	Glioblastoma Multiforme (C719)

	Magnitud del problema – Aproximadamente el 50% de los 18.000 casos de tumor primario del sistema nervioso central cada año en los Estados Unidos son glioblastoma multiforme

	Factores de riesgo: Edad, radioterapia previa, neurofibromatosis, sindrome de Turcot, Li-Fraumeni

	Sospecha diagnóstica – Deficits neurológicos focales, cefalea, convulsiones, sindrome de hipertensión endocraneana

	Diagnóstico – Resonancia Magnética Contrastada cráneo o TAC de cráneo contrastado con biopsia. Se observa una región central necrótica con anillo de captación de contraste, edema vasogénico y efecto de masa.

	Patología – Astrocitoma grado IV – Glioblastoma multiforme (necrosis, pseudopalisada, celularidad incrementada, proliferación endotelial, pleomorfismo, mitosis)

	Estadificación: Corresponden a la clasificación de la OMS grado IV

	Sobrevida mediana: 9-12 meses, 5% viven 5 años. A los 18 meses viven 50% en < 40 años, 20% en 40-60 años, 10% en > 60 años. La sobrevida a los 18 meses de 34% con índice de Karnofsky > 70 y 13% con menores índices.

	Intención del tratamiento - Paliativo

	Tratamiento Estándar

	Manejo médico: Esteroides (idealmente dexametasona) con anticonvulsivantes (idealmente con monoagente).

	Cirugía: Se recomienda practicar la resección tumoral más extensa posible (sin dejar secuelas neurológicas importantes) – citorreducción máxima. Las resecciones amplias disminuyen el efecto de masa, requerimientos esteroideos, y ayuda a establecer el diagnóstico

	Radioterapia

La adición de radioterapia posterior a la cirugía es esencial e incrementa la sobrevida mediana de 14 a 36 semanas. Se recomienda una dosis de 6000 cGy distribuidos así: 4500 cGy al área de T2 afectada con un margen de 1-2 cm y un refuerzo de 1500 cGy al área de contraste del TAC con margen (Fracciones de 180-200 cGy diario) 

	Quimioterapia

El glioblastoma multiforme no es resecable en su totalidad y por lo tanto no se puede hablar de quimioterapia adyuvante. Los estudios con quimioterapia posterior a la cirugía y radioterapia con CARMUSTINA han demostrado un beneficio marginal con un incremento en la sobrevida a 18 meses del 10-15%, sin incremento en la sobrevida mediana, sobrevida a los 12 o 24 meses. En un estudio fase III reciente (Stupp et al, NEJM 2005) la adición de temozolamida 75 mg/m2 cada día (7 días por semana) durante todo el curso de radioterapia (6000 cGy), seguida por 6 ciclos de temozolamida 150-200 mg/m2 cada día x5 días cada 28 días comparado con radioterapia sóla. Los resultados muestran que la temozolamida incrementó la sobrevida mediana de 12.1 a 14.6 meses (Hazard Ratio de 0.63 a favor de temozolamida). La sobrevida a 2 años fue de 26% con temozolamida comparada con 10% sin quimioterapia.
Galletas de Carmustina (Gliadel) El depósido de gliadel en el lecho quirúrgico aumenta la sobrevida mediana de 23 semanas a 31 semanas. Otros estudios han demostrado que el una disminución del 24% en el riesgo de fallecer con el Gliadel con una sobrevida mediana que incrementó de 11.4 meses a 13.5 meses. 

	Manejo del Glioblastoma Recurrente

En pacientes seleccionados una reintervención quirúrgica disminuye los síntomas, mejora la calidad de vida e incrementa el desempeño. La radioterapia adicional se puede considerar. El uso de radiocirugía o braquiterapia o radioterapia interstiticial son estrategias que se pueden considerar pero son, en gran medida, experimentales.

	Quimioterapia para enfermedad recurrente

La quimioterapia se recomienda y es estándar pese a que no hay evidencia de que  incremente la sobrevida en pacientes con glioblastoma multiforme recurrente. Los agentes incluyen: Carmustina (47-60% de enfermedad estable o respuesta parcial), Procarbazina / Lomustina (CCNU) / Vincristina conocido como PCV (19-44% de enfermedad estable o respuesta parcial), Temozolamide (35% de respuesta parcial), Carboplatino (40-50% de enfermedad estable), Cisplatino, Irinotecán. Se recomienda practicar un TAC o RM contrastada de base y repetir cada 2 ciclos para estalecer su hay eficacia.

	En la práctica del autor: Se dá quimioterapia con CARMUSTINA por 6 ciclos luego de la radioterapia definitiva. En caso de recurrencia se administra quimioterapia con TEMOZOLAMIDE como primera línea y CARBOPLATINO como segunda línea.
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