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RESUMEN

Presentamos un paciente de 52 afios masculino, que debutd con crisis epiléptica y en los
estudios imagenoldgicos se encontraron lesiones multiples supratentoriales hemisféricas
cerebrales que se realzaron con contraste, considerando un glioblastoma multicéntrico. Se
le realizo biopsia por estereotaxia y en la extension de la muestra se encontraron abundan-
tes células grandes con citoplasma granular eosinofilico compacto, positivas a la proteina
acida gliofibrilar, la proteina S100 y CD68, focalmente, con astrocitos neopldsicos escasos,
diagnosticandose un astrocitoma de células granulares. Se instaurd tratamiento multimodal
con radioterapia, quimioterapia e inmunoterapia. El paciente finalmente fallecié mantuvo 80
puntos en la Escala de desempefio de Karnofsky durante el primer afio y luego, con progre-
sién tumoral una estabilidad de 50 puntos durante 6 meses hasta fallecer a los 21 meses del
diagndstico. La revision bibliografica realizada demostré que hasta la fecha, 104 astrocito-
mas de células granulares supratentoriales hemisféricos diagnosticados, presentaban una
sobrevivencia promedio menor de 1 afio, independientemente del grado de malignidad. Se
recomienda el tratamiento multimodal para este tipo de lesiones cerebrales de comporta-
miento agresivo.

Hemispheric supratentorial glioblastoma of granular cells.
Case presentation and literature review

ABSTRACT

A 52-year-old man was referred to our hospital for the appearance of generalized epileptic
seizures with loss of consciousness, and a computed tomography scan reveals multiple con-
trast-enhanced hemispheric supratentorial lesions, considering a multicentric Glioblastoma.
A stereotactic biopsy was performed and abundant large cells with compact eosinophilic




granular cytoplasm were found in the specimen, positive for gliofibrillar acid protein, S100
protein and CD68, focally, with scarce neoplastic astrocytes. Final diagnosis was granular
cell astrocytoma. Multimodal treatment with radiotherapy, chemotherapy and immunothe-
rapy was established. He remained at Karnofsky Performance Score (KPS) 80 during the
first year and then, with tumor progression, a stability of KPS 50 for 6 months until he died 21
months after diagnosis. The bibliographic review carried out showed, to date, 104 diagnosed
hemispheric supratentorial granular cell astrocytomas, with a survival of less than one year,
regardless of the degree of malignancy. Multimodal treatment is recommended for these
types of aggressive behavioral brain tumor.

INTRODUCCION

El glioblastoma (GB) es el segundo tumor mas frecuente
de todos los tumores del sistema nervioso central (SNC) y re-
presenta el 14,5 % de ellos. " Su incidencia anual internacional
oscila entre 4,2 y 12,8 casos por cada 100 000 habitantes, @
siendo en Cuba discretamente mas baja. @ Las cifras de mor-
talidad se mantienen cercanas a la de incidencia.

Los GB pueden subdividirse teniendo en cuenta la mu-
tacion de la enzima isocitrato deshidrogenesa (IDH, por sus
siglas en inglés), en GB mutantes y GB salvajes. El 90 % de
GB son salvajes, y afectan a adultos con un promedio de edad
de 62 afios y con una relacion hombre-mujer de 1,3:1. Tienen
preferencia por la localizacién supratentorial, aunque pueden
tener otras presentaciones atipicas e infiltrar estructuras ce-
rebrales adyacentes y distantes. También se conoce como
GB primario o novo, pues no se le reconoce una lesion precur-
sora de bajo grado. ¢4

En 1973 se logré demostrar la presencia de células gran-
ulares en un tumor del parénquima cerebral, distinguiéndose
de las lesiones benignas granulares de la neurohipdfisis. ©
Gracias a la exhaustiva revision de Schittenhelm/Psaras re-
portada en el afio 2010, © la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) incluyo en la clasificacion de los tumores del SNC a
los astrocitomas/glioblastomas de células granulares como
un subtipo de patrén histolégico y de composicion celu-
lar de los tumores astrocitarios. © Esta clasificaciéon de tu-
mores se reconoce como astrocitomas de células granulares
(ACG), independientemente del grado de clasificacion de la
OMS (II, Il o V).

Son muy pocos los casos reportados en el mundo con
esta variedad histolégica de GB. El caso presentado, resultd
ser el primero en Cuba.

