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Avances en el tratamiento del
glioblastoma multiforme
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Resumen

El glioblastoma multiforme es el tumor primario del sistema nervioso central mas frecuente
en hombres. Su incidencia en Europa oscila entre 3 y 4 casos por 100.000 habitantes, y
representa el 25% de todos los tumores de sistema nervioso central y el 50% de los
tumores primarios. Menos del 3% de todos los pacientes con diagndstico de glioblastoma
sobreviven mas de cuatro afos y la supervivencia promedio es de seis meses.

En la actualidad, se estan adelantando estudios que tienen como objetivo lograr una mayor
supervivenciay aumentar los periodos asintomaticos.

Esta revision tiene como objetivo principal hacer un breve recuento de los avances en el
tratamiento del glioblastoma multiforme, haciendo énfasis en la terapia génica. En la litera-
tura revisada se encontré que, en la actualidad, s6lo hay dos tipos de mutaciones capaces
de definir el pronéstico de la enfermedad; la presencia de la metilguanina-ADN
metiltransferasa (MGMT) y la delecién 1p/19q, en las cuales se hara hincapié en el trans-
curso del documento.

Palabras clave: glioblastoma multiforme, MGMT, delecién 1p/19q, vias de sefializacién.
Title

Advances in the treatment of glioblastoma multiforme

Abstract

Glioblastoma multiforme is the most common central nervous system (CNS) primary
tumor in men. Its incidence in Europe lies between 3 to 4 cases per 100,000 inhabitants and
it represents 25% of all the CNS tumors and 50% of the primary tumors. Less than 3% of
all patients diagnosed with glioblastoma multiforme survive more than 4 years and the
average survival is of 6 months. Studies aiming to increase the survival rate, as well as to
achieve longer asymptomatic periods are being carried out at present.
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The main goal of this review is to offer a brief presenta 25% de todos los tumores del

recount on thg progress in the treatmgnt of gI|o-SiS,[ema nervioso central y 50% de los
blastoma multiforme, focusing on genetic therapy.

The consulted literature showed, that there are onlfUMOres primarios. Su pico de apari-
two types of mutations capable of defining the cion va desde la quinta hasta la sépti-

prognosis of this disease at this point; one is thema décadas de la vida. Es mas
presence of O6-methylguanine-DNA methyltrans- ’

ferase protein expression (MGMT) and the 1p/fr('3cueme_erl hombre_s que en mujeres
19q deletion on which we will emphasize in the y Se ha visto que su incidencia es ma-

course of this document. yor en paises desarrollados. Menos del

Key words: glioblastoma multiforme, MGMT, 1p/ 3% de todos los pacientes con diag-

19q deletion, signaling pathways. nostico de glioblastoma sobreviven
mas de cuatro afios y la supervivencia
promedio es de seis meses. Es por esta

Introduccidén razén que la investigacion de posibles
tratamientos ha venido en ascenso en

El glioblastoma multiforme es el los Ultimos afios[1].

tumor primario del sistema nervioso

central mas frecuente en hombres. Su En su fisiopatologia, es un tumor

incidencia en Europa oscila entre 3 yque con mayor frecuencia afecta los

4 casos por 100.000 habitantes, y rehemisferios cerebrales y, generalmen-

Figura 1. Paciente de sexo masculino de 74 afios con diagnostico de glioblastoma
multiforme en el hemisferio cerebral izquierdo.

