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RESUMEN

Introduccién: El glioblastoma multiforme (GBM) es el tumor maligno primario
mas frecuente del sistema nervioso central en adultos y se asocia a una
supervivencia global de 12—-15 meses. En los ultimos afios, la incorporacion de
parametros moleculares ha permitido una mejor estratificacién prondstica. Sin
embargo, existen casos excepcionales de supervivencia prolongada cuya

explicacion sigue en estudio.

Objetivo: Analizar los principales factores prondsticos clinicos, quirurgicos,
radiolégicos y moleculares descritos en la literatura y compararlos con un caso

clinico de supervivencia excepcional diagnosticado en 2002.

Material y métodos: Se realizé una revisidn bibliografica estructurada en
PubMed, MEDLINE y Cochrane Library, incluyendo estudios en pacientes
adultos con GBM que analizaran factores pronésticos. De forma
complementaria, se presenta un caso clinico con un seguimiento superior a 15

anos.

Resultados: Se incluyeron 11 estudios. La edad joven, el buen estado funcional,
la reseccion quirdrgica extensa y determinados marcadores moleculares
(mutacion de IDH y metilacion del promotor de MGMT) se asociaron a un mejor
prondstico. El caso presentado mostré varios factores clinicos favorables,

aunque fue diagnosticado en la era pre-molecular.

Conclusiones: La evolucion excepcional observada apoya la heterogeneidad
biolégica del GBM y pone de manifiesto la necesidad de integrar factores

clinicos, quirurgicos y moleculares para entender la evolucion de cada paciente.

Palabras clave: Glioblastoma multiforme; factores prondsticos; supervivencia;

IDH; MGMT; reseccion quirurgica.



ABSTRACT

Introduction: Glioblastoma multiforme (GBM) is the most common primary
malignant tumor of the central nervous system in adults and is associated with a
median overall survival of 12—-15 months. In recent years, the incorporation of
molecular parameters has allowed for improved prognostic stratification.

However, rare cases of long-term survival still remain poorly understood.

Objective: To analyze the main clinical, surgical, radiological, and molecular
prognostic factors described in the literature and to compare them with a case of

exceptional long-term survival diagnosed in 2002.

Materials and Methods: A structured literature review was conducted using
PubMed, MEDLINE and the Cochrane Library, including studies in adult patients
with GBM that evaluated clinical, radiological, surgical, or molecular prognostic
factors. In addition, a clinical case with more than 15 years of follow-up is

presented.

Results: Eleven studies were included. Younger age, good functional status,
extensive surgical resection, and specific molecular markers (IDH mutation and
MGMT promoter methylation) were associated with improved prognosis. The
presented case showed several favorable clinical factors, although it was

diagnosed in the pre-molecular era.

Conclusions: The exceptional evolution observed reinforces the biological
heterogeneity of GBM and highlights the importance of integrating clinical,

surgical, and molecular factors to better understand individual patient outcomes.

Keywords: Glioblastoma multiforme; prognostic factors; survival; IDH; MGMT;

surgical resection.






INTRODUCCION
El glioblastoma multiforme (GBM) es el tumor maligno primario mas

frecuente del sistema nervioso central en adultos (1,5). Se origina a partir de
células gliales y se caracteriza por un crecimiento rapido, infiltracién difusa y una
gran heterogeneidad molecular que conlleva su mal prondstico a pesar de los
avances diagndsticos y terapéuticos (3).

Desde el punto de vista histopatoldgico, el GBM se incluye dentro del
grupo de los gliomas, un conjunto de tumores clasificados por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) en distintos grados en funcion de su agresividad. El
GBM corresponde al grado IV, el mas alto dentro de esta clasificacion, y se define
por la presencia de necrosis tumoral y proliferacion microvascular, que lo
caracterizan de su comportamiento altamente agresivo (1,2).

