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RESUMEN

Introduccion: El Glioblastoma Multiforme (GBM) es el tumor cerebral primario mads comun y de mayor
malignidad. Estd asociado a una baja tasa de sobrevida y alta tasa de recurrencia. A pesar de tratamiento
multimodal agresivo la sobrevida media es de aproximadamente 12 meses. Sin embargo, existe un 2% de
casos que sobreviven mas de 36 meses llamados sobrevivientes de largo plazo. Reporte de caso: El afio
2014 se realizd una craneotomia + exéresis total de un tumor parieto-occipital derecho a un varén de 25
anos. El resultado anatomo patolégico fue Glioblastoma Multiforme. El paciente recibié quimioterapia
y radioterapia luego de la cirugia. Luego de mas de 3 anos el paciente se encuentra con un puntaje en
Escala de Karnofsky (KPS) de 100 y sin recurrencia de la enfermedad. Discusion: Existe un bajo porcentaje
de casos en los cuales los pacientes con Glioblastoma Multiforme pueden sobrevivir mas de 36 meses.
Esta supervivencia se ha logrado relacionar con algunos factores pronésticos como la edad del paciente,
el estado preoperatorio (KPS) y la reseccion completa de la lesion. Sin embargo, existen algunos factores
genéticos y moleculares por definir. Conclusién: Existe la posibilidad de una supervivencia larga en
pacientes con diagnéstico de Glioblastoma Multiforme es asi que conociendo los factores prondsticos
los neurocirujanos debemos actuar en forma agresiva teniendo en cuenta que el Unico factor modificable
conocido es la reseccion quirdrgica completa.

Palabras clave: Glioblastoma multiforme; Factores prondsticos; Larga sobrevida; Recurrencia reporte de caso.
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ABSTRACT

Introduction: Glioblastoma Multiforme (GBM) is the most common and malignant primary brain tumor. It
is associated a low rate of survival and a high rate of recurrence. Despite aggressive multimodal treatment
the mean overall survival is about 12 months. Nevertheless, there are reports of about 2% of cases of GBM
that survive por than 36 months, they are called Long Term Survivors. Case report: On 2014 a 25-year-old
male was treated by complete resection of a right parieto-occipital brain tumor. The results from patology
was Glioblastoma Multiforme. The patient underwent through chemotherapy and radiotherapy after
surgery. After more than 3 years the patient has a Karnofsky scale score (KPS) of 100 and without recurrence
of the disease. Discussion: There is a low percentage of cases of GBM that survive more than 36 months.
This survival has been related with some prognostic factors such as age, preoperative status (KPS) and
complete resection of the lesion. However, there are still other genetic and molecular factors that have
to be elucidated. Conclusion: There is a chance of long term survival of patients with the diagnosis of
Glioblastoma Multiforme it is so that, taking into account the prognostic factors, neurosurgeons should
treat this disease aggressively understanding that the only known modifiable factor is the complete
surgical resection.
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INTRODUCCION

El Glioblastoma Multiforme es el tumor cerebral
primario mas comun. Segun su origen histologico se
considera un tumor de estirpe glial y es considerado de
alto grado, clasificado como tipo IV por la OMS. Dentro
de sus caracteristicas histopatologicas se describe
atipia nuclear, actividad mitética, proliferacion
microvascular y necrosis. En cuanto a su incidencia
se estima entre 3-4 casos por 100 000 habitantes.
Esta asociado a una de las peores tasas de sobrevida
de todos los canceres y a una alta tasa de recurrencia
de aproximadamente 90 a 100% a los 6 meses. Segun
las guias de la Sociedad Europea de Neuro-oncologia
(EANO)y de la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN)
de los Estados Unidos el tratamiento de eleccion
para esta enfermedad se base en un tratamiento
multimodal comprendido por cirugia de reseccion
total, quimioterapia y radioterapia. A pesar del
tratamiento agresivo multimodal la sobrevida media
es aproximadamente de 12 meses. Sin embargo,
algunos autores han descrito un pequefo porcentaje
(2% de casos) en los que los pacientes con este
diagnostico sobreviven més de 36 meses a quienes se

les llama de larga supervivencia. En el presente trabajo
describimos un caso de larga supervivencia asociado
a ausencia de recurrencia, se trata de un paciente
operado hace 3 afos y 4 meses.