Univ. Méd. Bogota (Colombia), 51 (2): 186-203, abril-junio, 2010



188

te, es secundario a una lesion de bajoicion, ya que el secundario es causa-
grado previamente existente. Este tipado por una disminucién en la diferen-
de neoplasia presenta un crecimientaiacion celular del astrocitoma de bajo
rapido, y compromete de forma agudagrado y es mas frecuente en poblacion
a los pacientes. Se diferencia de logoven. Asimismo, este tipo de tumor
demas astrocitomas por presentar camtambién se ha visto relacionado con
bios histolégicos, como pleomorfismo sindromes como Li-Fraumeni y neu-
celular, necrosis con células enrofibromatosis de tipo 1.
pseudoempalizada en la periferia, atipia
nuclear y microhemorragias. Scherer[2] Aunque estos subtipos son histo-
fue el primero en clasificar, en 1940, ellégicamente indistinguibles, el anali-
glioblastoma multiforme en tumor pri- sis genético molecular sugiere que
mario o secundario. En la actualidad,son, al menos, dos vias distintas las
se maneja esta clasificacion. gue contribuyen a la génesis tumo-
ral[4]. El glioblastoma multiforme
El primario es un tumor que apare-primario frecuentemente muestra am-
ce de novoy sélo representa el 1% de plificacién, aumento de la expresion
este tipo de neoplasias. Aparece cae ambos, del receptor del factor de
racteristicamente después de la quintarecimiento epidérmicoHpidermal
década y se puede ver con frecuencig&rowth Factor Receptof=GFR), mu-
en sindromes como la neurofibroma-taciones dePTEN (delecién del cro-
tosis de tipo 1, von Hippel Lindau y mosoma 10 para el homoélogo de la
Li-Fraumeni. La base del tratamientofosfatasa y la tensina) y pérdida par-
es la cirugia pero, a pesar de las ameial o completa del cromosoma 10.
plias resecciones que se realizan para
extirpar el tumor, no se ha visto que Por el contrario, el glioblastoma
lleve a la curacion del paciente. Hacemultiforme secundario generalmente
algunos afios se implementé la radiose caracteriza por mutaciones del gen
terapia como terapia coadyuvante yp53 aumento de la expresion del re-
los estudios recientes apoyan la quiceptor del factor de crecimiento deri-
mioterapia, en especial, la temozola-vado de plaquetas(atelet Derived
mida, cuando el paciente presentaGrowth Factor ReceptorPDGFR) vy
recidivas tumorales. Estas dos terapiapérdida de la heterocigocidad de 17p,
han aumentado la supervivencia de 1049q y 10q. Ademas, raramente se au-
pacientes, de 6 a 12 meses|[3]. menta la expresién del EGFR. Por lo
tanto, la amplificacion, el aumento de
El tipo de glioblastoma més fre- la expresion o ambos, del receptor del
cuente es el secundario. Se diferencidactor de crecimiento epidérmico y la
del primario basicamente por su apaimutacion dep53 son dos caracteristi-
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cas que podrian llevar a diferenciar Hecha esta evaluacién sobre las
estas dos neoplasias|[5]. caracteristicas genéticas y molecula-
res del glioblastoma multiforme, po-
Jhaet al,y Ying et al (6,7) reali- demos revisar los ultimos avances y
zaron estudios con las técnicas FISHestudios realizados, dirigidos a mejo-
(Fluorescent in situ hybridizatigny rar la supervivencia con terapias
PCR folymerase chain reactipncon novedosas basadas en marcadores
las cuales lograron demostrar que lagumorales, genética y estructuras mo-
mutaciones d@53y la amplificacion leculares. Por altimo, se discutird un
del receptor del factor de crecimientopoco el presente y el futuro del trata-
epidérmico coexistian en los glioblas-miento del glioblastoma multiforme[8].
tomas primarios. Por esta razén, que-
da la incégnita de como diferenciar los Como mencionamos anteriormen-
dos tumores. te, el receptor del factor de crecimien-
to epidérmico tiene un importante
Otro tipo de fendmeno visto en papel en el desarrollo de este tumor vy,
ambos tumores es la alteracién de losnas especificamente, en su tratamien-
genes que codifican para proteinago, ya que dicho receptor se encuentra
involucradas en el control de transi-amplificado en 40% a 50% y muestra
cion del ciclo celular en G-S, pero, enun aumento de su expresion en mas
el caso del MDM2 ifhouse double de 60% de los casos[7].
minute 2, ciclina dependiente de las
cinasas (CDK) 4 y 6 (CDK4 y CDK®6), Las mutaciones del receptor del
y el inhibidor de la ciclina dependien- factor de crecimiento epidérmico
te de la cinasa p21, si se han visto diecurren en alrededor de 50% de los
ferencias. Mientras la coamplificacion glioblastomas multiformes con ampli-
de MDM2 y CDK se ha observado enficacion de dicho receptor, lo que re-
gliomas, la amplificacion el aumento sulta en el EGFRVIII, una variante del
de la expresién o ambos, de MDM2receptor original, que es activado
se encuentran con mayor frecuenciaonstitutivamente por continuas olas
en glioblastomas multiformes prima- de sefiales. Por esta razon, éste es un
rios que en los secundarios, y ademad)lanco l6gico para muchos estudios
la amplificacion de CDK4 se encuen-clinicos. La mayoria de estos estudios
tra con mayor frecuencia en el secunse enfocan en el inhibidor de la tirosina
dario y es un marcador que apareceinasa {yrosine kinasenhibitor,
de forma tardia y surge en los pacienTKIl), que actia como antagonista
tes con cifras menores de supervivencompetitivo del dominio intracelular
cia, lo que significa que es un factordel receptor del factor de crecimiento
de mal prondésticol[5]. epidérmico.
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Actualmente se estan investigandogrado que presentaban recidivas como
el gefinitib/iressa y el erlotinib/ glioblastomas, generalmente, mante-
tarceva), dos TKI de este receptor[9].nian sup53 intacto y eran negativos
Infortunadamente, los estudios deinmunolégicamente.
fase Il muestran que la eficacia de
estos agentes en pacientes no selec- Estos hallazgos indican que los
cionados con diagndstico reciente deastrocitomas de bajo grado que evo-
glioblastoma multiforme es mini- lucionan a grados mas indiferenciados,
ma[9]. Se demostré que la expresiénjo hacen a través de dos vias: la pri-
la amplificacion o la mutaciéon del re- mera, a astrocitomas anaplasicos vy,
ceptor del factor de crecimiento epi- posteriormente, a glioblastomas con
dérmico, no predicen una respuesta dp53 mutado, y la otra, directamente a
las TKI del mismo. glioblastomas cop53 no mutado[11].

