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Factores pronósticos en los tumores cerebrales
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RESUMEN
Los tumores cerebrales primarios causan aproxi-

madamente el 2% de las muertes por cáncer. A pesar de
esta relativamente baja tasa de mortalidad, los tumores
cerebrales causan un gran impacto emocional en el
paciente y sus familiares por su particular historia natu-
ral, caracterizada por una tendencia casi universal en
los gliomas de alto grado (los más frecuentes) a la reci-
diva local tras cirugía seguida de radioterapia (con o sin
quimioterapia), y progresión clínica posterior con pro-
gresiva incapacitación del paciente hasta su muerte. Los
gliomas malignos (glioblastoma multiforme, astrocito-
ma anaplásico, y oligodendroglioma anaplásico), son los
tumores cerebrales más frecuentes del adulto (aparte
de las metástasis cerebrales), y constituyen un reto para
el oncólogo, ante la escasa mejoría en la supervivencia
que consiguen la radioterapia y la quimioterapia com-
plementarias. En este artículo revisamos los factores
pronósticos más relevantes en los gliomas malignos,
incidiendo de manera particular en los factores pronós-
ticos moleculares, un área del conocimiento básico en
creciente expansión, que en un futuro esperemos que no
muy lejano puede ofrecer nuevas terapéuticas que cam-
bien radicalmente el sombrío pronóstico de esta enfer-
medad.

Palabras clave: Tumores cerebrales. Glioma malig-
no. Factores pronósticos. Quimioterapia. Radioterapia.

ABSTRACT
Primary brain tumours cause approximately 2% of

deaths from cancer. In spite of this relatively low
mortality rate, cerebral tumours produce a great
emotional impact on the patient and his family because
of their particular natural history. It is characterised by
an almost universal tendency of the high grade gliomas
(the most frequent) to local relapse after surgery
followed by radiotherapy (with or without
chemotherapy), and the subsequent clinical
progression with progressive disability of the patient
until his death. The malignant gliomas (multiform
glioblastoma, anaplastic astrocytoma and anaplastic
oligodendroglioma) are the most frequent cerebral
tumours in the adult (apart from cerebral metastasis),
and constitute a challenge to the oncologist facing the
scarce improvement in survival obtained by
complementary radiotherapy and chemotherapy. In this
article we review the most relevant prognostic factors in
malignant gliomas, paying special attention to the
molecular prognostic factors. This is a basic area of
knowledge that is undergoing increasing expansion,
which in the hopefully not to distant future might offer
new therapeutic treatments that will radically change
the grim prognosis of this disease.

Key words: Brain tumours. Malignant glioma. Prog-
nostic factors. Chemotherapy. Radiotherapy.



INTRODUCCIÓN

Los gliomas malignos (GM) son los
tumores cerebrales primarios más fre-
cuentes del adulto. Los tres tipos histo-
patológicos más frecuentes son: el glio-
blastoma multiforme (GBM) el
astrocitoma anaplásico (AA) y el oligo-
dendroglioma anaplásico (OA) (Tabla 1).
La incidencia de los tumores cerebrales
(combinada con la de tumores raquíde-
os) depende de la edad, y oscila entre 2 y
19 casos por 100.000 hab/año, según las
estadísticas de los EEUU, que son las más
fiables. Existe un pico entre los 0 y 4 años
de edad (3,1 casos por 100.000), luego la
incidencia desciende a 1,8 casos por
100.000 entre los 15 y 24 años, y desde los
24 años un aumento progresivo de la inci-
dencia que alcanza un plateau entre los
65 y 79 años de edad, con 17,9 a 18,7
casos por 100.000. La incidencia prome-
dio de los GM es de unos 9 casos por
100.000, lo que se traduce en unos 15.000
casos nuevos diagnosticados cada año en
ese país.

Tabla 1. Frecuencia de los tumores cerebrales
primarios. 