El objetivo de la presentacion del caso clinico es describir
las caracteristicas clinicas, imagenologicas, anatomopatolé-
gicas, evolucion clinica y manejo terapéutico de un paciente
operado de un GB de células granulares, el primero reportado
en Cuba.

PRESENTACION DEL CASO

Anamnesis y examen clinico

Se presenta un paciente masculino, de 52 afios de edad,
con antecedentes de hipertension arterial y diabetes mellitus
tipo II. El paciente era médico de profesion y con antecedentes
de haber trabajado fuera de Cuba, en un pais latinoamericano
meses anteriores a la presentacion del cuadro clinico. En ju-
nio del 2018 tuvo una crisis epiléptica de inicio generalizado
ténico-clonica, por lo que fue ingresado. Progresivamente se
instaur® una hemiparesia izquierda a predominio braquial y
proximal con paresia facial central minima del mismo lado.

Se le realizé tomografia computarizada de craneo simple
y contrastada que mostro lesiones multiples cerebrales. Se le
indicaron estudios complementarios para deteccion de lesion
tumoral en el resto del organismo (pulmdn, prostata, rifion,
intestino) y estudios especificos, diagndsticos para parasit-
osis del SNC, siendo todas negativas. Se realizé resonancia
magnética (RM) cerebral de 1,5 T (Fig. 1) para evaluar la re-
alizacion de biopsia cerebral por estereotaxia (Fig. 2), siendo
remitido a nuestro centro.

Estudios imagenoldgicos

Se realizd RM cerebral contrastada con gadolinio de
1,5 T (Tesla) preoperatoria. En los cortes axiales, en secuen-
cia de T1 se observo lesion difusa del talamo derecho que
no realzé con el contraste (A) y lesiones cavitadas multiples
adyacentes de aproximadamente 8 a 10 mm de diametro,
de bordes bien definidos, hipointenso en su interior (centro
necrdético) y bordes que con el contraste realzaron en anillo (B
y C) y con realce nodular (D y E) en regién frontal posterior. En
region parietal alta derecha se observo otra lesion con centro
necrético que se realzd con contraste en anillo de aproxima-
damente 5 mm de didmetro (F). No se observo desplazamien-
to de las estructuras de la linea media. Ventriculos de tamafio
y morfologia normales. Hallazgos compatibles con un GB
multicéntrico (Fig. 1)
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Fig. 1. Imagen de RM cerebral contrastada con gadolinio de 1,5 Tesla (T} preoperatoria. En los cortes axiales, en secuencia de T1 se observa

lesién difusa del tdlamo derecho que no realzé con el contraste (A) y lesiones cavitadas multiples adyacentes, de aproximadamente 8 a 10 mm

de didmetro, de bordes bien definidos, hipointenso en su interior (centro necrético) y bordes que con el contraste realzan en anillo (By C) y con

realce nodular (D y E) en region frontal posterior. En regién parietal alta derecha se observa otra lesion con centro necrético que se realza con

contraste en anillo de aproximadamente 5 mm de diametro (F). No existe desplazamiento de las estructuras de la linea media. Ventriculos de
tamafio y morfologia normales. Fuente: Archivo de imagenes del Dpto. de Imagenologia del CIREN.

Fig. 2. Imagen de tomografia axial computadorizada (TAC) contrastada con reconstruccion, montada en programa STASSIS de planificacion
quirdrgica para la realizacion de la biopsia por estereotaxia. Fuente: Base de Datos del Software STASSIS del Servicio de Neurocirugia del CIREN.
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Estudios histologicos e inmunohistoquimicos

Aspecto macroscopico: Se recibieron 2 frascos proceden-
tes de una biopsia estereotdctica: (Fig. 3)

e Rotulado como lesién cerebral (grande) frontal posterior
que incluyé varios fragmentos, el mayor de 0,8 cm, color
pardo.

e Rotulado como lesién cerebral frontal alta compuesto
por 4 fragmentos, el mayor de 0,4 cm, color blanco gri-
saceo.

Diagndstico histologico: Poblacién compacta de células
granulares rodeadas por reticulina pericelular, positivas a la
proteina acida gliofibrilar, proteina S100 y CD68 (focalmente).
El Ki7 positivo entre un 15-20 %. Los hallazgos se correspon-
dieron con un astrocitoma de células granulares.