Un estudio con dos grupos de da- EIl aumento de la expresion y la
tos independientes surgié que la ex-activacion de los receptores del factor
presién simultanea de EGFRVIII y de crecimiento derivado de plaquetas,
PTEN estaba estadisticamente asociatienen un papel importante en la esti-
da a respuestas adecuadas, cuando seulacién autocrina, la angiogénesis
les daba manejo con TKI hasta en 60%y el control de la presién intersial
a 80%][10]. del tumor[12]. La secuencia de re-

acciones del receptor del factor de

En los ultimos afios se han estudiacrecimiento derivado de plaquetas pro-
do las relaciones entre el estado denueve la transformacion del glioma y
p53 a nivel de mutacion y expresion, muchos muestran aumento de la regu-
y el grado tumoral. Ademas, investi- lacion de dicho receptor. A pesar de la
gadores como Ruanet al[5] encon- rareza de las mutaciones en el receptor
traron que los tumores de bajo gradodel factor de crecimiento derivado de
gue recurrian como astrocitomas anaplaquetas en los gliomas, estas obser-
plasicos, se caracterizaban por presenvaciones han promovido estudios so-
tar mutaciones dp53y ser positivos bre la inhibicion del mismo en los
inmunoldgicamente. gliomas malignos y se encontro, en los

estudios iniciales, que la combinacion

Otra publicacion que generé con-de imatinib e hidroxiurea puede llegar
troversia acerca de las diferentes mua generar 10% a 20% de respuesta a
taciones de estas neoplasias fudos tres meses y 24% a 30% a los seis
realizada por ldbaitet al[11], quie- meses. Estos deben confirmarse en
nes publicaron que los tumores de bajestudios de fases Il y III[13].
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En otro estudio, referido eworse en 60% de los especimenes que mar-
outcome in primary glioblastoma caron positivo parp53 En cuanto a
multiforme with concurrent epidermal los demas marcadores, el MDM2 vy el
growth factor receptor and p53 al- CDK4 fueron positivos en el 11,4% y
teration5], que se llevo a cabo en Bar- 19,8%, respectivamente. Las conclusio-
celona, entre los afios 1999 y 2008nes se enfocaron en describir cuél de
se evaluaron 194 pacientes con diagtos factores anteriormente nombrados
nostico de glioblastoma primario y segeneraba una diferencia significativa-
sometieron a cirugia para reseccion tumente estadistica en la supervivencia
moral. Ademas, se les administré qui-de los pacientes. Los hallazgos en re-
mioterapia y radioterapia cuando habidacién con los marcadores mostraron
indicaciéon de hacerlo. Posteriormente,que los glioblastomas con aumento de
se hizo un ensayo FISH buscandda expresiéon de EGFR y presencia de
identificar EGFR, MDM2 y CDK4. p53tenian un prondéstico mas pobre.
También, se hieron pruebas con Asimismo, la presencia de CDK4 se
anticuerpos contra EGFRR53 CDK6, asocié con un prondstico pobre en la
PTEN yp21 La presencia o la ausen- mayoria de los pacientes, asi como la
cia de estos factores se relacionaromealizacion de cirugia, quimioterapia,
con la supervivencia de los pacientesel indice o puntaje de Karnofsky y la

edad (tabla 1).