Clinicamente, inician con sintomas por el efecto masa tumoral, como
cefalea, crisis epilépticas, déficits neuroldgicos focales o alteraciones cognitivas
y conductuales. La incidencia se situa en torno a 3—-5 casos por cada 100.000
habitantes al afio, con un pico de presentacion entre los 55 y los 75 afios, aunque
también puede aparecer en pacientes mas jovenes. (3)

A pesar de los avances, la supervivencia global media del GBM continua
siendo limitada, situdandose generalmente en torno a los 12—15 meses desde el
diagnéstico (3,4). En la actualidad, el tratamiento estandar se basa en la
reseccion quirurgica seguida de radioterapia y quimioterapia con temozolamida,
segun protocolo de Stupp (10). Mas recientemente, se han incorporado nuevas
terapias como los Tumor Treating Fields, que consiste en la aplicacién de capos
eléctricos de baja intensidad sobre el cuero cabelludo. Estos interfieren en la
division celular tumoral, dificultando su proliferacién. Aunque su impacto en la
supervivencia sigue siendo limitado, su uso combinado con el tratamiento
estandar se ha asociado a una mejora en la supervivencia de los pacientes con
glioblastoma. (13)

En los ultimos afos, la clasificacién del GBM ha evolucionado. Mientras
que el diagnéstico se basaba en criterios histologicos, la OMS ha incorporado
parametros moleculares, reforzados en 2021, lo que ha permitido redefinir

diferentes subtipos y sus comportamientos clinicos y prondstico. (4). (Figura 1)
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Actualmente, el GBM se define como glioblastoma IDH-wildtype grado 4
de la OMS. Entre los biomarcadores mas relevantes esta la mutacién del
isocitrato deshidrogenasa (IDH), la metilacion del promotor de la O-6-
metilguanina-DNA (MGMT), la amplificacion del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) o las alteraciones en el gen de la transcriptasa
inversa de la telomerasa (TERT) han adquirido un papel fundamental en la
estratificacion prondstica y, en algunos casos, en la prediccion de la respuesta
terapéutica. (5-7)

Ademas de los aspectos moleculares, diversos factores clinicos,
radioldgicos y quirurgicos influyen en la evolucion del GBM. La edad, el estado
funcional al diagndstico, la localizacién tumoral y la extensién de la reseccién
quirurgica son elementos que condicionan la supervivencia y la calidad de vida
de los pacientes. (8,9)

El estado funcional del paciente se evalua mediante la escala de
Karnofsky Performance Status (KPS), que permite cuantificar de forma objetiva
la capacidad funcional y se considera uno de los principales factores prondésticos
en el GBM. En la Tabla 1 se resume dicha escala y su interpretacion clinica. (12)

Es importante tener en cuenta que el caso clinico presentado en este
trabajo fue diagnosticado en el afio 2002, previo a la incorporacion de los
marcadores moleculares en la clasificacion de los tumores del SNC. En 2002, el
diagndstico y la estratificacion prondstica del GBM se basaban en criterios
clinicos, radiolégicos e histopatolégicos. En la actualidad, la clasificacion de los
gliomas integra de forma esencial parametros moleculares, lo que ha permitido
una caracterizacion mas precisa de estas neoplasias. (1,2) Esta evolucion en los
criterios diagnosticos constituye una limitacion en el analisis de tumores
diagnosticados antes de la era molecular, pero también ofrece la oportunidad de
reflexionar sobre los factores clinicos y terapéuticos clasicos en la supervivencia
de determinados pacientes.

En este contexto, el presente trabajo tiene un doble propdsito: por un lado,
realizar una revision bibliografica actualizada sobre los principales factores
prondsticos del glioblastoma multiforme; y por otro, presentar el caso clinico de
un paciente diagnosticado en 2002 cuya supervivencia prolongada permite

reflexionar sobre los factores prondstico-actuales y las limitaciones para
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interpretar la evolucion de pacientes con diagndsticos previos a la clasificacion

molecular actual.

OBJETIVOS
- Identificar los factores prondsticos descritos en la literatura.