Tipo Frecuencia (%)

Glioblastoma multiforme (grado IV-OMS) 30

Astrocitomas (grados I a III de la OMS) 20

Otros gliomas (ependimoma, 
oligodendroglioma, meduloblastoma) 7

Meningioma 18
Tumores de la vaina nerviosa (neurinoma) 9
Tumores de la glándula pituitaria 5

Otros 11

Los GM causan globalmente un 2% de
las muertes por cáncer. Son los tumores
más prevalentes en la infancia, y en niños
de menos de 15 años constituyen la segun-
da causa de muerte por cáncer, tras las
leucemias; en el grupo de edad entre los 15
y los 34 años, ocupan el tercer lugar. La
tasa de mortalidad de los GM se aproxima
a la de incidencia (en cifras absolutas,
unas 12.000 muertes por año en los EE.
UU), circunstancia que pone de relieve la
gran agresividad de estos tumores.

Respecto de la localización anatómica,
los tumores de la fosa posterior y de
áreas paraselares son más frecuentes en
la infancia y adultos jóvenes, mientras
que en el adulto predominan los tumores
supratentoriales. Los tumores cerebrales
son más frecuentes en el varón, excepto
en el caso de los meningiomas y los neu-
rinomas.

Los GM se caracterizan por una histo-
ria natural particular, que les diferencia de
la mayoría de neoplasias sólidas. Así, son
tumores con una una alta tasa de recidiva
local tras tratamiento quirúrgico (habitual-
mente complementado con radioterapia y
quimioterapia), con posterior progresión
de la enfermedad a nivel local (lo que suele
acompañar también de una progresión en
el grado de malignidad de la lesión), lo que
acaba causando la muerte del paciente; a
diferencia de la mayoría de las neoplasias
malignas avanzadas, los GM raramente
metastatizan a distancia.

La utilización de factores pronósticos
(FP) en Oncología es una práctica habi-
tual y útil que permite adecuar el trata-
miento al pronóstico de la enfermedad1.
Esto adquiere especial importancia en
tumores caracterizados por una alta mor-
talidad, en los que las diversas modalida-
des terapéuticas utilizadas (cirugía,
radioterapia, quimioterapia), tienen un
impacto limitado en la supervivencia de
los pacientes. Factores como la calidad de
vida, y el deterioro en la misma que pue-
den causar estos tratamientos deben ser
tenidos especialmente en cuenta en estos
casos.

En este artículo revisaremos los facto-
res pronósticos en los GM, desarrollando
la discusión en tres apartados: FP relacio-
nados con el tumor, FP relacionados con el
paciente y FP relacionados con el trata-
miento.

FACTORES PRONÓSTICOS
RELACIONADOS CON EL TUMOR

Historia clásica
El término glioma hace referencia a los

tumores derivados del tejido glial cere-
bral (astrocitos, oligodendrocitos y célu-
las ependimarias). Los astrocitomas infil-
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trantes difusos son los tumores más
comunes del SNC (60% de todos los tumo-
res primarios). Estos tumores presentan
un amplio espectro de hallazgos patológi-
cos que hacen difícil su clasificación, así
como una historia natural diferente según
su grado de malignidad; así, algunas
lesiones pueden evolucionar a lo largo de
años, mientras que otras progresan rápi-
damente y causan la muerte del paciente
en pocos meses. De ahí la importancia de
clasificar correctamente estos tumores,
para poder establecer un pronóstico ade-
cuado, y decidir la mejor estrategia tera-
péutica.

Los astrocitomas difusos de alto grado
de malignidad son tumores de pronóstico
sombrío, con tendencia a la recidiva local
tras tratamiento quirúrgico (con o sin
radioterapia/quimioterapia posterior). Las
recidivas suelen presentar un mayor grado
de malignidad que sus lesiones precurso-
ras. Los indicadores histológicos de ana-
plasia de los GM tal y como han sido defi-
nidos por Daumas-Duport2 son: la atipia
nuclear, el número de mitosis, la prolifera-
ción vascular y la presencia de necrosis.
Estos criterios sirven para clasificar a los
GM en cuatro grupos de creciente agresivi-
dad histológica y peor pronóstico, en la
clasificación de St. Anne/Mayo. Por su
parte, la OMS publicó en 1993 su clasifica-
ción de los GM3, basada en similares crite-
rios histológicos. La equivalencia entre
ambas clasificaciones se reseña en la tabla
2.

La supervivencia media de los pacien-
tes con astrocitomas, según la clasifica-
ción de la OMS, es de 5 a 7 años para los

de grado I, de 2,5 a 3 años para el grado II,
de 1,5 a 2 años para el grado III, y de 1 año
o menos para el grado IV.

