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RESUMEN

El glioblastoma es el tumor maligno primario más frecuente y agresivo del sistema

nervioso central en adultos, caracterizado por infiltración difusa, alta heterogeneidad

molecular y resistencia terapéutica, lo que limita la supervivencia pese a los avances

diagnósticos y terapéuticos. La clasificación de la OMS 2021 redefinió al glioblastoma

como un tumor difuso IDH-wildtype grado 4 e incorporó criterios moleculares obligatorios,

entre ellos la amplificación de EGFR, la alteración cromosómica +7/−10 y las mutaciones

en el promotor de TERT. Estos marcadores, junto con las firmas epigenómicas globales,

permiten una estratificación pronóstica más precisa.

Entre los factores clínicos, la edad avanzada y un bajo estado funcional medido por la

escala de Karnofsky se asocian a menor supervivencia. El volumen tumoral y la

localización condicionan la posibilidad de una resección amplia, considerada uno de los

factores pronósticos modificables más importantes. La metilación del promotor de MGMT

constituye el principal biomarcador predictivo de respuesta a temozolomida, influyendo de

manera significativa en la supervivencia global.

La integración de características clínicas, quirúrgicas, moleculares y epigenéticas ha

permitido construir modelos pronósticos más robustos y orientar terapias personalizadas. A
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pesar de ello, la supervivencia del glioblastoma continúa siendo limitada, lo que impulsa la

necesidad de validar biomarcadores y desarrollar estrategias terapéuticas dirigidas.

PALABRAS CLAVES: Glioblastoma, infiltración, tumor, microvascularización.

ABSTRACT

Glioblastoma is the most common and aggressive primary malignant tumor of the central

nervous system in adults, characterized by diffuse infiltration, high molecular heterogeneity,

and therapeutic resistance, which limits survival despite diagnostic and therapeutic

advances. The 2021 WHO classification redefined glioblastoma as a diffuse IDH-wildtype

grade 4 tumor and incorporated mandatory molecular criteria, including EGFR

amplification, the +7/−10 chromosomal alteration, and mutations in the TERT promoter.

These markers, along with global epigenomic signatures, allow for more precise prognostic

stratification.

Among clinical factors, advanced age and poor functional status as measured by the

Karnofsky Performance Status Scale are associated with reduced survival. Tumor volume

and location determine the feasibility of wide resection, considered one of the most

important modifiable prognostic factors. MGMT promoter methylation is the main

predictive biomarker of response to temozolomide, significantly influencing overall

survival.

The integration of clinical, surgical, molecular, and epigenetic characteristics has enabled

the construction of more robust prognostic models and guided personalized therapies.

Despite this, glioblastoma survival remains limited, highlighting the need to validate

biomarkers and develop targeted therapeutic strategies.
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INTRODUCCIÓN

El glioblastoma (GBM) es el tumor maligno primario del sistema nervioso central más

frecuente y agresivo en adultos. Su comportamiento está caracterizado por una rápida

infiltración, marcada heterogeneidad molecular y resistencia terapéutica, condiciona una

supervivencia global que rara vez supera los 15 meses pese a los avances diagnósticos y

terapéuticos de la medicina moderna.1 La actualización de la Clasificación de Tumores del

Sistema Nervioso Central de la OMS 2021 redefinió al GBM como un tumor difuso IDH-

wildtype grado 4, incorporando criterios moleculares obligatorios como la amplificación del

gen del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR, por sus siglas en inglés),

mutaciones en el promotor de TERT, la ganancia combinada cromosómica +7/−10 y la

necrosis o microvascularización proliferativa.1 Este enfoque integrativo ha permitido

mejorar la estratificación pronóstica, conocer mejor la historia natural del tumor y orientar

la investigación hacia biomarcadores predictivos capaces de guiar decisiones terapéuticas

de forma más precisa.

La supervivencia del GBM depende de múltiples variables clínicas, quirúrgicas,

radiológicas y moleculares que interactúan entre sí. Factores como la edad, el estado

funcional basal, el volumen tumoral, la extensión de la resección, las alteraciones genéticas

y epigenéticas, la metilación del promotor de la enzima O-6-metilguanina-DNA

metiltransferasa (MGMT) y la presencia de mutaciones en TERT o alteraciones

epigenómicas globales influyen de manera significativa en los resultados.2,3 Asimismo, el

desarrollo de grandes cohortes, meta-análisis y estudios multicéntricos en los últimos años

ha permitido comprender mejor el rol pronóstico de estas variables, estableciendo modelos