- Analizar el papel de los marcadores moleculares en el prondstico.
- Describir la evolucion clinica y terapéutica del caso presentado.
- Relacionar los factores prondsticos con la supervivencia observada en el

paciente.
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MATERIAL Y METODOS

En este trabajo se realizé una revision sistematica de la literatura cientifica
centrada en los principales factores prondsticos del GBM en adultos.
Posteriormente, se presenta un caso clinico, seleccionado por su interés clinico
y por disponer de documentacion completa sobre la evolucion del paciente

durante varios anos.

1.1 Poblacion a estudio

1.1.1 Revisién bibliografica

La revisidon se centré en pacientes adultos (=218 afios) con diagndstico
confirmado de GBM, definido como glioma de alto grado (grado V),
caracterizados por necrosis tumoral y proliferacion microvascular, de acuerdo
con los criterios histolégicos y moleculares establecidos por la OMS.

Criterios de inclusion:

- Estudios realizados a poblacion adulta (>18 afios)

- Diagnosticados de GBM.

- Estudios con informacion clinica, radiolégica, quirdrgica y/o
molecular relevante para el analisis pronostico.

- Articulos publicados entre 2015 y 2024.

- Idioma inglés o espaiiol

Criterios de exclusion:

- Poblacién pediatrica
- Centrados en gliomas de bajo grado (grados I-Il OMS) o de
grado lll.
- Enidiomas distintos a espafiol o inglés.
1.1.2 Caso clinico

El caso clinico corresponde a un varon de 30 anos, diagnosticado
de GBM frontal derecho en 2002, intervenido en dos ocasiones y
seguido durante mas de 15 afos.

La informacién del caso procede de informes revisados
retrospectivamente y anonimizados siguiendo las recomendaciones

éticas.
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1.2 Estrategia de busqueda bibliografica

La busqueda se llevdé a cabo en las bases de datos PubMed,
MEDLINE y Cochrane Library, con el objetivo de identificar articulos
actualizados sobre los factores prondsticos del GBM en adultos.

La busqueda se limito a articulos entre 2015 y 2024. No obstante,
se incluyeron articulos clasicos previos a 2015 considerados
fundamentales para la comprensién de los factores prondsticos y del
manejo del GBM, especialmente aquellos relacionados con la extension
de la reseccion quirurgica, el estado funcional (KPS) y el tratamiento
estandar con radioterapia y temozolomida.

Los términos de busqueda usados han sido combinacion de
términos MeSH y palabras clave en texto libre, combinados con
operadores booleanos AND/OR: Glioblastoma multiforme”,
“Glioblastoma” “Prognostic factors”, “Clinical prognosis”, “Molecular
markers”, “IDH mutation”, “MGMT promoter methylation”, “EGFR
amplification”, “TERT promoter mutation”, “Survival”.

Por ultimo, se revisaron las referencias bibliograficas de los
articulos seleccionados con el fin de identificar otros estudios de interés.

1.3 Proceso de seleccién de estudios (Figura 2)

El proceso de busqueda y seleccion de articulos se realizd en
diferentes fases. La primera, se identificaron 482 articulos mediante la
busqueda de PubMed, MEDLINE y Cochrane Library. Tras la revision de
dichos articulos, se excluyeron 361 articulos por no cumplir los criterios
de inclusion establecidos.

Posteriormente, se evaluaron a texto completo 121 articulos, de los
cuales se excluyeron 110 por no aportar informacion relevante para el
analisis prondstico del GBM.

Finalmente, se incluyeron 11 articulos en la revision bibliografica
por aportar informacion relevante sobre los principales factores

prondsticos del GBM.
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RESULTADOS
2.1Resultados de la revision bibliografica

Tras la busqueda y seleccion comentada en material y métodos, se
han incluido 11 articulos para el analisis de los factores prondsticos
clinicos y moleculares del GBM en adultos (Figura 2).

