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Glioblastoma Multiforme

DRrA. AURORA GARCIA DE JIMENEZ*

INTRODUCCION

Con objeto de establecer la frecuencia y las caracteristicas principales de
los glioblastomas multiformes intracraneales (astrocitomas grado III-IV de Ker-
nohan, espongioblastoma multiforme de Globus y Strauss), se revisan los casos
comprobados en un periodo de 12 afios (1959-1970) en el Laboratorio de Pato-
logia del Hospital San Juan de Dios. '

Hay que hacer notar que durante este perfodo, los servicios de Patologia
(biopsias y autopsias) del Hospital San Juan de Dios con su antigua Seccién
de Pediatria, y de los Hospitales Psiquidtrico M. A. Chapui, Nacional de Nifios
y los demis Hospitales de Asistencia del pais, fusron suministrados por el Ser-
vicio de Patologia mencionado, lo que le da caricter de Laboratorio central, con
gran volumen de trabajo y que incluye todas las edades.

En los casos comprobados, se practicd una exhaustiva revision del ex-
pediente con objeto de analizar todos los datos clinicos e intentar una correlaciéon
clinico-patoldgica.

MATERIAL Y METODOS:

Se revisan 132.906 biopsias y 8,171 autopsias en un periodo de 12 afos,
comprendido entre enero de 1959 y diciembre de 1970, en el Laboratorio de
Patologia del Hospital San Juan de Dios, obteniéndose un total de 54 glioblas-
temas multiformes; 33 en autopsias (0.403%) y 21 en biopsias (0.015%).

Como la revisidn de casos se inicia en 1959, se explica que muchos es-
tudios estén incompletos ya que €l Hospital San Juan de Dios, que tuvo el mayor
porcentaje de casos, contd con neurdlogos y neurocirujanos a partir de 1963; la
medicién de presion del liquido cefalorraquideo (manometria) se instituyd en
casos sospechosos en 1967 y desde 1969 en forma rutinaria; los electroencefalo-
eramas se realizan desde 1967 y los estudios con radioisotopos desde 1968.

RESULTADOS:

Se obtuvo un total de 54 casos; las principales caracteristicas se analizan
a continuacion:

#  Servicio de Neurologia. Hospital San Juan de Dios.
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EDAD:

El cuadro N® 1 nos permite observar que la distribucion por edad, abarcd
en forma significativa a todos los grupos, con predominio por encima de los
30 anos. Las edades extremas fueron 2 y 68 afios.

CUADRO N 1

Edad Casos
0-10 anos 4
L1220 AMOS  coooeeeereeoeeeeeeeeceeeses e essssssseeeeeessesessresseee st sreseeeeeeesesissssones 6
2130 A0S oo sssesessesss s tesaene e et 9
31-40 anos .o, . 4
41-50 afos . e 9
51-60 anos e e 14
OL-TO AMOS  cooeeeeeeeeseeesseeeeeeeeecsmssssssssssnss s emessssmsssssssssssnnnent ooveree 3

SEXO Y RAZA:

Hay un predominio franco del sexo masculino (36 casos) con relacion
2:1 sobre el femenino (18 casos) y la raza predomina en blancos (52 casos);
solo hay un caso de raza negra y otro mestizo.

EVOLUCION:

El periodo comprendido entre los primeros sintomas y signos y la com-
probacién del tumor, es muy corta, siendo para la mayoria de menos de 3 meses
y para la casi totalidad menor de 1 afo; véase el cuadro N? 2. En 12 casos no

se consignd. Hay un caso extremo con sintomas hasta por 5 afios.