Tratamientos adyuvantes recibidos

e Radioterapia hiperfraccionada (RT) (Cobalto 60) en ace-
lerador lineal a completar 58 Gy durante 6 semanas.

e Nimotuzumab (CIMAHER) (concomitante con la RT):
200 mg semanales durante 6 semanas y de mantenimien-
to cada 21 dias (200 mg), recibiendo un total de 23 dosis.

e Temozolamida como adyuvante segun Protocolo de Stu-
pp, ¥ se cumplieron solo 4 ciclos de 5 dias cada 4 sema-
nas (150-200 mg/m?), abandonado por efectos adversos
no tolerados (moderados).

e Racotumomab (VAXIRA), recibié 5 dosis de induccion de
0,4 mg cada 14 dias a partir de recaida (progresién ima-
genologica y clinica) y continué con dosis de manteni-
miento cada 28 dias, logrando recibir un total de 9 dosis.

Resultado y evolucion

Luego del acto quirdrgico, el paciente se mantuvo sin ce-
falea. Hizo crisis epilépticas de inicio focal motoras del bra-
z0 izquierdo que conllevaron a ajustes del tratamiento para
su control. El déficit motor izquierdo de tipo piramidal se
mantuvo estable el primer afio. Mantuvo un estado funcion-
al, evaluado por la escala de Karnofsky de 80 puntos en las
evaluaciones del primer mes, 3, 6 y 9 meses tras la cirugia.
En la evaluacion del afio, bajé su estado neurofuncional a 50
puntos por el incremento del déficit motor de tipo piramidal,
quedando estable por unos 6 meses mds (evaluacion de los
18 meses) hasta que fallecié en julio del 2020, tras 21 meses
del diagndstico.

DISCUSION

Novedad del caso clinico

En la Clasificaciéon de los Tumores del SNC propuesta por
la OMS en el 2016, solo estaban reportados en la literatura in-
ternacional 59 casos de ACG, demostrando la baja frecuencia
de esta variedad histoldgica. La mayoria de las presentacio-
nes eran reporte de casos, siendo la primera serie publicada

Fig. 3. Ay B: Células con citoplasma granular, atipia nuclear y nucléolos prominentes. Hematoxilina-Eosina, 100x. Células tumorales positivas a la
GFAP, 10x (C) y a la proteina S100, 10X (D). E: Inmunorreactividad nuclear al Ki67, 20x. Fuente: Dpto. de Anatomia Patologica CIREN
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por Geddes y cols. (1996) con 5 casos Yy Bratt y cols. (2002)
con 11 casos. © En el 2016, Caporalini y cols. ® hizo otra in-
vestigacion sobre este tema, confirmando la existencia de 63
casos publicados con ACG supratentoriales hemisféricos, in-
cluyendo el caso reportado por ellos.

De esa fecha a la actualidad, Peng Li y cols. (2016), ©
Ortega-Ramirez y cols. (2018) (9 y Gupta y cols. (2018),
reportaron 1 caso cada uno con estas caracteristicas histolé-

gicas. La Unica serie reportada fue por Vizcaino y cols. en la
Universidad Johns Hopkins, EE. UU. donde realizaron una re-
visién retrospectiva de 18 afios (2018), reportando 39 casos,
siendo 38 de ellos supratentoriales hemisféricos. (12

Todos estos reportes sumaron 104 ACG supratentoria-
les hemisféricos publicados hasta la fecha en el mundo. Se
muestra un resumen de los datos mas significativos en la
(tabla 1).

Tabla 1. Resumen de los datos clinico patoldgicos mas relevantes de todos los casos reportados de ACG.

Total
Autor, Edad Mujer(M)/ .
~ Localizacion
Ao (prom.) Hombre (H)
casos
1 Caporalini 63 27-83; 23 M/40 H; Parietal: 41,3 % (26);
y cols. (57,7) (36,5 %/ Frontal: 31,7 % (20);
(2016) 64,5 %) Temporal: 30,15 % (19);
(Revision) Occipital: 20,6 % (13);
(8)% Multilobar: 36,5 % (23);
3 l6bulos: 3,1 % (2).
2 Peng Li 1 25 M Frontal izquierdo
(2016)@
3 Ortega 1 51 M Frontoparietal
Ramirez
y cols.
(2018) 10
4 Gupta 1 81 M Temporooccipital
y cols. derecha
(2018) 4
5 Vizcaino 38 31-81; 21M/ 18 H Frontal:12 (35 %);
y cols. (57,8) (54 %/46 %)  Temporal: 12 (35 %);
(2018)1*2 Parietal: 5 (15 %);
Multilobar: 18 % (6).
6 Caso 1 52 H Multicéntrico
actual (frontoparietales)

Grado de
Reseccion
Tumoral (GRT)

Grado OMS
2000

SV media
(meses; m.)