Se encontrd receptor del factor de
crecimiento epidérmico en 51% y se Modificada de: Ruano Y. Worse
identificé la mutaciérp53 en 11,2% outcome in primary glioblastoma
de los especimenes. La combinaciérimultiforme with concurrent epidermal
de estos dos marcadores se encontr@rowth factor receptor anp53 alte-

Tabla 1. Andlisis de 194 pacientes con glioblastoma multiforme primario

Variable Tasa de azar IC 95% P

Datos clinicos

Edad 2,4 1,48-386 <0,1
Puntaje de Karnovsky posquirdrgico 0,25 0,12-0,53 <0,1
Extension de la reseccién 0,53 0,36-0,78 <0,1
Radioterapia 6,91 3,74-12,77 <0,1
Quimioterapia 2,39 1,41-4,03 <0,1
Datos moleculares

Amplificacién CD4 2,67 1,17-6,09 <0,5
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ration. Am J Clin Pathol. 2009; La evaluacién de MGMT tiene gran
131:257-63 importancia clinica, y esto se pudo
observar en los datos proporcionados
Recientemente, autores comopor Hegiet al[18], quienes investiga-
Motoo Naganet al y C. Komineet al[14- ron su estado de metilacién en 206
17], entre otros, realizaron publicacio- glioblastomas de pacientes incluidos
nes sobre la metilguanina-ADN en el EORTC-National Cancer
metiltransferasa (MGMT), que es unalnstitute of Canadaestudio fase llI:
enzima reparadora de ADN y seComparacion de la quimiorradiotera-
encarga de eliminar lesiones por al-pia (temozolamida més radioterapia)
quilacion, inducidas por agentes qui-con radioterapia sola.
mioterapéuticos, es decir que actla
como reparador del ADN tumoral. La metilacion del promotor MGMT
Esta es la razon por la cual los altofue medida usando el analisis de la
niveles de actividad de MGMT en lasreaccién en cadena de la polimerasa
células tumorales pueden promover laespecifica para metilacion. Esta estu-
guimiorresistencia del tumor; este ha-vo presente en 45% de los casos y fue
llazgo ha sido de gran importancia.un factor pronéstico favorable inde-
Estudios comdPrognostic significance pendiente (P<0,001). Ademas, los pa-
of O6-methylguanine-DNA methyl- cientes con tumores con MGMT con
transferase protein expression in metilacion se beneficiaron méas con la
patients with recurrent glioblastoma adicion de temozolamida, mientras
treated with temozolomidean sefia- que aquéllos con tumores sin metila-
lado que la presencia en altas conceneion de la misma obtuvieron una
traciones de MGTM disminuyen la mejoria no significativa en la supervi-
respuesta a la quimioterapia con temovencia, con el mismo medicamento.
zolamida[14].
El impacto del estado de la MGMT
Komine et al encontraron una for- en la respuesta radioldgica a la qui-
ma silenciar la enzima MGMT me- mioterapia fue reportado por Brandes
diante la metilacion de su promotor yet al[19], en un estudio que se llevo a
se observéd que esto produce una diseabo con 33 pacientes con glioblasto-
minucion en la expresién de proteinama recurrente tratado con un progra-
MGMT vy, por ende, disminuye la ac- ma continuo de temozolamida (75 mg/
tividad reparadora de ADN, lo cual m2 por dia, por tres semanas/una se-
incrementa la sensibilidad a agentesmana no), en el cual no se encontré
que producen alquilacién[17]. correlacion entre el estado de metila-
cion de dicho promotor (46%) y la res-
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puesta objetiva a la temozolamidaguanina-ADN metiltransferasa. Preci-
(9%), tiempo de progresién o super-samente, ésta es la razén por la cual
vivencia. En contraste, Chinat los glioblastomas multiformes con
al.[20], reportaron una correlacion MGTM negativo son los que mejor
entre los bajos niveles de proteinagespuesta tienen a la temozolamida[22,
MGMT vy la respuesta a una alternati-23]. Este fenébmeno fue descrito por
va, un esquema de dosis densa dprimera vez por Cairncross al[23]
neoadyuvante con temozolamida (150en una serie de 39 casos de oligoden-
mg/m2 por dia por siete dias, régimendrogliomas de alto grado. En otros dos
en el que debian realizarse cuatro ciestudios EORTC y RTOG (18,24), se
clos antes de la radioterapia), en 29emostrdé que el tiempo libre de sinto-
pacientes con diagnéstico reciente denas o de recaida de la enfermedad
