién del tumor con la corteza elocuente y evitar
dafios en los tejidos que pueden comprometer el lenguaje o las habilidades de
movimiento en los pacientes.®®
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En un informe clinico del afio 2017, realizado por Quifiones, et al.®® los pacientes
sometidos a craneotomia de vigilia (CV) tuvieron una resecciéon total mas amplia.
Ademas, presentaron un mejor estado funcional posoperatorio y una reduccion de las
morbilidades posoperatorias en comparacidon con los pacientes sometidos a anestesia
general, para la reseccién de los gliomas localizados en areas elocuentes (93.3% vs.
81.1% respectivamente).

En el 2017, Lau, et al.®” evaluaron la precision de los limites quirdrgicos
proporcionados por CV y encontraron una precision general de 79.6% de la percepcién
intraoperatoria de la reseccién total o subtotal, lograda bajo anestesia general.
aprecia el mapeo cortical de las areas elocuentes por electrodos. (Fig. 2).

AL L
r.'-'/,, .~ &
- ~ <

- Q. " . "

P

g \4£ £ e § ‘{- $ eIy
(S22 2, "E”(
tj@{..(}g AT

o & U@ BB@

Fig. 2. Craneotomia de vigilia

Terapia térmica intersticial (LITT) con laser para la ablacién por glioblastoma
multiforme (GBM)

Terapia termocoaguladora en la que la radiacién laser se transmite por via percutanea
a un tejido que causa una necrosis del tejido generada por el calor y, por tanto,
ablacion de la lesion dirigida. Esta coagula el tejido mediante la transmisién selectiva
de la energia del laser focal con hipertermia intersticial. Un estudio multicéntrico
evalu6é 34 GBM consecutivos de dificil acceso, tratados con LITT en tres instituciones
diferentes de los EE. UU. Encontré una relacién significativa entre el efecto
citorreductor de la hipertermia y la PFS. Todos los pacientes habian recibido TMZ y
mostraron una supervivencia media de 9,4 meses; sin embargo, con LITT, su
supervivencia media aumenté a 11,2 meses.®®
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Microscopia intraoperatoria confocal.

La endomicroscopia confocal del infrarrojo cercano (NIR) se utiliz6 por primera vez
para delimitar el GBM infiltrativo in vivo como modelo preclinico en roedores en 2011.

El estudio determiné que la longitud de onda NIR con esta técnica microscépica,
combinada con verde de indocianina (ICG), detecta la fluorescencia de las células
tumorales. La identificacion de varias citoarquitecturas de los diferentes tumores, a
partir de imagenes confocales intraoperatorias, es coherente con los resultados de la
patologia.®®

Espectrometria de masas intraoperatoria (EM)

Constituye una técnica analitica que identifica y caracteriza las moléculas, segln sus
masas y patrones de fragmentacién, respectivamente, a escala nanométrica. Al utilizar
una tecnologia de desorcién / ionizacion por laser asistida por matriz, la EM es un
enfoque importante para investigar la disposicion espacial de moléculas en tejidos
biolégicos, de una manera sensible y especifica. Los cirujanos pueden usarlo como una
guia en tiempo real para delinear tumores mediante la adquisicién de informacién
molecular compleja en tiempo real. Los datos preliminares de diez pacientes también
demostraron una sensibilidad global del 93% y una especificidad del 83% de la
demarcacion quirdrgica a través de una estimacion del alto porcentaje de células
tumorales, proporcionado por cirugia estereotaxica mas EM.??

En la figura 3 se observa la espectrometria de masas intraoperatoria de un
oncometabolito para guiar la reseccion del tumor cerebral.

(a) Frotis tefiido con H&E (izquierda), secciéon de tejido congelado (centro) e
inmunohistoquimica, utilizando un anticuerpo especifico de mutacién puntual IDH1
R132H en muestras de oligoastrocitoma de grado I11.

(b) Representacion 3D del volumen del tumor que muestra la sefal de 2-
hidroxiglutarato (2-HG) normalizada y representada con una escala de color célido (de
la méas baja (amarilla) a la mas alta (roja):

(c) Espectros de masas DESI en modo de i6n negativo obtenidos de un frotis
(izquierda) y una seccién de un oligoastrocitoma grado 111 (derecha).
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Fig. 3. Espectrometria de masas intraoperatoria

Investigaciones acerca de la biologia molecular de los glioblastomas vinculados con
dianas terapéuticas

En la investigacién realizada por Huang P.“?Y se plantea la hipdtesis de que la
resistencia del glioblastoma a la terapia se debe en parte a las células madre del
cancer; este utiliza la tecnologia de visualizacién de fagos en el cancer para identificar,
atacar y obtener imagenes de las células tumorales.

Anteriormente, demostraron que los fagos in vivo muestran biopanning contra lineas
de células primarias de glioblastoma xenoinjertadas en ratones inmunocomprometidos
y €s una estrategia eficaz para aislar secuencias de péptidos de células madre de
glioma (GSC). El CD38 se expresa en el 25% de los macréfagos de microglia tumorales
que forman el 40% de la mayor parte del glioma. Con el empleo de esta estrategia, se
identific6 Vav3, un factor de intercambio de guanina que desempefia un papel en el
mantenimiento de las células madre de glioma (GSC). Estos estudios validan la
efectividad de la utilizacion de diferentes estrategias de biopanning en el despliegue de
fagos, para aislar proteinas nuevas que pueden desempefiar un papel vital en el
mantenimiento de los glioblastomas.