Los estudios coinciden que la supervivencia global es limitada,
generalmente entre 12 y 15 meses desde el diagnéstico. (3,10)

Los factores prondsticos identificados pueden agruparse en
factores clinicos, quirurgicos, moleculares y radiol6gicos cuyo impacto en
la supervivencia se resume en la Tabla 2. (3,5-10)
2.2Factores clinicos

La edad al diagndstico y el estado funcional se consideran factores
pronosticos relevante. Los pacientes mas jévenes y con buen estado
funcional basal, medida con la escala Karnosfky (KPS = 70-80), se
asocian a mayor supervivencia. (3,8)

La sintomatologia inicial también es un factor para tener en cuenta.
Si el inicio es cefalea y sintomas inespecificos suele asociarse a lesiones
frontales y de crecimiento lento, mientras que si aparecen déficits
neuroldgicos focales o crisis epilépticas puede indicar mayor infiltracion
cortical. No obstante, la evidencia sobre su valor prondstico es limitada y
menos consistente que la de la edad y el estado funcional. (8,9)
2.3Factores quirurgicos

La extensidn de la reseccidén quirurgica ha identificado como uno
de los factores pronosticos mas relevantes. Una reseccion completa o
extensa se asocia a un aumento significativo de la supervivencia global y
de la supervivencia libre de progresion, en comparacién con resecciones
parciales o biopsias. (9)

Sin embargo, la posibilidad de realizar una reseccién amplia
depende en gran medida de la localizacion tumoral y de la preservacion
de la funcién neuroldgica, lo que condiciona la estrategia terapéutica en

cada paciente. (8,9)

21



2.4Factores moleculares

En los ultimos anos, los marcadores moleculares han adquirido un
papel central en la estratificacién prondstica del GBM.

La mutacion del gen IDH se asocié con un mejor prondéstico, una mayor
supervivencia global y una mejor respuesta al tratamiento, aunque su
presencia en el glioblastoma primario es poco frecuente. (5,7)

La metilacion del promotor del gen MGMT se relaciond con una mejor
respuesta al tratamiento con temozolomida y con una mayor
supervivencia, constituyendo uno de los biomarcadores predictivos vy
pronosticos mas relevantes en la practica clinica. (6,10)

Otras alteraciones moleculares, como la amplificacion del EGFR o las
mutaciones en el promotor de TERT, este ultimo es el fenotipo mas
proliferativo. Ambos se asociaron a un comportamiento mas agresivo del
tumor y a un peor pronostico, aunque su impacto puede variar segun el

contexto clinico y la combinacion con otros factores pronésticos. (7)

2.5Factores radiolégicos

El tamafio del tumor se relaciona con la supervivencia, cuanto mayor
tamafio menor supervivencia y viceversa, aunque este factor es menos
determinante que la edad o la alteracién molecular. (8,9)

La localizacion del tumor también ha demostrado influencia en el
prondstico, siendo las lesiones en areas elocuentes o profundas (tronco
encefalico, ganglios basales, areas del lenguaje) mas limitantes desde el
punto de vista quirurgico y asociadas a peor prondstico. (8,9)

La existencia de un edema peritumoral extenso se ha asociado a un
tumor mas agresivo y a una peor evolucion clinica, aunque su presencia
puede estar condicionada por necrosis tumoral y efectos locales, mas que
por la biologia tumoral intrinseca. (9)

Y, por ultimo, la recurrencia temprana, en especial antes de los 3
meses posterior a la cirugia, se considera un marcador de mal pronéstico

y suele asociarse a un fenotipo bioldgico altamente proliferativo. (10,11)

Las caracteristicas principales de los estudios incluidos en la revision

se encuentran resumidas en la Tabla 3.
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2.6 Presentacion del caso clinico

2.6.1 Datos del paciente y motivo de consulta

Varon de 30 afios, sin antecedentes médicos de interés, que en
noviembre de 2002 consulté por cefalea frontal progresiva, acompanada de
alteraciones conductuales y episodios de desorientacion ocasional.