CUADRO N¢ 2

Evolucién Casos
0% PABSER it i mnsosssssessasstsnssssssssssrmmetyss 30
3-6 meses g 7
ot I s 1 R - N —— 7
12-24 meses T — £
2H-AE . INESEY orsrersiieissmisessssssssisosimssissbsssstsirusssessmsssssomssssassssmsseri it in 1
48-60 MESES ..o, o 1
No consignada I Tl I/

TOTAL s e S w54
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SINTOMAS:

Aunque en la sintomatologia predominan los referentes a hipertension-
intracraneana y a localizacién del tumor, las molestias que més se presentaron
fueron cefalea, cambios de la personalidad, vOmitos, convulsiones, néuseas y
mareos. Un detalle de todas las manifestaciones esti en el cuadro Ne 3.

CUADRO N¢ 3

Sintomas Casos
Cefalea .. 30
Cambios de persotalidad i 29
Vémitos ... ettt v 21
Convulsiones ... ' 11
INGUBORE! sssiinsecsiovssscisiimsisossossosssssssossisisnissssos Bosims S A 10
Mareos 7
Parestesias ... T ——_—y 2
Debilidad rconseazen o M e 2
Disestesias ... 2
AUCINACIONES oo e 1

SIGNOS:

Los signos, al igual que los sintomas, representan una manifestacion de hi-
pertension intracraneana y de la localizacién. Predominan: paresias, papiledema,
alteraciones de los pares craneales, alteraciones del estado de conciencia, disminu-
cién de la agudeza visual, afasia, nistagmo, ataxia y hemiplejia. Aunque un maycr
namero de signos se anotan en el cuadro N® 4, es importante recordar, que éstos
varian segan la localizacién del tumor.

CUADRO N¢ 4
Signos Casos
Paresias ... 33
Papiledema ; 27
Alteracion de pares craneales ... 25
Compromiso de la conciencia . 23
Disminucién de agudeza visual ... 16
APARTE. | i s e S 15
Nistagmo 9
D vt 8
Hemiplejia .cwueooms ¥
Alteracién de campos visuales ... 4
DISMeEtria oo 4

Alteraciones sensitivas
Atrofia de papila
Exoftalmo
Anosmia

— b
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EXAMENES DE LABORATORIO Y GABINETE:
Los examenes mis importantes y que con mas frecuencia se logrd reunir
fueron los de liquido cefalorraquideo, manometria del mismo, estudios radioldgicos

simples y con medio de contraste (angiografias y ventriculografias), gammagra-
fias y electroencefalogramas.

LIQUIDO CEFALGCRRAQUIDEO:

Se practico en sdlo 31 pacientes (57.41%), en la mayoria (18 casos) no
se describe el aspecto; en 8 casos es xantocrémico y en 5 es claro.

ALBUMINAS:

En 19 casos esta elevada (Ver cuadro N® 5) por encima de 40 mg%, sin
embargo en 10 casos estuvo dentro de limites normales.

CUADRO N* 5

Albliminas (mg% ) Casos
0-40 10

41-100 9]

101-200 7
201-300 1
301-700 2
NO SPECIICAAO .ottt 2
ERIEEL, . coasrsmomamiomsummrrcatimsasmssammsomsmsmmmimiy 9

GLOBULINAS:

En la mayoria se reportaron como negativas (normales) y en cerca de la
tercera parte de los casos como positivas (Ver cuadro N? 6).

CUADRO N¢ 6

Globulinas Casos
NEZALIVAS  ooeecciccvmnsnsssssmstcssnsssesis s 22
Positivas 0
T A
+ 4+ B L S T T e v S s s 5
GBS s s A st st eSS 1

CELULAS:

En cast todos los casos se encontrd leucocitos en liquido cefalorraquideo
con predominio de pequefias cantidades (/mm?), véase el cuadro N? 7.
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CUADRO N¢ 7

Leucocitos en

L.CR./mm’ Casos

TrdliO v ot e S o TN 18
11-20 ..

57
110
250
650 ...

e et e e o I £

PRUEBAS COLOIDALES:

Se efectuaron Gnicamente en 3 casos; se reportaron como normales 2 y con
desviacion a la izquierda en 1.