glioblastoma inoperable. La tasa de resneoplasica aumentd en los pacientes
puesta de los pacientes con baja exprezon oligodendriogliomas en 25% vy
sion y aquéllos con alta expresion de46%, respectivamente, cuando se daba
MGMT, fue de 55% y 7%, respectiva- temozolamida como coadyuvante en
mente. La expresion de bajos nivelegumores con dicha delecion.
de dicha enzima estuvo también aso-
ciada con mejoria de la supervivencia Los gliomas de bajo grado con la
y el tiempo libre de progresion[20]. misma deleciéon fueron descritos por
Levin et al[25], quienes evaluaron
Otra conclusiéon a la que lleg6é ela 15 pacientes que estaban siendo
articulo EORTC fue que, ademas detratados con radioterapia y, mas tar-
aumentar la supervivencia de los padiamente, a quienes les adicion6
cientes sometidos a quimioterapiaquimioterapia como coadyuvante a su
coadyuvante, el tratamiento demostrdratamiento. Este grupo de investiga-
gue amplid y mejord los periodos sindores describié que 9 de los 10 pa-
recaidas, en comparaciéon con los paeientes sometidos a tratamiento con te-
cientes a los que no se les dio quimiomozolamida tuvieron cambios clinicos
terapia. significativos con respecto a su neo-
plasia, después de haber iniciado el tra-
En uno de los estudios revisa-tamiento. De los pacientes selecciona-
dos[21], se explica el descubrimien-dos, se encontrd la mutacion en 42%
to de la mutacion involucrada en lay, ademas, se relacion6 con quimio-
respuesta o sensibilidad del tumor aresistencia tardia y aumento del tiem-
la quimioterapia; ésta es la delecionpo de respuesta a la quimioterapia.
de 1p/19qg. Esta mutacién genera una
supresion del gemMGTM que es el Ngo et al[26] describieron, poste-
encargado de codificar la O6-metil- riormente, que la proteina codificada
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por el cromosoma 1p es la estaminaphase Il tria[18], en el cual se com-
gue es la encargada de producir quiparé la utilidad de la quimioterapia
miorresistencia, tal vez, por aumentoRTVs (elative tumour volumey ra-
en la reparacion del ADN, y al versedioterapia, y se hablé de los promoto-
mutado este cromosoma, la productes de la metilacion por medio de
cion de la proteina cesaba, generandeoeacciones de PCR. La metilacion del
sensibilidad a la quimioterapia. MTGM fue posible en 45% de los pa-
cientes y significé un factor de buen
Meses mas tarde, Idbaét al[27] prondstico por si solo, cuando se les
reportaron un estudio en el cual se di-daba quimioterapia con temozolami-
ferencié entre la pérdida parcial y lada. Los pacientes con tumores sin
total del cromosoma 1p. En su estu-metilacién no tuvieron mejoria en la
dio, ellos aseguraban que, al perderespuesta a la quimioterapia.
parcialmente el cromosoma 1p, no
habia mejoria de la supervivencia ni Sin embargo, debemos tener en
aumento de la sensibilidad a la qui-cuenta la heterogeneidad de la respues-
mioterapia. Esta idea desencadené unta individual al tratamiento de esta en-
serie de dudas en cuanto a la utilidadermedad tumoral. Por esta razon, es
del FISH y del LOH [oss of de vital importancia poder lograr una
heterocigozity, pérdida de heteroge- adecuada identificacion de los marca-
neidad, ya que, si la pérdida parcialdores de respuesta a tratamientos espe-
del cromosoma 1p no era suficientecificos, para permitir la extrapolacion
para mejorar el prondstico de la en-de los datos de estudios de fase Ill a
fermedad, la lesién del cromosomanuestros pacientes y poder optimizar
debia estar en su parte central y laswuestra decisiéon terapéutica.
pruebas actuales reconocen sélo la
mutacién en 1p46, que se localiza en Estudios prospectivos confirmaron
la parte mas distal del cromosoma. Comque la delecion 1p/19q representaba
esto se quiere aclarar que, en la actuain factor prondstico favorable fuerte
lidad, se describe un sinnimero de fale independiente en tumores anaplasi-
s0s positivos, ya que, por el momentocos de la oligodendroglia[28]. Otros
no se cuenta con pruebas que verifiestudios retrospectivos han sugerido
quen si la lesion del cromosoma es dejue la pérdida de 1p/19q también pre-