REPORTE DE CASO

En el 2014, el paciente XYZ, varén de 25 afos de
edad ingresa al Servicio de Emergencia del Hospital
Nacional Alberto Sabogal Sologuren con un tiempo
de enfermedad de 2 dias, caracterizado por cefalea
moderada (EVA 6/10) y 2 episodios de convulsiones
ténico-clonicas generalizadas. Al examen se encuentra
al paciente despierto con Escala de Glasgow de
15, movilizando 4 extremidades sin déficit motor o
sensitivo. Se hospitaliza en el drea de emergencia a
cargo del Servicio de Neurocirugia para observacion
y completar estudio de imdagenes. Se realiza una
tomografia cerebral sin contraste donde se evidencia
una pequefa lesiéon hiperdensa parietal derecha
(figura 1). Se amplia el estudio con una resonancia
magnética cerebral en secuenciaT1, T2 y FLAIR (figura
2-A) y T1 con contraste (figura 2-B).

Figura 2-A. Resonancia magnética cerebral. De izquierda a derecha: a): T1 sin contraste, b): T2, ¢): Flair.
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Figura 2-B. Resonancia magnética cerebral en secuencia T1 con contraste en corte axial, sagital y coronal.

Luego de 5 dias de observaciéon y habiendo controlado
los sintomas se decide mediante Junta Médica otorgar
el alta del Servicio de Emergencia con el diagnéstico
de Proceso expansivo intracraneal probable glioma de
alto grado. Se indica completar estudios prequirdrgicos
mediante consulta externa con la finalidad de
programar una cirugia electiva para reseccién tumoral.
Esta conducta se tomé considerando el buen estado
general del paciente, el cese de las crisis convulsivas y
ademas por las limitaciones del Servicio de Neurocirugia
en ese momento (falta de cama disponible) para
hospitalizacion, los turnos quirdrgicos limitados.

El paciente es controlado y evaluado por consulta

externa de forma mensual hasta completar los
estudios prequirurgicos.

Dos meses después del alta de emergencia el paciente
ingresa nuevamente por un cuadro de vomitos a
repeticion y cefalea occipital intensa (EVA 9/10). Al
examen se encuentra un paciente despierto, alerta
con Escala de Glasgow de 15, pupilas isocoricas
y fotorreactivas, hemiparesia (4/5) a

predominio crural. Karnofksky 70.

izquierda

Se realiza una tomografia cerebral con y sin contraste
(Figura 3). Y posteriormente se completa el estudio
con una resonancia magnética cerebral (figura 4).

Figura 3. Tomografia cerebral a) sin contraste y b) con contraste.
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Figura 4. Resonancia magnética cerebral con contraste.

Mediante estudio de imagenes se evidencia una lesién
hemorragica adyacente a la lesion parietal derecha
observada en los estudios iniciales. Se programa al
paciente para cirugia, se realiza una craneotomia
parieto-occipital derecha y exéresis total del tumor, al
que se describe en el intraoperatorio, como de aspecto
blanco nacarado y altamente vascularizado, ademas
de un hematoma organizado y licuefacto adyacente a
la lesién tumoral.

El paciente tolera adecuadamente la cirugia y es dado
de alta en el séptimo dia postoperatorio, despierto
con Escala de Glasgow de 15 con leve hemiparesia
izquierda (4/5) a predominio crural. Se realiza
tomografia cerebral previa al alta donde impresiona
exéresis total de la lesion, se evidencia el lecho tumoral
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sin hematoma y linea media conservada.

El servicio de Anatomia Patoldgica envia el resultado
de la biopsia de le lesiéon tumoral la cual informan
como Glioblastoma Multiforme. Dos meses después
de la cirugia el paciente inicia tratamiento adyuvante
con quimioterapia con Temozolamida y radioterapia
holocraneal.