FACTORES PRONÓSTICOS
MOLECULARES

Oncogenes

Los oncogenes son genes promotores
de tumores; en las células normales se
encuentran en forma de protooncogenes,
y su expresión normal es fundamental
para el control de la división y diferencia-
ción celular; cuando estos protooncoge-
nes resultan alterados se convierten en
oncogenes. Los oncogenes actúan en la
célula de forma dominante; o sea, basta la
mutación de uno de los 2 alelos del gen
para que se activen. Los oncogenes están
implicados en dos procesos celulares bási-
cos: la transducción de la señal mitogénica
(factores de crecimiento y proteínas de
transmisión de señales) y la transcripción
génica (proteínas reguladoras de la trans-
cripción del ADN). En los GM los factores
de crecimiento y sus receptores juegan un
papel fundamental en el proceso de carci-
nogénesis y serán objeto de especial
comentario. Otros oncogenes están impli-
cados en el proceso de carcinogénesis de
los GM (gen PAX 5, las quinasas depen-
dientes de ciclinas 4 (CDK4), y el gen
MDM2 (Murine Double Minute), pero una
discusión detallada de los mismos escapa
a los objetivos de esta revisión. Para una
lectura más profunda sobre la materia
remitimos al lector a la excelente revisión
de Muñoz y col4.
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Tabla 2. Comparación de las clasificaciones de la OMS y de St. Anne/Mayo Clinic de los astrocitomas.

Grado OMS OMS St. Anne/Mayo Clinic Grado

I Astrocitoma pilocítico - -

II Astrocitoma de bajo grado* Astrocitoma G1 0 criterios **

Astrocitoma G2 1 criterio

III Astrocitoma anaplásico Astrocitoma G3 2 criterios

IV Glioblastoma multiforme Astrocitoma G4 3 ó 4 criterios

Adaptado de Villà Freixa24 .

* Bajo el término genérico de astrocitoma (difuso) de bajo grado se agrupan los subtipos: astrocitoma fibrilar, astro-
citoma gemistocítico y astrocitoma protoplásmico. Deben distinguirse estas lesiones del astrocitoma pilocítico, que,
aunque también de “bajo grado”, son lesiones más circunscritas y con distinta historia natural.

** Son los criterios de Daumas-Duport y col 2 a los que se hace referencia en el texto.



Factores de crecimiento y sus
receptores

En los últimos años se han identificado
diversos factores de crecimiento (FC) celu-
lares. Son proteínas que en condiciones
fisiológicas regulan el crecimiento y la dife-
renciación celular. La actividad de los fac-
tores de crecimiento puede estar aumenta-
da básicamente a través de dos
mecanismos: por un incremento del núme-
ro de copias del gen que los codifica
(amplificación génica), o bien por un
aumento en la producción de proteína por
el gen (sobreexpresión). La sobreexpre-
sión de los factores de crecimiento en los
tumores malignos se asocia por lo general
a una mayor agresividad biológica, y su
identificación ha permitido el diseño de
una nueva estrategia terapéutica, ya utili-
zada en la práctica clínica habitual en los
linfomas no Hodgkin de bajo grado y en el
carcinoma de mama metastásico: el trata-
miento (asociado por lo general a quimio-
terapia convencional) con anticuerpos
monoclonales específicos que bloquean
los receptores de estos FC.

En los GM se ha observado bien sobre-
expresión o amplificación génica del gen c-
erb-B2, que codifica el EGFR, en 1% de los
astrocitomas de bajo grado, 10% de los AA,
y 40% de los GBM. El gen amplificado sufre
a menudo procesos de reordenación géni-
ca, perdiendo la secuencia nucleotídica
que da lugar al dominio extracelular del
receptor. Estos receptores, así alterados,
pierden la capacidad de ligarse al EGF,
pero, por el contrario, son capaces de
enviar de forma autónoma, sin estimula-
ción, señales de crecimiento al núcleo.
Diversos autores han encontrado una
correlación pronóstica desfavorable en
pacientes con GM que tienen amplificado
el EGFR5; este impacto negativo en la
supervivencia parece ser independiente
de otros factores pronósticos, como la his-
topatología, la edad o el tratamiento apli-
cado.