la region central o de la periférica. dice la quimiosensibilidad a agentes
de alquilacién (nitrosureas y temozo-
La informacién con mayor validez lamida) en gliomas de bajo grado[10].
acerca de la enzima MGMT fue pro-
porcionada por el estudiBORTC- Los estudios mencionados anterior-
National Cancer Institute of Canada mente buscan encontrar una relacion
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entre ciertas mutaciones genéticas, Actualmente, hay estudios en pro-
presentes en este tipo de neoplasias, geso, como los revisados en el articu-
el porcentaje de respuesta a la terapito de Bradsmaet al[10], que evalian
convencional. Dada la importancia dela efectividad del tratamiento segun la
lo dicho anteriormente, debemos re-via de sefializacion intervenida y, so-
visar las vias de sefalizacion, prolife-bre todo, su efecto sobre la tasa de
racion y mutacién genética en loscuracion, la supervivencia y el porcen-
glioblastomas multiformes, para podertaje de recurrencias en pacientes con
entender el fundamento de las nuevaglioblastoma multiforme.
terapias en estudio que se mencionan
a continuacion. En general, los estudios recientes
nos han ayudado a llegar a varias con-
En la mayoria de los gliomas ma- clusiones sobre el tratamiento de este
lignos se pueden encontrar vias ddgumor. Principalmente, se ha demos-
sefalizacion celular, aberrantes y altrado que el uso de la monoterapia con
teradas, lo que produce y facilita laalgunos de los medicamentos utiliza-
proliferaciéon tumoral. Todas estas viasdos no lleva a resultados significati-
han generado el inicio de estudiosvos, debido a que las células tumorales
cientificos que buscan encontrar elposeen diferentes vias de sefializacion.
punto de intervencién con el cual, porEsto puede explicar la respuesta insa-
medio de radioterapia y quimioterapia,tisfactoria ante la monoterapia, ya que
se logre un adecuado efecto citostaticda actividad de vias alternas, aparte de
en este tipo de tumores con alta taséas intervenidas por los medicamen-
mitotica y capacidad de proliferacion. tos, van a llevar a la proliferacion y a
la supervivencia celular; ademas, pue-
En el articuloMolecular targeted den generar procesos angiogénicos, lo
therapies and chemotherapy incual, en el caso del glioblastoma mul-
malignant gliomasde Brandsma y van tiforme, es de suma importancia, ya
den Bentb[10], se hizo una revisidbnque son masas con tasas mitéticas muy
de varios estudios finalizados y enelevadas y requieren ser muy
desarrollo, de las vias relacionadas cowascularizadas.
la proliferacion de este tipo de
neoplasias y los efectos de los dife- En el articulo previamente mencio-
rentes agentes quimicos utilizados paraado, otra de las causas expuestas para
su tratamiento. Para poder entender losxplicar el fracaso de la monoterapia
diferentes tipos de tratamiento, prime-en el manejo del glioblastoma multi-
ro, debemos identificar los posiblesforme es la presencia de la barrera
puntos de intervencién en el tratamien-hematoencefalica, la cual podria difi-
to de la enfermedad tumoral. cultar el paso del medicamento y no
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permitiria lograr la concentracion ne-la mayoria de las células tumorales
cesaria del farmaco para alcanzar umue, a pesar de la gran heterogenei-
efecto significativo. Ademés, un buendad que se ha visto entre los diferen-
porcentaje de pacientes con este tipdes gliomas malignos, parece estar
de masas requieren el uso continuo d@resente en la mayoria de estos tumo-
antiepilépticos, los cuales pueden in-res. Autores como Bradsned al[10]
tervenir en la accion de los agentesafirman que existe una similitud en la
antitumorales. alteracion molecular del factor de cre-
cimiento endotelial vascular observa-
Para continuar con los hallazgosda en esta neoplasia y, ademas,
mas importantes de los Ultimos estu-presenta semejanzas en la sefializacion
dios sobre terapia molecular especifi-celular especifica, lo cual permite con-
ca, se menciona a continuacién unccentrarse en buscar terapias que ten-
de los principales factores presentes egan efecto para diferentes tipos