MANOMETRIA:

Se realizb en 4 casos, dos de los cuales estin por debajo de los 150 min
H.O y los otros 2 entre 151 y 300 mm H,O.

ELECTROENCEFALOGRAMA:

En la mayor parte de los casos se logrd localizar la lesion, como se puede
observar en el cuadro N° 8.

CUADRO N¢ 8

Electroencefalograma Casos
Localizé la lesion ... 15
Sin alteraciones ... 2

TOTAL s | I

ESTUDIOS RADIOLOGICOS:

Se efectuaron 26 estudios simples (radiografias simples anteroposteriores
y laterales), la mitad normales y dos insatisfactorias. En el resto hubo: erosién
de clinoides, separaciéon de suturas, acentuacién de los vasos del diploe, osteopo-
rosis y aumento de las impresiones digitiformes, aisladamente y en pocos casos
(Ver cuadro N? 9).
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CUADRO N¢ 9

Radiografias simples

de crianeo Casos
Sin alteraciones . T — 13
Erosion de clinoides ... 3
Separacién de suturas 3
Acentuacion de vasos del diploe ... 2
Osteoporosis ... 2
Acentuacién de impresiones digitiformes ......co. 1
Insatisfactorias ... ; R 2

TOTAL . . I . .

ANGIOGRAFIAS:

De 21 arteriografias carotideas realizadas, se obtuvo datos anormales en
casi todas, como se observa en el cuadro N° 10, con vascularidad anormal, despla-
zamiento de vasos normales y la mezcla de ambas.

CUADRO N 10

Angiografias carotideas Casos

Patrones vasculares anormales
Desplazamiento de vasos normales
Mezcla de los anteriores ...
No reportadas
Sin alteraciones . A

— ) U W O

TOTAL ... SRS . |

VENTRICULOGRAFIAS:

Se efectud en un pequefio nimero de casos obteniendo desplazamiento de
las estructuras normales u obstruccion (Ver cuadro N? 11).

CUADRO Ne 11

Ventriculografias Casos
Desplasilitiento s .4
Obstruccién 3
Sin reportar . ; 1
TOTAL ... . . 8
GAMMAGRAFIA:

Localizé la lesién en la mayoria de los pocos casos en que se utilizo, segin
puede observarse en el cuadro N¢ 12,
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CUADRO N° 12

Gammagrafia Casos
Localizo 12 1ESION oo sessssssssssos s 4
Sin alteraciones ... y e e e S 1
No FepitadR s w X
TOTAT s s s e i 6

CIRUGIA:

Se efectud cirugia en 28 casos (51.9%), con una mortalidad de 18 casos
(64.3%), de estos altimos 11 fallecieron en las primeras dos semanas postope-
ratorias y 7 en el curso de tres meses. El cuadro final de todos los fallecidos fue
de hipertension intracraneana en la mayoria (17 casos) y meningitis purulenia
en 1 caso.

De los 10 casos que sobrevivieron, 6 al salir del hospital, se les considerd
en condicion “regular’” y no regresaron a control. En los restantes, el control
postoperatorio no llega mas alla de los sicte meses y se perdieron finalmente. En
éstos, lo tinico que se logrd saber fue que uno a los 3 meses tenia los mismos sin-
tomas que al egreso; otro se describe con deterioro fisico y mental a los 4 meses.
En dos se anotan recidivas, a uno de ellos se le repitid roentgenterapia y al otro
se le reoperd y salié como “regular”.

Los procedimicntos quirirgicos efectuados fueron reseccion del tumor
que fue catalogada de incompleta por el cirujano en 27 casos, de éstos uno ne-
cesitd derivacion ventriculo-atrial previa a la reseccién y otro infusién carotidea
de mostaza nitrogenada (methotrexate) post-operatoria. En otro caso tnicamente
se anota derivacién.

ROENTGENTERAPIA:

Se administrd a 13 pacientes operados con dosis que oscilaron entre 100
y 5000 r.