En la exploracién neuroldgica inicial no se objetivaron déficits focales, con
fuerza conservada, pares craneales integros y ausencia de alteraciones
cognitivas evidentes. El paciente presentaba un buen estado funcional al
diagndstico, equivalente a una puntuacion en la escala de Karnofsky = 90.

La evolucion del paciente desde el diagndstico hasta su seguimiento a
largo plazo se resume en la Tabla 4.

2.6.2 Pruebas de imagen diagnosticas

Un TAC craneal urgente inform6 de una lesion frontal derecha. La
resonancia magnética (RM) confirmd un tumor intraaxial frontal derecho
acompafado de un edema perilesional y efecto masa, con caracteristicas
tipicas de un tumor glial de alto grado. Dada su localizacion accesible, se
indico tratamiento quirurgico.

2.6.3 Primera cirugia (noviembre 2002)

Se realiz6 una craneotomia frontal derecha con reseccién amplia del
tumor. El estudio anatomopatoldgico intraoperatorio confirmé el diagndstico
de GBM.

Dado que el diagndstico se realizé antes que la incorporacion de los
marcadores moleculares de los tumores del SNC, no se dispuso de
informacién molecular.

El postoperatorio transcurrié sin complicaciones neurolégicas y fue dado
de alta con tratamiento corticoide y anticomicial. Posteriormente, inicio
tratamiento adyuvante con RT externa fraccionada asociada a QT. Durante
este periodo.

2.6.4 Recidiva precoz y segunda intervencion (diciembre 2002)

En el control clinico-radioldgico realizado semanas después, el paciente
comienza con un empeoramiento progresivo con importante efecto masa y

herniacion compatibles con recidiva tumoral precoz.
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Como parte del plan terapéutico, el 20/12/2002, se realizé radiocirugia
estereotaxica mediante Gamma Knife dirigida al volumen tumoral residual.

Ante la progresion, se realizd una lobectomia frontal modificada,

hallandose un tumor hipervascularizado, de crecimiento rapido y de 4-6 cm de
profundidad. Se consigui6 una reseccion extensa, sin incidencias
intraoperatorias. El diagnostico intraoperatorio volvid a confirmar el GBM.

2.6.5 Prueba funcional PET-FDG (enero 2003)

En enero de 2003 se realizé un estudio PET-FDG cerebral que mostré
hallazgos sugestivos de minima actividad tumoral residual o posibles
implantes meningeos. Estos hallazgos orientaron la planificacion posterior del
tratamiento adyuvante, incluyendo radioterapia externa, radiocirugia y
quimioterapia.

2.6.6 Evolucion radioldgica 2004-2018

Los controles sucesivos mediante RM y PET realizados entre 2004 y 2018
mostraron cambios posquirurgicos Yy postradioterapia sin captaciéon
patoldgica, y en ausencia de recidiva tumoral a lo largo del seguimiento.

Un TAC craneal de control en 2018 mostr6 estabilidad de los cambios
estructurales, confirmando la persistencia de control radiolégico de la
enfermedad a mas de 15 afios del diagndstico inicial.

2.6.7 Evolucion clinica a largo plazo

Durante el seguimiento, el paciente desarrollé epilepsia focal refractaria
precisando tratamiento con antiepilépticos. Asimismo, presentd secuelas
neuropsicolégicas compatibles con dafio frontal y efectos tardios de la
radioterapia, incluyendo alteracion de funciones ejecutivas, dificultades de
memoria operativa, labilidad emocional y cambios conductuales cronicos.

2.6.8 Evolucion final

El paciente fallecid en 2020 por un evento trombdtico, sin evidencia
radiolégica de recurrencia del GBM.