Factores de Crecimiento

Anticuerpo para VEGF
e.0. EGF, PDGF, VEGF bevacizumab (Avastin)
I Receptor Factores de Crecimiento

(RXR) e.0.EGFR, PDGFR, VEGFR
| H ” Membrana Celular

Inhibidores Famesyhtransferasa \_K K } Inhibid de Tirosin Kinasa
tipifarnib EGFR: erlotinib (Tarceva)
lonafarnib o / @n.) gefitinib (Iressa)
R“‘G@ lapatanib (Tycerb)
- l — [pTen] AEE788
l (PLC) Akt PDGFR: imatinib (Gleevec)
hihonived - sorafenib (Bay-43-9006)
wbliors Bt D 1 VEGFR: PTK787/ZK222584
sorafenib cediranib (AZD2171)
(Bay-43-9006) l sorafenib (Bay-43-9006)
CaEKAR
\MEK-UZ Inhibid TOR
Inhibidores PKC beta 2 TORD N S
- *] — (PKC\ _ 4 CCl-79 (t
enzastaurin - emsirolimus)
(LY317615) RAD-001 (everolimus)
rapamycin (sirolimus)
@K{ER@ \ AP23573
—

[Supwivemia Celular ]

Modificada de: Brandsma D. Molecular targeted therapies and chemotherapy in malignant gliomas. Curr
Opin Oncol. 2007;19:598-605.
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histologicos de gliomas malignos. Lasficulta la inhibicion de la via de este
vias de sefializacion estan resumidagactor. Por lo tanto, los uUltimos avan-
en la figura 1. ces estan enfocados a bloguear esta via
por medio de agentes quimicos que
Los avances que prometen mejo-actien por competencia antagonista
ria en el tratamiento del glioblastomade la porcion intracelular de dicho re-
multiforme, estan ligados a la via delceptor. Scotet al[31] afirmaron, en
factor de crecimiento endotelial su dltima publicacién, que la efectivi-
vascular Yascular Endothelial Growth dad de los anticuerpos monoclonales
Factor, VEGF), a su receptor y a su era insatisfactoria en pacientes con
actividad de sefializacion molecular.glioblastoma multiformede novoo en
Esta via tiene gran importancia debi-pacientes con recurrencias y tumores
do a que su actividad mediante laque no respondian a la quimioterapia
cinasa de tirosina activa las otras viazonvencional con agentes de alquila-
de sefalizacion molecular. En los pa-cion, aunque la presencia de mutacio-
cientes con diagnoéstico de glioblasto-nes en la porcion extracelular del
ma multiforme puede haber unreceptor del factor de crecimiento
beneficio significativo en el avance deendotelial vascular, asociada a dele-
estos estudios, ya que se ha encontra&iones del cromosoma 10, pueden
do que en 60% de las masas de est@umentar la efectividad en la interven-
tipo de tumor hay aumento de la ex-cién de esta via de sefalizacion celu-
presion del VEGF. Debido a esto, ellar tumoral.
uso concomitante de anticuerpos con-
tra este factor de crecimiento y anta- Esta ultima via mencionada es una
gonistas de su receptor, ha logradale las que mas efectos satisfactorios
resultados importantes en los estudioan tenido en el tratamiento de los glio-
desarrollados. En el articulo de vanblastomas multiformes. Muy pocos es-
den Bentet al[29, 30], los autores re- tudios enfocados en otras vias de
portaron un aumento de 38% en elsefializacién han mostrado tales avan-
periodo libre de recurrencias en losces. La publicacion de Ostmaat
casos de glioblastoma multiforme enal.[12] expone otras vias de sefializa-
los que se utilizaron inhibidores del cién, por ejemplo, la via del factor de
VEGF y su via de sefalizacion. crecimiento epidérmico que, segun los
autores, no ha mostrado resultados sa-
En la mayoria de los tumores detisfactorios, ya que se encontrdé que la
este tipo, el receptor del VEGF sufrevia de mTOR controla la accién del
mutaciones en su porcién extracelu-factor de crecimiento epidérmico y ésta
lar, lo cual lo convierte en un punto se activa cuando hay delecion del cro-
de intervencion muy variable, que di- mosoma 10, lo cual ocurre so6lo en 30%
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a 40% de los glioblastomas multifor- con efecto sinergista de la temozolo-
mes, haciendo dificil estandarizar comomida y la radioterapia. El dafio en el
tratamiento la inhibicion de esta via. ADN celular se incrementa, pero solo
con la administracion de temozolomi-
Otros objetivos de los estudios deda. En los pacientes en quienes no hay
fase 2 de investigacibn mencionadosmetilacion del gen promotor, no se ha
en el articulo de Ostmaet al, fueron visto beneficio importante. Segun esta
las vias de los receptores de crecimiendltima publicacion, los pacientes con
to derivados de plaquetas (PDGFR) yglioblastoma multiforme que reciben
la via de Ras-Raf. No obstante, los reda terapia conjugada tienen un incre-
sultados publicados mostraron defi-mento a dos afios en la supervivencia
ciencias en el tratamiento del glioblas-de 10% a 27%. Se demostré que la
toma multiforme, sobre todo cuandoradioterapia mejora la supervivencia
se usan los inhibidores de estas viagn comparacion con el mejor cuidado
como monoterapia, aunque hay estude soporte, sin efectos deletéreos en
dios que incluyen estos agentes quita calidad de vida, en pacientes ma-
micos como terapia coadyuvante conyores de 70 afios con buen estado ge-
temozolamida en conjunto con la ra-neral.
dioterapia.
Segun la publicacién realizada por