Del resto de factores de crecimiento
identificados, el más relevante en los GM
es el FC derivado de plaquetas (PDGF), y
su receptor (PDGFR). Se ha comprobado
que los astrocitomas coexpresan el PDGF y
su receptor, hecho que no sucede en el teji-

do cerebral normal. Se ha sugerido que la
isoforma PDGFR-A y sus ligandos juegan
un papel capital en las fases iniciales del
proceso de carcinogénesis; a favor de esto
está el hecho de que la sobreexpresión de
este receptor y sus ligandos sucede con
igual frecuencia en todos los tipos de
astrocitoma, con independencia de su
grado de malignidad. La sobreexpresión
del PDGFR suele asociarse a la deleción del
cromosoma 17p (donde reside el locus del
gen p53); se ha sugerido que esta altera-
ción cromosómica es incapaz, por sí sola,
de desencadenar la transformación malig-
na; requeriría de la “colaboración” del
PDGFR.

Genes supresores tumorales

Gen p53

La pérdida de función de la proteína
p53 es la alteración genética más frecuen-
temente identificada en tumores sólidos.
La región cromosómica que codifica esta
proteína, la 17p13, se encuentra deleciona-
da o alterada en un 30% de los astrocito-
mas de cualquier grado de malignidad.
Este hecho podría indicar que la mutación
de p53 es un evento inicial en el proceso
de carcinogénesis de algunos GM, y final
en otros6. La frecuencia de mutación del
gen p53 guarda una correlación inversa
con la edad de los pacientes con GM, sien-
do más frecuente entre los 18 y 39 años, y
más infrecuente a partir de los 40, pobla-
ción en la que la alteración genética más
frecuente es la amplificación del gen c-erb-
B2. La alteración de p53 se asocia, como se
ha reseñado previamente a la sobreexpre-
sión del PDGFR-A. Un caso especial lo
supone el síndrome de Li-Fraumeni, causa-
do por una mutación en la línea germinal
del gen p53; este evento causa la aparición
de diversos tumores en la infancia (sarco-
mas, cáncer de mama, tumores del SNC -
fundamentalmente astrocitomas-, leuce-
mias y carcinoma suprarrenal).

Gen del retinoblastoma (Rb)

Este gen se localiza en el cromosoma
13 (13q14), y codifica una proteína (pRb1),
que desempeña una importante función en
el ciclo celular, regulando la transición
desde G0/G1 a la fase de síntesis de ADN
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(fase S). La inactivación por deleción o
mutación del gen Rb sucede en el 20% de
los AA y en el 35% de los GBM, y se corre-
laciona inversamente con las mutaciones
del gen p16.

Gen p16

El gen p16 se localiza en el brazo corto
del cromosoma 9 (9p21), y codifica una
proteína de 16 kilodaltons (proteína p16),
que ejerce una regulación negativa sobre el
ciclo celular al inhibir la acción de las qui-
nasas dependientes de ciclinas CDK4 y
CDK6; de esta forma, facilita la acción regu-
ladora de la proteína pRb1. La deleción del
locus cromosómico 9p21, que afecta al
locus del gen p16, es una de las alteracio-
nes cariotípicas más frecuentes en los GM,
y es más frecuente en tumores de mayor
agresividad histológica. En los GBM esta
alteración cromosómica se llega a identifi-
car hasta en más del 80% de los casos7.

Gen PTEN/MMAC1

Este gen (Phosphatase and tensin homo-
log mutated in multiple advanced cancers)

se localiza en el cromosoma 10 (10q23.3).
La pérdida de heterocigosidad del cromo-
soma 10 es un hallazgo extraordinariamen-
te frecuente en los GBM (70% de los
casos); por el contrario, esta alteración
cariotípica no ha sido descrita en los
astrocitomas de bajo grado, y raramente
en los AA. Se ha sugerido, en consecuen-
cia, que la deleción del cromosoma 10 es
un evento final en la progresión tumoral de
los GM (Fig. 1).