La supervivencia global desde el diagnostico fue de aproximadamente 18
afnos, situandolo dentro del grupo excepcional de very long-term survivors,

que representa menos del 1% de los pacientes con glioblastoma. (11)
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DISCUSION

El GBM sigue siendo, aun con los avances terapéuticos y diagnosticos,
un cancer con un prondéstico muy malo. La supervivencia media es de 12-15
meses desde el diagnostico, con una tasa de supervivencia a los 5 ailos menos
del 5%. (3,10)

En contexto al caso presentado y la supervivencia, excepcional, de 18
afos hace reflexionar sobre los factores pronéstico-implicados.

4.1 Factores clinicos y comparacion con el caso presentado

La edad al diagnéstico y el estado funcional basal son dos de los
determinantes prondsticos mas importantes descritos (3,8). Los pacientes
jévenes y con un KPS elevado presentan una supervivencia superior en
comparacion con pacientes de mayor edad o peor estado funcional.

El paciente del caso fue diagnosticado a los 30 afos y presentaba un KPS
= 90 en el momento inicial, situandose dentro del grupo clinicamente favorable.
Sin embargo, el caso presenté una recidiva precoz en el primer mes tras la
intervencidn inicial, lo que supone un comportamiento agresivo y peor prondstico
(10,11). Esta contradiccion pone de manifiesto la heterogeneidad intrinseca del

GBM y su evolucion impredecible.

4.2 Factores quirurgicos

La extension de la reseccidn quirurgica se considera uno de los factores
prondsticos mas importantes (9). Diversos estudios han demostrado que la
reseccion macroscopicamente completa se asocia a mayor supervivencia global
y libre de progresion.

El paciente descrito fue sometido a dos intervenciones quirurgicas en un
intervalo corto, realizandose una lobectomia frontal modificada con reseccion
extensa lo que esta actitud agresiva inicial pudo ser un papel clave en el control
tumoral a largo plazo.

Ademas, la localizacidén frontal del tumor probablemente permitié una
reseccion amplia con menor riesgo funcional, circunstancia que no siempre es

posible en lesiones situadas en areas elocuentes o estructuras profundas.

4.3 Factores moleculares y limitaciones derivadas del contexto diagnéstico
En la actualidad, la clasificacion de los gliomas incluye parametros

moleculares como la mutacién de IDH, la metilacién del promotor de MGMT o
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las alteraciones en TERT y EGFR (4-7), que permiten una estratificacion
pronodstica mas precisa.

No obstante, el tumor del paciente fue diagnosticado en 2002 previo a la
incorporacion de estos marcadores en la practica clinica. La ausencia de
informacion molecular es la principal limitacion en la interpretacion pronéstica del
caso.

Es posible pensar que el paciente presentara alguna caracteristica
molecular favorable, como mutacion en IDH o metilacion del promotor de MGMT,

que pudiera haber contribuido a su evolucion excepcional.

4.4 Supervivencia prolongada y heterogeneidad biolégica

La supervivencia superior a 15 afos en pacientes con GBM es
extremadamente infrecuente y se describe en menos del 1 % de los casos, estos
pacientes se clasifican como very long-term survivors. (11)

Diversos articulos sugieren que esta evolucion excepcional podria
explicarse por la combinacion de varios factores: edad joven, buen estado
funcional, reseccion amplia, adecuada respuesta al tratamiento adyuvante vy,
posiblemente, caracteristicas bioldgicas especificas aun no completamente
definidas.

En el caso presentado tiene varios elementos favorables, especialmente
la edad temprana y la actitud quirdrgica agresiva. Sin embargo, la presencia de
recidiva precoz y la ausencia de caracterizacion molecular convierten esta
evolucion en un fendmeno dificilimente explicable unicamente a través de los
modelos prondsticos clasicos.

Este caso refuerza la idea de que el glioblastoma es una enfermedad
biolégicamente heterogénea, en la que la evolucién individual puede apartarse

de manera significativa de las expectativas estadisticas.