Los ultimos estudios por mencio- Takahashiet al[34], la pérdida del
nar son los que se han enfocado en dirazo corto del cromosoma 1p se
tratamiento de los gliomas de alto gra-correlaciona con una respuesta favo-
do. Estos estudios han mostrado resulrable a la temozolamida como quimio-
tados prometedores. Se ha encontradterapia de primera linea, con aumento
una asociacion entre la metilacion delen la supervivencia hasta de 72%, la
gen promotor de O6 metilguaninaterapia con agentes de alquilacion no
ADN metiltransferasa y la sensibilidad se vio correlacionada con mejoria de
de los tumores a temozolomida[32].la supervivencia y la respuesta a estas
Este aumento en la sensibilidad haerapias fue sélo de 11%. Estos hallaz-
mostrado una mayor eficacia en el tra-gos sélo se presentaron en pacientes
tamiento de los glioblastomas multi- con la delecién 1p/19q anteriormente
formes al asociarse a radioterapia. descrita. Esta combinacién se encon-
tr6 en 47% de los casos y estuvo aso-
En el estudio de fase lll de Stuppciada a una tasa de respuesta superior
et al[33], un estudio preclinico con en 59% de ellos.
modelosin vitro e in vivo, se demos-
tr6 que la presencia del gen promotor Gracias a estos resultados se esta
con metilacion aumenta la respuestaratando de detectar el estado de meti-
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lacion en los casos de glioblastomatantes sobre este tema. El primero lo
multiforme, pero, ya que por medio realiz6 laEuropeanOrganization for
de la inmunohistoquimica no hay evi- research andlreatmentof Cancef39,
dencia de un resultado confiable, se40], que estudi6 268 pacientes, utili-
requieren mas estudios. Si esta asociazando los tres medicamentos como
cion entre temozolomida y radiotera-terapia, y encontr6 un aumento en el
pia funciona, se va a requerir unaperiodo libre de recurrencias en pa-
menor dosis del agente citostatico, locientes con delecion 1p/19q; sin em-
cual disminuiria la toxicidad[35]. bargo, no hubo un aumento del tiempo
de supervivencia, a pesar de que las
Actualmente, es necesario conti-neoplasias de este tipo con presencia
nuar una amplia investigacion acercade esta alteracibn cromosémica tienen
de la efectividad de esta asociaciénuna sensibilidad de 90% a 100% a la
ya que en varias publicaciones, comayuimioterapia.
las de Brandest al, Krameret al y
Liu et al[ 12, 27, 28], se ha documen-  El otro estudio lo realizé6 éRadia-
tado que esta combinacion puede lletion Therapy Oncology Groyp
var a mielosupresion transitoria graveliderado por van den Bent[29, 30], con
en 20% y es permanente en 4% de lokallazgos similares. El problema es
casos. Estos resultados son relevantegue no se evidencié aumento en la
sobre todo en casos de gliomas de grasupervivencia con este tipo de terapia,
do 3, que tienen una mejor tasa dea diferencia de la mencionada
supervivencia que los de glioblasto-anteriormente con temozolomida y
ma multiforme, por lo cual se deberiaradioterapia[41, 42].
analizar el riesgo-beneficio.
Estos dos resultados han sido estu-
Por ultimo, autores como Mohilt  diados, ya que se encontrd reciente-
al.[36] y Kaloshiet al[37, 38] reali- mente que en oligodendrogliomas con
zaron grandes avances en el estudidelecion 1p/19g hay una asociacién
de las alteraciones genéticas y su rede 80% con la metilacion del gen pro-
percusion sobre la respuesta de losnotor de O6 metilguanina ADN
oligodendrogliomas. En su experi- metiltransferasa, lo cual podria llevar
mento clinico de asignacion aleatoriaa generar nuevos protocolos para el
encontraron que la delecidon 1p/19q ertratamiento y la asociacion de terapias
este tipo de tumores los hace mas seren este tipo de neoplasias[43, 44, 45].
sibles al tratamiento con la combina-
cion de procarbazina, lomustina y En conclusion, esta revisién eva-
vincristina. A partir de este hallazgo, lu6 los ultimos tratamientos para el
se han realizado dos estudios imporglioblastoma multiforme y, sobre todo,
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la importancia de los marcadores2.
tumorales y el amplio conocimiento de

las mutaciones genéticas presentes en
este tumor. 3.

El futuro de estos tipos de terapia y
de abordaje en los casos de gliomas
malignos, esta dirigido a transformar
los marcadores tumorales en un pun-
to a favor en el tratamiento de esta
neoplasia, ya que, a pesar de los grars.
des esfuerzos que se han hecho para
aumentar el tiempo de recaida de esta
enfermedad, la mayor supervivencia
alcanzada en algunos paises no llega
a los cuatro afios.

Por esta razén, con estas técnicag,
se quiere alcanzar un mayor benefi-
cio, mejoria en la calidad de vida y
aumento de la supervivencia de este
tipo de enfermos. Es importante tener
claro el proceso patolégico del glio- 6.
blastoma multiforme y sus caracteris-
ticas genéticas, para lograr el éxito en
el tratamiento de estos tumores y lle-
gar asi a la introduccion de la terapia
génica a nuestro protocolo de atencion.
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