Otros estudios como el de Aulakh S,?? utilizan el CD38 como un objetivo potencial,
especialmente con la disponibilidad de Daratumumab; un anticuerpo monoclonal anti-
CD38 aprobado por la FDA. Daratumumab mas Temozolomida (TMZ) causa apoptosis
directa, en células GBM derivadas de humanos en sus experimentos in vitro.

Yang JM,®® ha caracterizado las mutaciones de PTEN en el cancer cerebral donde se
revela que la monoubiquitinaciéon PTEN promueve la estabilidad de las proteinas y la
localizacién nuclear. Asimismo, proporciona un mecanismo molecular para los defectos
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de PTEN, asociados con el cancer, lo que conduciria a un tratamiento para el cancer
cerebral que se dirige a la monoubiquitinacion de PTEN.

Erasimus E,®” ha estudiado los mecanismos de reparacién del ADN y su impacto
clinico en el glioblastoma, donde plantea que los GBM se caracterizan por una
importante heterogeneidad intertumoral e intratumoral, tanto a nivel celular como
genomico. En las células no neoplasicas, la reparacion precisa del ADN es esencial para
prevenir la inestabilidad genética, una fuerza impulsora en la tumorigénesis.

Por lo tanto, las células cancerosas a menudo muestran alteraciones genéticas o
epigenéticas que afectan los factores de reparacién del ADN. Paradéjicamente, los
mecanismos de reparacién del ADN también son fundamentales para la eliminacion de
las lesiones inducidas por agentes antituminicos genotdéxicos y contribuyen al
desarrollo de la resistencia y la recaida del tumor.

Las lesiones de ADN mas graves, causadas por las radiaciones ionizantes (IR), son
roturas de doble cadena (DSB) que se reparan por dos mecanismos, cada uno
compuesto por varias vias de recombinacién homoéloga (HR) y unién final no homdloga.
Otras formas de dafio en el ADN inducido por IR incluyen dafio en la base y roturas de
una sola hebra. Por otro lado, las principales lesiones inducidas por TMZ son N7-
metilguanina (N7-meG) y N3-metiladenina (N3-meA), reparadas principalmente por
BER y O6-metilguanina (O6-meG).

Kristoffersen K, afirma que la recaida del glioblastoma multiforme (GBM) puede
deberse a células madre cancerosas (CSC), que representan solo el 1% de las células
tumorales totales. Las células iniciadoras de tumores cerebrales (BTIC) son células
cancerosas con propiedades similares a las células madre neurales (NSC), que se
encuentran en el devastador tumor cerebral glioblastoma multiforme (GBM). Se
supone gque los BTICs estan involucrados en la iniciacion del tumor, la progresion, la
resistencia al tratamiento y la recaida.

Pengcheng Li,*® por otro lado, determiné que la hipoxia mantuvo el estado
indiferenciado de las células primarias del glioma y desaceleré el crecimiento de las
células del glioma que estaban en una etapa relativamente inactiva. Asimismo,
aumento la eficiencia de formacion de colonias y la migracién de las células del glioma,
y elevé la expresibn de marcadores de las células madre; pero la expresién de
marcadores para la diferenciacion de células madre se redujo después del tratamiento
de hipoxia. Concluyé que la hipoxia puede inducir la "desdiferenciacion™ de las células
de glioma diferenciadas y promover la adquisicibn de la capacidad madre en estas
células.

Llongueras J,® investiga el intercambiador de Na + / H + NHE9, gran familia de
proteinas de transporte que conduce el contratransporte electroneutral de cationes con
protones a través de bicapas lipidicas. Se ha demostrado recientemente que un
intercambiador se localiza en una region perinuclear correspondiente a los endosomas
de reciclaje, donde se piensa que regula el pH luminal, controla el trafico y la
degradacion de la carga.

Con el empleo de cultivos celulares de GBM primarios con niveles naturalmente altos o
bajos de NHE9, se encontrd que la alteracién de esos niveles regula la tumorogénesis y
la capacidad migratoria in vitro. Ademas, el aumento de los niveles de NHE9 alcaliniza
el pH luminal de los endosomas, lo que inhibe la degradacion de EGFR y promueve la
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sefializaciéon oncogénica. Sus hallazgos demuestran que la modificaciobn de este
intercambiador afecta la progresion tumoral de los glioblastomas humanos al alterar el
pH endosomal.®

CONCLUSION

Son muchas las investigaciones publicadas que demuestran el avance con respecto a la
terapéutica del glioblastoma, tanto en el d&mbito de abordajes quirdrgicos para su
reseccién como en la terapia coadyuvante. Se espera que en un futuro préximo se
encuentre una via para detener la progresién tumoral y concretar su cura definitiva.
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