4.5 Limitaciones

Este trabajo presenta algunas limitaciones. En primer lugar, la revision
bibliografica corresponde a una revision narrativa estructurada, por lo que la
seleccion y analisis de los articulos tiende a cierto grado de interpretacion. En
segundo lugar, el caso clinico fue diagnosticado antes de los marcadores
moleculares, lo que limita un analisis prondstico completo segun la clasificacion
actual de la OMS.
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Ademas, al tratarse de un unico caso, no es posible establecer relaciones
causales, sino unicamente plantear posibles interpretaciones basadas en la
evidencia disponible.

En definitiva, este caso demuestra que, en un tumor de mal prondstico
como el glioblastoma, la evolucién clinica puede alejarse de lo esperado segun
las estadisticas, o que demuestra la complejidad biolégica de esta enfermedad
y la necesidad de continuar investigando en los factores que influyen en su

pronostico.
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CONCLUSION

1.

El GBM sigue siendo una neoplasia de mal prondstico, con una
supervivencia global media limitada a pesar de los avances diagndsticos
y terapéuticos. La estratificacion prondstica actual incluye factores
clinicos, quirurgicos, radiolégicos y moleculares que permiten una
valoracion mas precisa al prondstico de los pacientes.

Entre los factores asociados a una mayor supervivencia destacan la edad
joven al diagnodstico, un buen estado funcional (KPS elevado) y la
realizacion de una reseccién quirurgica extensa. Estos elementos
estuvieron presentes en el caso clinico analizado, lo que podria haber
contribuido a su evolucion favorable.

La evolucion excepcional del caso presentado demuestra que la gran
heterogeneidad biolégica del glioblastoma y sugiere que la evolucion
individual de algunos pacientes puede apartarse significativamente de las

expectativas prondsticas descritas en la literatura.
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TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

; Glioma difuso

ictype

IDH-Mutante IDH-
 ATRX retenida - | ATRXmutante ,-
Una o més de las
L L siguientes: Necrosis,
{ 1p/19q codelecion | 1p/19q intacto, mutacion TP53 proliferacién
microvascular,
mutacion TERT,
amplificacion EGFR,
: +7/-10
CDKN2A/B CDKN2A/B Delecion
Wildtype homocigoética
Necrosis y/o proliferacion
microvascular
S ¥
Oligodendroglioma = — .
IDH-Mutante, 1p/19- Astrocitoma Astrocitoma Glioblastoma
: IDH-mutante IDH-mutante | IDH-Wildtype
codelecionado,
OMS grado 2/3 OMS grado 2-3 OMS grado 4 OMS grado 4

Figura 1. Clasificacion molecular de gliomas difusos segun OMS 2021 (4)
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Identificacion de estudios via bases de datos y registros
Registros identificados de: Registros eliminados antes del cribado:
~E Bases de datos (n = 482) Registros duplicados eliminados (n = 0)
8 Registros (n=0) Registros marcados como inelegibles por
2 | herramientas de automatizacién (n = 0)
E Registros eliminados por otras razones (n = 0)
>
Registros cribados Registros excluidos
(n = 482) (n = 361)
—»
v
Informes buscados para recuperacion Informes no recuperados
(n=121) (n=0)
o P
o
@
2
=
5]
v
Informes evaluados para elegibilidad Informes excluidos:
(n=121) Poblacidn pediatrica (n = 20)
Gliomas de bajo grado (n = 30)
Sin anélisis pronéstico (n = 25)
No cumplen criterios de incluson (n =19)
Infomacién insuficiente (n = 16)
Estudios incluidos en la revisién
;5 (n=11)
[
3 Informes de estudios incluidos
]
£ (n=11)

Figura 2. Proceso de seleccién de articulos
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100
90
80
70
60

50
40
30
20
10

Normal, sin evidencia de enfermedad

Actividad normal. Sintomas menores

Actividad normal con esfuerzo. Algun sintoma

Se vale por si mismo, pero no puede llevar una actividad normal
Requiere asistencia ocasional. Cuidados para la mayoria de las
cosas

Requiere considerable asistencia y frecuente cuidado médico
Incapacitacion. Requiere especial asistencia y cuidados