predictivos más robustos y comparables entre países y sistemas de salud.4,5

La consolidación de terapias multimodales tales como la cirugía, radioterapia,

temozolomida (TMZ) y terapias experimentales, han conseguido modificar parcialmente el

pronóstico; sin embargo, la supervivencia global continúa siendo limitada, lo que subraya la

necesidad de identificar biomarcadores pronósticos fiables para optimizar el manejo clínico

y diseñar estrategias terapéuticas dirigidas.6,7 Es fundamental identificar los factores
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pronósticos más relevantes involucrados en la supervivencia del glioblastoma, analizando

los hallazgos derivado de la evidencia científica reciente y de estudios de alto impacto

internacional publicados en los últimos seis años, con el propósito de integrar la

investigación molecular con la práctica clínica contemporánea.

MARCO TEÓRICO

La clasificación creada por la OMS en 2021, establece que el glioblastoma corresponde

exclusivamente al subtipo IDH-wildtype –tumor sin mutaciones en los genes Isocitrato

Deshidrogenasa (IDH), lo que implicó reclasificar tumores antes considerados GBM hacia

entidades moleculares distintas.1 Esta reclasificación mejoró la precisión pronóstica al

separar tumores biológicamente menos agresivos –como los IDH-mutantes que ahora son

clasificados como astrocitomas grado 4 – de los verdaderos GBM, cuyo pronóstico es

significativamente peor.

Las alteraciones moleculares incluidas como criterios diagnósticos tienen un claro valor

pronóstico. La amplificación de EGFR, la ganancia/ pérdida cromosómica +7/−10 y las

mutaciones en el promotor de TERT se asocian con un fenotipo agresivo y menor

supervivencia.1,3 En un estudio multicéntrico que evaluó la interacción del estado

mutacional de TERT con otros biomarcadores, se demostró que la presencia de mutaciones

de TERT en tumores IDH-wildtype se relaciona con disminución de la supervivencia global,

incluso ajustando por variables clínicas.3 Se realizarón otros análisis complementarios que

confirmaron que estas mutaciones contribuyen a la inmortalización celular mediada por

telomerasa y al fenotipo proliferativo característico del GBM.4

Desde una perspectiva epigenómica, la caracterización de firmas epigenéticas globales

también ha emergido como un factor pronóstico robusto. Un estudio mediante aprendizaje

automático identificó una firma neural epigenética asociada a peor supervivencia y mayor

agresividad tumoral, con un alto valor predictivo independiente de otros marcadores.2 Estas

herramientas, basadas en perfiles de metilación global, están permitiendo generar esquemas
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de estratificación pronóstica más precisos que integran clínica, inmunología y

características moleculares.

En cuanto a biomarcadores y sus valores predictivos, la metilación del promotor de MGMT

es uno de los más estudiados y de mayor utilidad clínica. La pérdida de expresión de

MGMT, debida a metilación, reduce la capacidad tumoral de reparar el daño inducido por

alquilantes como la temozolomida, aumentando la sensibilidad tumoral y mejorando la

supervivencia.6,7 Diversas revisiones han consolidado su valor como marcador pronóstico y

predictor terapéutico.6

Estudios que evalúan bases de datos han demostrado consistentemente que la metilación del

promotor de MGMT se asocia a un aumento significativo en la supervivencia global en

pacientes IDH-wildtype tratados con quimiorradioterapia estándar.12 Sin embargo, algunas

investigaciones metodológicas han señalado la variabilidad en los puntos de corte utilizados

para definir metilación, destacando la necesidad de estandarización global para mejorar la

comparabilidad entre estudios.14

La edad sigue siendo uno de los factores pronósticos más sólidos. Pacientes mayores de 60

años presentan menor supervivencia global, debido tanto a la génesis tumoral más agresiva

como a comorbilidades que limitan la tolerancia terapéutica.9 El estado funcional basal,

medido por la escala de Karnofsky –KPS por sus siglas en inglés, también condiciona la

supervivencia. Pacientes con KPS ≥ 70 tienen mayor probabilidad de completar esquemas

terapéuticos y presentan mejores resultados.9

El volumen tumoral prequirúrgico y la localización también influyen en el pronóstico.

Tumores en áreas cerebrales con funciones neurológicas esenciales o áreas elocuentes,

pueden limitar la extensión de la resección y aumentar la morbilidad, lo que afecta

negativamente la supervivencia.5

Con relación a la extensión de la resección quirúrgica, diversos estudios han demostrado

que se cataloga como uno de los factores pronósticos modificables más importantes. Un

metaanálisis reciente evidenció que una resección mayor del 90 % del volumen tumoral se
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asocia significativamente con mayor supervivencia global y libre de progresión.5 Este

efecto se mantiene incluso cuando se controla por biomarcadores moleculares.