FACTORES PRONÓSTICOS
RELACIONADOS CON EL PACIENTE

Manifestaciones clínicas
Se han encontrado dos variables clíni-

cas con significación pronóstica: la dura-
ción de los síntomas previa al diagnóstico,
y la presencia de convulsiones. Así, una
duración prolongada de los síntomas (de 4
a 6 meses) se relaciona con un mejor pro-
nóstico. Paralelamente, la presencia de
convulsiones se asocia a un mejor pronós-
tico, tanto en gliomas de bajo como de alto
grado; no está claro el papel independien-
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Figura 1. Patogenia molecular de los astrocitomas (Tomada de García-Gómez J y col25).

* LOH: pérdida de heterocigosidad.
** GBM, glioblastoma multiforme.
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te de esta última variable, pues la presen-
cia de convulsiones se relaciona con el
grado histológico del tumor; así, están pre-
sentes en el 50% de los pacientes con
astrocitoma de bajo grado, por tan sólo el
25% de los astrocitomas de alto grado.

Edad
La edad es un factor pronóstico inde-

pendiente en los GM tal como se ha
demostrado en diversos análisis multiva-
riantes8. En general, el pronóstico es mejor
en pacientes de menos de 40 años, y empe-
ora a partir de los 60. La edad es una varia-
ble con impacto negativo en la superviven-
cia en todos los tipos de glioma maligno,
con independencia del grado histológico y
del estado funcional del paciente.

“Performance status”
El estado funcional del paciente (per-

formance status) tal como se define en la
clasificación de Karnofsky (de 100% a 0%)
o en la de Zubrod de la ECOG (de 0 a 5), se
correlaciona con un peor pronóstico en
los GM, al igual que sucede en otras neo-
plasias sólidas. En particular, el pronósti-
co es peor en pacientes con un índice de
Karnfosky < 70%. En los GM el estado neu-
rológico del paciente tras la intervención
quirúrgica parece tener una importancia
pronóstica independiente del performan-
ce status; así, los pacientes con secuelas
neurológicas tras la cirugía tienen peor
pronóstico que aquéllos que no las tie-
nen.

FACTORES PRONÓSTICOS
RELACIONADOS CON EL
TRATAMIENTO

Cirugía
Ante la naturaleza infiltrativa de los

GBM y los AA, no debe extrañar que la exé-
resis quirúrgica de la lesión tumoral (nece-
sariamente limitada por la localización
anatómica) no resulte en la erradicación
de la enfermedad. Así, la supervivencia
mediana de los pacientes tratados con
cirugía exclusiva es de tan solo 4 a 6
meses. Inexorablemente se presenta la
recidiva local del tumor, con posterior pro-
gresión (tanto clínica como en grado de

malignidad histológica) y al final la muerte
del paciente.

La cirugía realizada en los GM puede
ser de 3 tipos fundamentalmente: exéresis
macroscópicamente completa (cirugía
radical), exéresis macroscópicamente
incompleta (exéresis parcial), o sólo biop-
sia. Este factor parece tener importancia
pronóstica independiente (mejor supervi-
vencia cuando más amplia sea la exéresis),
tal como lo sugieren los trabajos de la
RTOG/ECOG9-11. Así, la supervivencia media
de los pacientes con GM con exéresis com-
pleta (“radical”) es de 12 meses frente a 9,8
meses si la exéresis es parcial, y tan sólo
6,8 meses si se ha practicado sólo biopsia.

Estudios posteriores de la RTOG, en
este caso limitado a los AA, no pudieron
confirmar el valor pronóstico independien-
te del tipo de cirugía practicada, al encon-
trar que esta variable era dependiente de
la edad. Por contra, sí encontraron que el
tamaño de la enfermedad residual postre-
sección, y la localización frontal de la
lesión, son variables pronósticas indepen-
dientes.

Radioterapia
La radioterapia postoperatoria se

considera un tratamiento estándar en los
GM tras cirugía (con independencia del
tipo de resección). Asimismo, se conside-
ra el tratamiento de primera elección en
el caso de los tumores inoperables. El tra-
tamiento con radioterapia complementa-
ria (>55Gy), es una variable pronóstica
con valor independiente en estos pacien-
tes.