Inmunohisto-
quimica

Gll:13;
G llI/IV: 36
No clasif.: 10

CD68 (+): 8 casos
CD68 (-): 4 casos
No definidos: 51
PAS (+): 61

No definidos: 2

Total: 15 casos
SubTotal: 29
casos

SVm: 9,4 m;
SVm: G lIl/IV:
8,4Am/7,3m.
Biopsia: 11

No cirugia: 7

No disponible: 1

No definido  GFAP (-); Total 36m

$100 (+).

GIV EGFR (+), PAS (+),
IDH (-), S100 (+),
CD68 (+), PGFA (+)
y EMA (+)

Biopsia 5m

GIV GFAP, difusamente (+);  Total 5m
S100 (+).

CD68 (+)

Ki-67: 22 %;

IDH1 (-) (ausencia

de mutacion)

Difusas: 79 % (31)
Parcial: 21 % (8)
GFAP (+) (28/31);
OLIG2 (+) (16/ 16),
CD68 (+) (27/30).
HAMS6 (-), CD163 (-)
v IBA-L(-) (22/ 22).
IDH1 (R132H) () (16/16).
Mutacién de: PTEN/
PIK3 (6/ 13) (46 %);
NF1 (3/10) (30 %);
TPS3 (3/13) (23 %);
PALB2 (3/ 10) (30 %);
STAG2 (3/ 10) (30 %);
EGFR (mut. 0 amplif.)
(3/13) (23 %);

Glll GFAP (+);

S100 (+); CD68 (+);
Ki.97: 15-20 %

GII:14 (36 %)
G Ill:11 (28 %)
GIV:14 (36 %)

No disponible 11,3 m (1-31 m);
Edad > 60A: 7 m
Edad < 60A: 16 m

(p=0,001)

Biopsia 21m
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Diagndstico histologico

Fue en la clasificacion de la OMS del 2016 donde se in-
cluyeron por vez primera los astrocitomas/glioblastomas de
células granulares como un subtipo de patrén histolégico y
de composicion celular de este tipo de tumores del SNC. Es-
tas lesiones, situadas en los hemisferios cerebrales pueden
presentarse de 2 formas: como células grandes con citoplas-
ma granular eosinofilico, dispersas dentro de un GB; 0 mas
raramente, como el presente caso, que las células granulares
dominen y sean mas compactas, y los astrocitos neoplasicos
sean dificiles de identificar. En estos casos, se pueden presen-
tar como grado lll o IV segun los criterios de la OMS del 2000,
incluso como grado Il al no ser definida necrosis ni mitosis
ni proliferacion endotelial. ©'9 Este es el caso del paciente
que se presenta, donde los autores han considerado que los
hallazgos imagenoldgicos sugirieron la presencia de necrosis,
pero el diagnostico fue realizado por la toma de muestras de
biopsia y no por reseccion total de la lesion.

Desde el punto de vista de su diagndstico histoldgico dife-
rencial, el tumor debe ser diferenciado de procesos en los que
predominan los macrofagos y lesiones neoplasicas. Entre las
lesiones con abundantes macréfagos estdn: ¢14

e Enfermedades desmielinizantes, compuesta por células
redondas pequefias y espumosas mas que granulares,
macréfagos perivasculares y astrocitos de Creutzfeldt.

e Infarto cerebral con macréfagos pequefios y localizados
alrededor de los vasos sanguineos, citoplasma espumo-
SO mas que granular, neuronas isquémicas, células en-
doteliales hiperplasticas e hipertroficas asi como marca-
do compromiso cortical.

e Leucoencefalopatia multifocal progresiva, se caracteriza
por ser una lesion menos celular, focos multiples de des-
mielinizacion, inclusiones intranucleares en células que
rodean el foco desmielinizado.

En el grupo de las lesiones neoplasicas destaco el tumor
de células granulares, limitado a la region selar-neurohipofi-
sis, nlcleo blando y bajo indice mitdtico.