AUTOPSIAS:

Se efectuaron en total 44 autopsias, 18 casos operados y 26 sin cirugia
previa. Estos Gltimos tenian diagnostico de hipertensidn intracraneana y falle-
cieron mientras se estudiaban.

ANATOMIA PATOLOGICA:

En todos los casos el tumor se interpreté como “'invasor”, tanto por los

-

cirujanos como por los patélogos. En 7 casos se describen con aspecto quistico.

TAMANO:

En 18 casos (33.3%) no se anoté el tamafio del tumor pero en los que
se consigné hay un predominio 28 casos (51.9%) del grupo de 4 a 8 cms. de
diimetro mayor.
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CUADRO N°? 13

Tamafo de tumor Casos

No especificado
cm.
cm,.
cm. R R
Y s s o 5T S GRS
{ i 7 1 RS i e

oy
jo a}

WMo

r—
SN D8~ OV B e
— = =N W DN

LOCALIZACION:

El detalle de la localizacion se puede apreciar en el cuadro N? 14,

CUADRO N 14

Localizacidon Casos

Crinalionr Basales ool 1
Lébulo temporal i
EOEG: FOnbal i i R
Lobulo parietal ... e
Tronto-parieto-temporal

Temporo-parietal ...

Protuberancia ...
Cerebelo i,
Fronto-parieto-occipital ...
Tempore-parieto-occipital
Fronto-parietal
TR, s
FrontoAemporal ....rymmmmminmnmmsimimmniminmmm
AR BRI oiscisemssssmmsemonecammesom SRR
Hemisferio cerebral
Télamos Gpticos
Pedinculo cerebral
Base de crineo

e s o Nl

e el et et e B et B O R U R U

A
LN
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DISTRIBUCION POR EDAD DE LAS DIFERENTES LCCALIZACIONES:

Los tumores localizados en ganglios basales, protuberancia, cerebelo y ti-
lamos opticos (Ver cuadros Nos. 15 y 17) corresponden a los grupos mis jovenes;
en adultos predominan la localizacién en hemisferios cerebrales (Cuadro N° 16).

CUADRO N? 15 ' CUADRO N* 16
DISTRIBUCION POR EDAD DEL ' DISTRIBUCION PORXR EDAD DEL
GLIOBLASTOMA MULTIFORME || GLIOBLASTOMA MULTIFORME

DE GANGLIOS BASALES | EN HEMISTERIOS CERERRALES
Edad Casos g Edad Casos
Q0 - 10 AR08 ..orirriessersiensienns 2 0 - 10
11 - 20 20§ v 1 | 1l-20
21 - 30 A0S .o S ";i : 23 s
31 - 40 afos i O il - 50
AL - 5O BA0E s 1 51 - 60
51 = 60 005 e 2 6L - 70
TOTAL 11 FOTAL oo 34
CUADRO N°® 17
DISTRIBUCION POR EDAD DEL GLIOBLASTOMA
MULTIFORME EN:
|
PROTUBERANCIA ' CIREBELO QTROS
Edad Casos i Edad Casos
11-20 afos ... 1 | 0-10 afios .. 1 | Télamos dpticos 11 afios
21-30 afios ... 2 [ 21-30 afios ... 1 Pedanculo cerebral: 40 afios
| 31-40 afos .. 1 Base crineo: 39 afos
!

COMENTARIO:

El propésito ha sido hacer un anilisis del tumor intracraneal mis frecuente
y maligno. En una revisidn del mismo material, aparecieron 22 meningiomas, que
es otra de las formas frecuentes de tumores cerebrales, lo cual hace al glioblas-
toma multiforme (54 casos) 2.45 veces mds frecuente que el meningioma (4).

Se origina de las formas primitivas de las células de la glia, aunque su
histogénesis es muy discutida (2,3,8).
La morfologia del tumor esti dada por el caricter expansivo e infiltrativo,

que compremete gran parte de un hemisferio y a través del cuetpo calloso, in-
vade al del lado opuesto. Sus limites son mal definidos en la mayorfa (90%)
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(5) y Ia superficie de corte blanco-grisicea tiene hemorragias y necrosis, en al-
gunos aspecto quistico.