Elpaciente cursaconevolucionfavorable. Actualmente,
3 afos y 4 meses después de la cirugia, el paciente
presenta un puntaje en Escala de Karnofsky de 100, se
encuentra trabajando y aportando a la economia de
su familia. Acude al control por consulta externa cada
6 meses, indicandole RMN cerebral con contraste, no
evidenciando recurrencia tumoral (figura 5).

GADOLINIO
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Figura 5. Ultimo control por resonancia magnética cerebral con contraste a los 2 afos y 9 meses post cirugia donde no se

evidencia recurrencia tumoral.

Ante la buena evolucidon clinica y radioloégica del
paciente y conociendo la sobrevida y pronodstico de
los pacientes con Glioblastoma Multiforme se decidié
enviar las muestras preparadas de la biopsia tumoral
a reevaluaciéon por el Departamento de Patologia del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas en Lima-
Peruy al Departamento de Patologia de la Universidad de
California San Francisco- Estados Unidos.
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El resultado del Departamento de Patologia del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
describe lo siguiente. Diagnostico: Glioblastoma
multiforme grado IV OMS. Inmunohistoquimica: P53:
Expresado en una subpoblacion. Olig-2: Positivo.
IDH-1: No evaluable. PGAF: Positivo. Neurofilamento:
Muestra axones atrapados. Ki-67: Alrededor de 20%.
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El resultado del Departamento de Patologia de la
Universidad de California San Francisco-Estados
Unidos describe lo siguiente. Glioma de alto grado.
Con estudio de inmunohistoquimica: IDH: negativo.
ATRX: retenido en nucleos de células neoplasicas.
P53 positivo en una subpoblacién. Ki-67: Indice de
proliferacién de 6%. EMA: negativo. L1CAM: negativo.
Concluyendo: Glioblastoma IDH tipo salvaje.

DISCUSION

El Glioblastoma multiforme es el tumor cerebral
primario de peor prondstico, con menor tasa de
sobrevida y alta tasa de recurrencia, sin embargo,
existe un 2% de casos que sobreviven mas de 36 meses
lo cuales son llamados Glioblastomas multiformes de
larga sobrevida®".

En este trabajo se presenta el caso de un paciente con
diagnoéstico de Glioblastoma multiforme con larga
sobrevida y sin recurrencia luego de 3 afios y 4 meses
de operado quien en la actualidad se encuentra con
un puntaje en la escala de Karnofsky de 100%.

El presente caso es particular en varios aspectos,
entre ellos la edad de presentacion, el paciente tenia
25 anos al momento del diagndstico y la literatura
médica coincide en que la edad media aproximada de
53 afos y un pico de incidencia entre los 65 y 74 afios'.
En cuanto al estudio de imagenes este caso tiene
también una presentacion singular pues en el primer
estudio se evidencia una lesiéon pequena captadora de
contraste de forma homogénea y con discreto edema
cerebral evidenciado en secuencia T2 y FLAIR distinto
a lo descrito en la literatura sobre los Glioblastomas
multiformes los cuales suelen presentar una imagen
subcortical extensa con captacion en anillo de bordes
irrequlares con centro necrético y edema cerebral
extenso'. Asimismo en el segundo estudio se evidencia
una lesién hemorrégica intraparenquimal adyacente
al tumor, la que es una forma de presentacion rara,
que segun los reportes llega al 2.3% de los casos’.

En cuanto a los casos de Glioblastoma multiforme
con larga sobrevida la mayoria de reportes describen
tres factores prondsticos: La edad (menores de 65
anos), el estado preoperatorio (Karnofsky >90) y la
reseccion quirdrgica completa’®'t. Otros autores
describen caracteristicas genéticas que podrian
influenciar en la larga sobrevida de pacientes con
Glioblastoma multiforme entre ellas la mutacién en
la isoforma 1 de la enzima isocitrato deshidrogenasa
(IDH1) y la metilacion de la enzima metilguanina ADN
metiltransferasa (MGMT). La primera mas comun en
jovenesy lasegunda mas comun en adultos mayores®*.