Los ACG exhibieron inmunorreactividad para la proteina
acida gliofibrilar (GFAP), lo cual confirmd el diagnéstico. ©
También a la proteina S100 'y por su alto contenido liso-
somal, también pudieron ser inmunorreactivas para marca-
dores de macréfagos como CD68. ©

Diagnodstico imagenoldgico

La segunda novedad que presenta este caso se refiere
a la presentacién imagenoldgica infrecuente. Teniendo en
cuenta los resultados de grandes bases de datos publicadas,
se consider6 que solo de un 17,2 a un 20 % de los GB se han
clasificado como multifocal o multicéntrico. 59 Cuando se

presentd esta imagen multiple cerebral, fue mandatorio re-
alizar el diagndstico diferencial con las lesiones secundarias
0 metastasicas y con lesiones infecciosas como la toxoplas-
mosis cerebral y la neurocisticercosis, entre otras. En cual-
quiera de estos casos la presentacion clinica pudiera ser un
sindrome convulsivo, como en el paciente que se presenta.
Esta similitud clinica e imagenolégica produjo un retardo en el
diagndstico definitivo: la busqueda infructuosa de una lesion
primaria, e incluso el inicio de un tratamiento empirico ante
la alta sospecha de un parasito cerebral, demoraron el diag-
noéstico certero. Se decidié como Ultima opcion, la biopsia
cerebral, por el riesgo que la misma entrafia. Por lo tanto, se
retardd el tratamiento especifico de un insospechado glioma
de alto grado de malignidad.

El GB multiple puede ser multifocal o multicéntrico. La
distincion entre estas 2 formas de presentacion se realiza en
funcion de la distancia de separacién entre las diferentes le-
siones: GB multifocal, si las lesiones tienen una separacion de
menos de 2 cm, y multicéntrico, si la separacion es mayor de
2 cm y/o se presenta en ambos hemisferios y/o no existe con-
exion entre las lesiones en secuencias FLAIR 0 T2 de IRM. (1718)

Existen teorias que pueden explicar esta variante image-
nolégica:

e La primera expresa que las lesiones multiples sean me-
tastasicas del foco primario, viajando a través del liquido
cefalorraquideo (LCR) o los tractos de sustancia blanca.

e La segunda explicaria las localizaciones infratentoriales
y supratentoriales simultaneas, (es decir, fuera de las vias
de conexidn a través del LCR o de los tractos de sustan-
cia blanca ya mencionados) es que los gliomas sean de
origen policlonal, y su existencia solo pueda demostrarse
mediante la aplicacion de marcadores moleculares. Hay
autores que afirman incluso, que un 3 % de las imagenes
multiples, pueden diferir en apariencia histoldgica. 1920

Tratamiento multimodal

El tratamiento de un ACG, sobre todo cuando se informa
algun grado de anaplasia para clasificarlo en grado lll o IV de
la OMS 2000, esta basado en los protocolos habituales de
radioterapia (RT), quimioterapia e inmunoterapia que se apli-
can al resto de los gliomas de alto grado de malignidad (Ill o
IV GB) convencionales. /8911

En este caso se cumplid con el protocolo de cobaltote-
rapia e inmunoterapia con el anticuerpo monoclonal (AcM)
nimotuzumab (CIMAHER), de manera concomitante con la
RT y luego en dosis de mantenimiento sin efectos adversos.
El tratamiento con Temozolamida (TMZ), se utilizé para la re-
caida, como adyuvante, en solo 4 ciclos por abandono debido
a la presencia de efectos adversos moderados. La combina-
cién de VAXIRA (racotumomab) con TMZ y nimotuzumab de
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mantenimiento en gliomas cerebrales no ha sido reportada
hasta ahora, pero tiene ensayos en tumores cerebrales ma-
lignos en recaida, que sustentan un alto perfil de seguridad
y una aceptable respuesta inmunitaria de este AcM anti-GD2
que incrementa los niveles de IgG. @22

Prondstico de vida

En la revisién realizada en 2008 por Yan Shi, se refirié que
la mayoria de los pacientes con ACG fallecian en el primer afio
del diagnéstico y que, al compararlo con los gliomas de alto
grado convencionales, eran de peor prondstico. ¥ Brat y cols.
reportaron en el 2002 que los gliomas de alto grado convencio-
nales tuvieron una supervivencia (SV) de 3 afios para el grado
lIl'y de 11 meses para el grado IV, en cambio para los ACG
fue de 8,4 meses si eran grado Il y 7,3 meses para grado V.
(19 Estos autores no encontraron explicacion de su agresividad
pues los tumores tenian bajo indice mitdtico y un indice MIB-1.
(19 Castellano-Sanchez y cols. 1 afio mas tarde, encontrd que
los ACG mostraron alta frecuencia de pérdida del alelo del 9p y
el 10q, que la que se encontraba en los gliomas de alto grado
convencionales con similar grado, lo cual pudiera contribuir a
su comportamiento clinico tan agresivo. ?%