La cirugía de citorreducción maximal es considerada el estándar, siempre que pueda

realizarse sin comprometer la función neurológica. Estudios multicéntricos internacionales

han confirmado esta relación, mostrando que la resección total o cuasi total prolonga la

supervivencia independientemente de la edad y factores moleculares.10 El estudio también

demostró que la supervivencia puede mejorarse mediante técnicas intraoperatorias como

fluorescencia con 5-ALA y mapeo cortical funcional, que permiten optimizar la resección

sin aumentar la morbilidad.

Dentro del tratamiento no quirúrgico se encuentra la combinación de radioterapia

fraccionada con temozolomida es el pilar del tratamiento estándar del GBM. La eficacia del

tratamiento está fuertemente influenciada por el estatus de MGMT.6,7 En pacientes con

promotor metilado, la supervivencia global es significativamente mayor en comparación

con aquellos sin metilación; sin embargo, aun en este último grupo, la quimiorradioterapia

aporta una ventaja, por lo que sigue siendo la opción estándar.12

Ensayos recientes y plataformas de medicina personalizada han evaluado terapias dirigidas

(anti-EGFR, anti-angiogénicos, inhibidores de puntos de control inmunitario), pero con

resultados limitados en supervivencia global. La plataforma adaptativa N²M² evaluó

terapias moleculares combinadas con radioterapia, encontrando eficacia heterogénea y

subgrupos potencialmente beneficiarios, aunque sin cambios significativos en

supervivencia global en el análisis preliminar.11

La integración de variables clínicas, moleculares y de imagen ha permitido generar

modelos pronósticos más robustos. Estudios recientes han evaluado algoritmos basados en

grandes cohortes que incorporan edad, KPS, volumen tumoral, biomarcadores moleculares

y perfiles epigenéticos para predecir la supervivencia.8,13 Estas herramientas podrían

permitir un manejo más personalizado, estratificando a los pacientes en grupos de riesgo

para optimizar el seguimiento y la toma de decisiones terapéuticas.

http://www.medarticle.net


Revista MedArticle
www.medarticle.net

Revista MedArticle
www.medarticle.net
Editora Científica

Una revisión sistemática que integró factores clínicos, quirúrgicos y moleculares destacó

que los factores con mayor peso pronóstico independiente fueron: edad, KPS, extensión de

resección, estado de MGMT, mutación de TERT y perfiles epigenómicos globales.13 Este

enfoque consolidado establece un marco para futuras guías clínicas basadas en

estratificación biológica y no exclusivamente en protocolos uniformes.

CONCLUSIONES

El glioblastoma continúa siendo uno de los tumores más agresivos y de peor pronóstico en

la neurooncología moderna. La supervivencia global permanece limitada debido a su

notable heterogeneidad molecular, alta capacidad infiltrativa y resistencia terapéutica. Sin

embargo, los avances recientes en biología molecular y epigenómica han permitido delinear

un conjunto de factores pronósticos robustos que contribuyen a una estratificación más

precisa del riesgo y orientan el tratamiento hacia enfoques personalizados.

Los biomarcadores más relevantes incluyen la metilación del promotor de MGMT, las

mutaciones en el promotor de TERT, la amplificación de EGFR, la alteración cromosómica

+7/−10 y las firmas epigenéticas globales. Su integración en los criterios diagnósticos de la

OMS 2021 ha mejorado la precisión en la clasificación y, por ende, en la predicción clínica.

La metilación de MGMT continúa siendo el predictor más consolidado de respuesta a

temozolomida y uno de los determinantes más importantes de supervivencia.

Entre los factores clínicos, la edad y el estado funcional previo mantienen una influencia

significativa. La extensión de la resección quirúrgica es uno de los pocos factores

pronósticos modificables, con evidencia consistente que respalda una resección máxima

segura como uno de los principales determinantes de supervivencia. La quimiorradioterapia

estándar continúa siendo la piedra angular del tratamiento, pero los estudios recientes

subrayan la necesidad de enfoques terapéuticos innovadores, incluyendo plataformas de

medicina de precisión.

En conjunto, la evidencia actual demuestra que la integración de factores clínicos,

moleculares, quirúrgicos y epigenéticos ofrece el marco más sólido para comprender y
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predecir la supervivencia del glioblastoma. La investigación futura debe orientarse a validar

modelos predictivos integrados y desarrollar terapias dirigidas basadas en los subtipos

moleculares, con el objetivo final de mejorar un pronóstico que, a pesar de los avances,

sigue siendo limitado.
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