Su caracteristica microscépica es el patron multiforme, cuya célula mas
comiin, probablemente sea ¢l espongioblasto, con presencia de astrocitos disemi-
nados (a menudo de tipo gemistocitico) y de otras células més primitivas. Son
comunes las células gigantes multinucleadas con hipercromatismo y mitosis anor-
males, lo mismo que zonas necrdticas rodeadas por liminas de nicleos gliales
pequenos dispuestos en pseudoempalizada. También aparece importante hiper-
plasia e hipertrofia del endotelio vascular (2,3,11).

En esta revision se comprueba el predominio por encima de los 30 afos
de edad (64.8%) y del sexo masculino (66.6%) (3,4,5,7,8).

Se comprueba su predominio en los hemisferios cerebralcs (62.9%). En
edades tempraras se localizan principalmente en cerebclo, tallo cerebral y nervios
opticos (6) y en este estudio se agrega con mayor frecuencia cn ganglios basales.

Los sintomas y signos que predominaron en nuestros pacientes fueron
de hipertensién intracraneana, incluyendo compromiso de los pares craneales II1
(15 casos) y VI (9 casos); y de localizacion.

Es de gran utilidad diagnéstica el examen del liquido cefalorraquiden;
se efectud en pocos casos y su aspecto no se describid en la mayorfa, sin embar-
go, casi la tercera patte son xantocrémicos (6).

Las proteinas se encontraron elevadas por encima de 40 mg% en un
61%, con predominio del grupo entre 41 y 100 mg%. Llama la atencion que
se encontrd un 327 dentro de limites normales. Las globulinas fueron negativas
en la mayoria.

El 697 presentd leucocitos con cuentas catre 1 y 10 mm’, lo que se
describe como caracteristico (6).

La manometria desafortunadamente solo se practicd en 4 pacientes, lo
que impice obtener conclusiones, pero se la considera de gran valor (6 y 10).

Ei clectroencefalograma y la gammagrafia son dtiles en la localizacidn
de lesiones superficiales de los hﬂmisitr'os cerebrales (6). En los pocos casos
normales, se debi6 a localizacion profunda o cerebelosa.

Los estudios radioldgicos simples ofrecieron pocos datos anormales, pero
las angiografias y ventriculografias mostraron gran precision diagndstica y por
lo tanto se consideran de gran valor.

Se practico cirugia en 28 casos (51.9%) con resecciones incompletas en
27 cases y otro con sOlo descompresion externa. Dieciocho pacientes operados
(64.3%) murieron en los primeros 3 meses del postoperatorio, atribuido a hi-
pertensmn intracraneana en 17 y a meningitis purulenta en 1. Los 10 pacientes
operados vivos, se sabe de 6 que nunca regresaron; en dos mds, se encontraron:
igual que antes de la operacién, uno, y el otro con gran deterioro fisico y mental,
3 y 4 meses después, respectivamente. Dos mas hicieron recidivas, uno reoperado
y el otro con irradiacion por segunda vez. Finalmente todos se perdieron.

De la literatura revisada (5), de 186 casos de glioblastoma multiforme,
la conducta mas adecuada ha sido la reseccién amplia del tumor y luego roentgen-
terapia (sobrevivencia a 5 afios 3.5%), cuando solo se ha podido realizar re-
seccion incompleta el prondstico ha sido malo, y peor atn en los casos de des-
compresion externa tnicamente,
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Los grupos de glioblastomas confinados a corteza y sustancia blanca de
un hemisferio sin pasar la linea media por cuerpo calloso, o al hipotilamo,
talamo, cerebro medio o ganglios basales, son bastante circunscritos, atin con ad-
herencias a la dura o subcorticales no mas alli de 2.5 cm. de profundidad; sin
embargo el 90% de los glioblastomas son infiltrantes; el 109 restante, relati-
vamente pequefios, superficiales y cicunscritos, tienen la ventaja de que la
excision del tumor groseramente visible y destruccion de 1-2 em. del tejido que
rodea la cavidad, mejora el prondstico y que incluso justifica una segunda intes-
vencién quirfrgica si no se sospech6 en la primera.