El articulo de Schittenhelm/ Psaras (2010) también llamé
la atencion sobre el mal prondstico de los ACG, a pesar de
tener una actividad proliferativa baja y ausencia de actividad
mitética. Algunos casos han tenido ausente la sobreexpresion
del receptor del factor de crecimiento epidérmico (RFCE), si-
gno de mal prondstico en los gliomas. Otra posibilidad de su
mal prondstico es el gran efecto de masa con el que se diag-
nostican estos tumores, llegando a estar, hasta en un 35 %,
infiltrando mas de 1 lobulo. © El grado de reseccién tumoral y
la diseminacion leptomeningea son elementos también rela-
cionados con corta SV. ©

En cuanto al cumplimiento del tratamiento adyuvante,
Stupp reporté mayor beneficio de la terapia con RT+TMZ
para los tumores con el promotor metilado de la enzima 06—
metilguanina—DNA metiltransferasa (MGMT) (22 meses vs.
15 meses con RT solamente), independientemente del grado
de reseccién. ® En otro estudio sobre factores prondsticos
de los GB, de mas de 45 mil casos, comparando unifocales
con multifocales, los primeros fueron hallados como de mejor
pronostico, asi como la metilacion de la MGMT y el adecuado
cumplimiento de la RT y la quimioterapia.

Un estudio realizado a una poblacién cubana mostré que
los GB tratados con RT y nimotuzumab tuvieron una SV (me-
dia y mediana) de 17,2 y 8,4 respectivamente, significativa-
mente mayor que los tratados Unicamente con RT. @ En otro
estudio donde se utilizd esta combinacion y se afiadid TMZ,
liderado por Alemania y citado por Saurez et al. ?® se mostro
una SV mayor que la del grupo control, que fue estadistica-

mente significativa para los casos con alta expresion del
RFCE y presencia de la enzima (MGMT) no metilada, es decir,
los que se consideraban que no reaccionaban al tratamiento
con TMZ (19 meses).

Este caso que se presenta tuvo una SV por encima de la
media reportada para este tipo de tumores. Considerando el
resultado de la biopsia y el informe de las imagenes de RM, se
le aplico el protocolo clasico en Cuba de RT y CIMAHER con-
comitante, y en recaida la TMZ con otro AcM (VAXIRA), es decir
recibié tratamiento multimodal. A pesar que solo se le realizd
biopsia como tratamiento quirdrgico, la RT fue dirigida a cada
una de las mismas, con acelerador lineal y luego un boost final.
Los autores han considerado que fue un factor importante el
tamafio y localizacion de las lesiones al diagnostico, pues to-
das eran menores de 1 cmy de localizacion cortico subcortical,
sin efecto de masa. La edad menor de 60 afios y un estado gen-
eral y nutricional adecuado fueron también importantes en su
evolucion y respuesta a tratamientos. Decisivo también debid
haber sido el componente molecular del tumor.

Limitaciones del estudio

Por el tamafio pequefio de las muestras no fue posible
obtener todos los cortes (que se traduce en ldminas) para po-
der realizar todos los estudios inmunohistogquimicos disponi-
bles, teniendo en cuenta que algunos fragmentos se despren-
dieron durante el proceder.

Conclusiones

El ACG es un tumor extremadamente raro y a pesar de la
ausencia histolégica de rasgos de malignidad tiene un com-
portamiento clinico agresivo, similar e incluso peor que la de
los GB convencionales. El tratamiento multimodal y persona-
lizado a las caracteristicas del tumor, facilitaron una supervi-
vencia mayor a la esperada de un GB convencional.

El tratamiento combinado de RT y nimotuzumab como
primera linea y la combinacion de nimotuzumab y VAXIRA
en la segunda linea, resultaron seguros por la ausencia
de eventos adversos; la combinacion de nimotuzumab vy
TMZ como tratamiento de segunda linea presentd eventos
adversos moderados.
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