Muy incapacitado. Hospitalizacion. No muerte inmediata

Muy enfermo. Necesita tratamiento de soporte

Moribundo. Proceso de progresion rapido

Muerte

Tabla 1: Escala KPS
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FACTOR PRONOSTICO

ASOCIACION PRONOSTICA

CLINICOS

RADIOLOGICOS

QUIRURGICOS

MOLECULARES

Edad

KPS

Sintomas iniciales

Recurrencia precoz

Tamafio tumor

Localizacion

Edema peritumoral

Extension de la reseccidn

Preservacion neurolégica

Mutacién IDH

Mutacion MGMT

Mutacion EGFR

Mutacion promotor TERT

Tabla 2. Factores pronésticos (3,5-10)
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Pacientes mas jovenes presentan mayor
supervivencia global

KPS = 70-80 se asocia a mejor
supervivencia y tolerancia al tratamiento

Déficits focales o crisis epilépticas pueden
asociarse a peor pronostico; evidencia
limitada

Recidiva < 3 meses tras cirugia se asocia a
peor prondstico

Mayor volumen se asocian a menor
supervivencia

Tumores en areas elocuentes o profundas se
asocian a peor pronostico

Edema extenso se relaciona con
comportamiento mas agresivo

Reseccién completa o extensa se asocia a
mayor supervivencia

La reseccion debe equilibrarse con la funcion
neurolégica

Mejor pronéstico y mayor supervivencia
Mejor respuesta a temozolomida y mayor
supervivencia

Mayor agresividad tumoral

Peor prondstico y fenotipo proliferativo



Curran et
al. 1993

Lacroix et
al., 2001

Stupp et
al., 2005

Hegi et
al., 2005

Yan et al.,
2009

Brennan
etal.,,
2013

Weller et
al., 2015

Louis et
al., 2016

Louis et
al., 2021

Krex et
al., 2007

Price et
al., 2024

Tabla 3. Caracteristicas de estudios incluidos

Poblacion

Adultos con
GBM

416 pacientes
con GBM

GBM

GBM

Gliomas

GBM

Gliomas

Tumor del
SNC

Tumor del
SNC
Supervivencia

a largo plazo

Tumor del
SNC

Factor analizado

Edad, KPS, extension
de reseccion

Extension de la
reseccion

Tratamiento
adyuvante, MGMT

MGMT

IDH1 /IDH2

EGFR/TERT

Factores moleculares

y clinicos

Factores histolégicos

Factores moleculares

Factores clinicos

Epidemiologia,
supervivencia
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Resultado

Edad joven y KPS elevado se
asocian a mayor supervivencia

La reseccion extensa mejora
la supervivencia global

RT + temozolomida mejora la
supervivencia global

Metilaciéon del promotor MGMT
predice mejor respuesta a

temozolamida

Mutacion IDH asociada a

mejor prondstico

Alteraciones moleculares
asociadas a mayor

agresividad tumoral

Confirma el valor prondstico
de edad, KPSy
biomarcadores

Define GBM como tumor de
grado IV

Introduce clasificacién
integrada histo-molecular

Supervivencia excepcional en
GBM

Confirma baja supervivencia
media del GBM



ANO/FECHA

EVENTO CLINICO

Noviembre 2002

Diciembre 2002

20/12/2002

Enero 2003

2004-2018

2020

Diagnostico GBM frontal tras TAC por cefalea
progresiva y alteraciones conductuales

Primera cirugia: craneotomia frontal derecha con
reseccion tumoral

Recidiva tumoral precoz con empeoramiento clinico y
efecto masa

2° intervencion: lobectomia frontal modificada con
reseccion extensa

Estudios funcionales PET-FDG cerebral

Seguimiento clinico y radiolégico con RNM y TAC sin
evidencia de recidiva tumoral

Fallecimiento por evento trombético sin incidencia de
recurrencia del GBM

Tabla 4. Evolucioén clinica del paciente
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