La OMS muestra en la Clasificacion de Tumores del
Sistema Nervioso Central del 2016 que los pacientes
con Glioblastomas con mutacién IDH tienen una edad
media al momento del diagnostico de 44 afos frente
a 62 anos de los pacientes con Glioblastoma con IDH
tipo salvaje?'. Asi mismo los casos de IDH1 mutante
tienen una sobrevida media de 31 meses comparado
alos 15 meses de los casos de IDH1 tipo salvaje.

En nuestro caso se describe el caso de un paciente
joven con Glioblastoma IDH1 tipo salvaje que ha
tenido una sobrevida de 3 afos y 4 meses. Segun la
literatura actual seria un caso poco frecuente por
la edad del paciente al momento del diagnéstico y
ademas la ausencia de mutacion de IDH1 significaria
un mal prondstico contrario a lo que se ha evidenciado
en los controles ambulatorios del paciente en los
cuales se aprecia un paciente con un alto grado de
funcionalidad (Karnofsky 100%).

Sobre la metilacion de MGMT, no se lleg6 a realizar
esta prueba en los departamentos de Patologia de las
instituciones descritas pues consideraron que la buena
respuesta al tratamiento adyuvante con quimioterapia
se relacionaba de forma implicita con esta metilacion.
Sin embargo, consideramos que dicho estudio
hubiera sido de utilidad para tener mayor certeza de
las caracteristicas genéticas de este caso. Vale la pena
mencionar que a pesar de los estudios que apoyan la
relacion de esta metilacién con el buen pronéstico de
este tipo de pacientes, existe un reporte en el cual un
paciente de 25 afios con Karnofsky de 100 y MGMT no
metilado tuvo una supervivencia de 8 afos?.

Otros factores descritos como de buen prondstico
para lograr una larga sobrevida son la localizacion
mayor a 10mm del sistema ventricular®, y en cuanto
a las caracteristicas histoldgicas se describe el
componente oligodendroglial® y la identificacién de
células gigantes’. De estas tres Ultimas caracteristicas
nuestro caso sélo cumple con estar ubicado a mas de
10mm del sistema ventricular.

Al hacer la revision de los ultimos 6 casos reportados
de Glioblastoma multiforme de larga sobrevida ellos
comparten los factores prondsticos de edad joven, la
reseccion completa y un estado preoperatorio bueno
definido por un puntaje de la escala de Karnofsky
>90'719.23242526 Sin embargo, en estos Ultimos reportes
de Glioblastoma de larga sobrevida si bien algunos
lograron una supervivencia que llegdé hasta 20
anos, en 3 reportes describen recurrencias durante
el seguimiento de los pacientes. En nuestro caso,
hasta actualidad, no se evidencia recurrencia de la
enfermedad luego de mas de 3 afios desde la cirugia.
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Consideramos quelaimportanciade este trabajoradica
en demostrar que la edad, el estado preoperatorio
y la resecciéon completa son factores importantes
en el tratamiento de los Glioblastomas multiformes
pues se relacionan con un prondstico de larga
sobrevida tal como lo demuestran diversos estudios
previos, de ellos es importante reconocer que sélo
la reseccion completa es un factor modificable y de
esta manera brindar el maximo esfuerzo para cumplir
con este objetivo. Por otro lado, hay algunos factores
sustentados en la literatura médica que no estan
presentes en nuestro caso como el IDH1 mutante,
la presencia de células gigantes y el componente
oligodendroglial lo cual demuestra que no sonfactores
determinantes para definir la larga sobrevida. Ademas,
este hecho sugiere que probablemente existan otros
factores adicionales aun no conocidos relacionados
con un buen prondstico de sobrevida.

La ausencia de recurrencia en nuestro caso y en otros
reportes sobre Glioblastomas multiformes invitan a
evaluar si es que los mismos factores relacionados a
la larga sobrevida estan relacionados a la ausencia de
recurrencia o si por el contrario son otros los factores
relacionados a este hecho.
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