Cuando las condiciones han permitido reseccion del tumor sin dafar fibras
motoras precentrales o centros del lenguaje, con reseccion de tejido adyacente
normal y luego roentgenterapia (4.500-5000 r en 4-5 semanas), el prondstico ha
sido el méds favorable. Alin con resecciones extensas de tumores localizados en
girus pre central, drea de Broca o en relacién a fisura de Silvio de hemisferio
dominante, o en pacientes previamente afisicos, los resultados han sido mejores
que con resecciones parciales o biopsia Gnicamente; en aquellos casos en que el
tumor es destructor, con reblandecimiento, con necrosis y pérdida de la arqui-
tectura normal del cerebro, la reseccion puede extenderse dentro de centros mo-
tores y del lenguaje; si el tumor es infiltrativo y la arquitectura gruesa del cerebro
estd preservada, la reseccion de estas dreas criticas no esti indicada pero se puede
obtener una adecuada descompresion resecando el tumor al margen del drea
vital pero no dentro de ella.

Se ha observado ademis que en la gente mis joven (menores de 50 aiios
de edad el glioblastoma multiforme es mis localizado, de crecimiento mas lento
y mis benigno (5).

RESUMEN

Se revisaron los Expedientes clinicos de 54 casos de glioblastoma multi-
forme de 132.906 biopsias y 8.171 autopsias efectuadas por el Servicio de Ana-
tomia Patoldgica del Hospital San Juan de Dios en un periodo de 12 afios. Se
analizan sus caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas y se presenta una revi-
sion final del tratamiento.

SUMMARY

In a rieview of 132.906 biopsies and 8.171 autopsies performed at the
Laboratory of Pathology of “Hospital San Juan de Dios” in San José, Costa Rica
in a 12 year petiod, 54 cases of Glioblastoma multiforme were found, 21 among
the surgical material and 33 confirmed at autopsy. 64.89 were seen in patients
30 yr. of age or older 66.6% were males, and 62.9% were located in the cerebral
hemispheres. The clinical records were reviewed, clinical and pathological featu-
res were discussed and results of treatment were analyzed.
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Fig. 1.—Corte cotonal de cerebro a nivel de los ndcleos basales: ob-
sérvese tumoracion que destruye gran parte del hemisferio
cerebral izquierdo. El tumor es grisiceo y hemosrigico.

Fig. 2—Tumor resecado quirargicamente y que muestra aspecto he-
morragico. Unicamente en el extremo inferior izquierdo
se aprecia tejido cerebral conservado. Origen:  hemisferio
cerebral derecho.

Fig. 3—Superficie de corte de otro tumor para mostrar cl aspecto
blanco grisaceo con hemorragias y dreas de necrosis reciente.
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Fig. 4-—Glioblastoma multiforme con extensa zona blanquecina de
necrosis (a la derecha) y abundante células a la izquierda,
sin distribucién caracteristica. (H & E 40 x).

Fig. 5.—Glioblastoma multiforme, muy celular y donde se puede
apreciar nacleos hipercromdticos y signos de anaplasia. En
el extremo inferior se pueden apreciar células con nacleo
muy pequefio que tienden a disponerse en pseudoempali-
zadas, (H & E 100X).

Fig. 6—Glioblastoma multiforme con gran aumento. Hay células
con nicleos muy pequefios y otras gigantes multinucleadas.
En la mayoria hay hipercromatismo y hasta mitosis anor-
males. (H & E, 250X).



189

ME

A MULTIFOR

ARCIA: GLIOBLASTOM

G