Diversos estudios no aleatorizados han
indicado un aumento de la supervivencia
en los pacientes con GM tratados con RT
postoperatoria. Estos hallazgos han sido
confirmados posteriormente por dos estu-
dios aleatorizados del Brain Tumor Study
Group (BTCG)11,12. Paralelamente, se ha
objetivado una relación dosis-respuesta,
con un aumento de la supervivencia según
se aumenta la dosis de RT hasta los 60 Gy
(Tabla 2); a partir de esta dosis, el poten-
cial beneficio de la mayor respuesta tumo-
ral se pierde por la aparición de toxicidad
por el tratamiento13. El volumen diana a
irradiar está constituido por la lesión visi-
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ble por TC craneal con contraste (inclu-
yendo el área que capta contraste), más un
margen de seguridad de 2-3 cm en todas
las direcciones del espacio. Así se preten-
de incluir en los campos de tratamiento la
enfermedad tumoral “más probable”. Sin
embargo, dada la naturaleza infiltrativa
difusa de los GM, la recidiva local, incluida
en el campo de tratamiento o en su inme-
diata vecindad, es la norma tras la RT com-
plementaria y explica los modestos resul-
tados que se consiguen con su utilización.
Es por esto que se está trabajando para
mejorar sus resultados, básicamente en
dos direcciones. Por un lugar, intentando
aumentar la respuesta tumoral mediante
alteración en el fraccionamiento de la
dosis de RT, o bien asociando fármacos
quimiosensibilizadores. Ninguna de estas
aproximaciones ha demostrado su supe-
rioridad respecto de la RT exclusiva. Por
otro lado, dado que se conoce que los GM
presentan una relación dosis-respuesta, se
han diseñado técnicas para incrementar la
dosis total de RT que recibe el tumor, tra-
tando de minimizar la que recibe el tejido
cerebral sano circundante. En esta línea
está el desarrollo de la RT estereotáxica o
radiocirugía, la braquiterapia, la radiotera-
pia intraoperatoria, la irradiación con par-
tículas pesadas y la radioinmunoterapia.
Resultados especialmente esperanzadores
se han obtenido con la RT estereotáxica,
con la que se consiguen supervivencias
medias superiores al 50% al año de segui-
miento14,15; estos hallazgos deben ser con-
firmados en estudios aleatorizados.

Si el papel de la RT complementaria en
los GM parece claramente establecido, no
sucede lo mismo en los gliomas de bajo
grado. No obstante, se recomienda RT
complementaria con dosis de 54 Gy en 30
fracciones sobre volumen diana definido
por la lesión delimitada en la RNM (T2)
especialmente en casos de exéresis incom-
pleta o de recidiva tras cirugía.

Quimioterapia

La quimioterapia adyuvante tras trata-
miento local (cirugía + RT, o RT exclusiva
en tumores irresecables), se considera un
tratamiento estándar en los GM. Sin
embargo, a diferencia de la RT, que ha

demostrado de forma consistente una
mejoría en la supervivencia de estos
pacientes en ensayos aleatorizados, la efi-
cacia de la QT adyuvante en los GM está
aún por establecer.

Las causas que justifican los pobres
resultados de la QT podrían resumirse así:
1) la presencia de la barrera hematoence-
fálica, que disminuye la concentración del
citostático en el tejido tumoral, limitando
de esta forma su actividad; 2) la lenta frac-
ción de crecimiento de los tumores cere-
brales, que hace que los citostáticos ciclo-
específicos sean poco activos y 3) la
naturaleza infiltrativa difusa que caracteri-
za a los astrocitomas malignos, de tal
forma que los citostáticos no alcanzan
concentraciones significativas en el tejido
cerebral sano (protegido por la barrera
hematoencefálica) que como norma está
infiltrado por células tumorales.

Los ensayos que establecieron en su
día el nuevo estándar en el tratamiento
de los GM (C+RT+QT con BCNU), fueron
conducidos por el grupo BTSG (Brain
Tumor Study Group)10-12. En la tabla 3 se
reseñan los resultados de estos ensayos.
Vemos que se obtiene una mejoría de la
supervivencia, tanto mediana como a 18
meses, en los pacientes asignados a reci-
bir RT + BCNU. Un aspecto criticable de
estos ensayos del BTSG es que las dosis
de RT no fueron homogéneas en todos los
estudios, oscilando entre 50 y 60 Gy;
como se ha reseñado previamente, existe
una relación dosis RT-respuesta tumoral
en los GM con impacto en la superviven-
cia (Tabla 4). Podría ser, en consecuen-
cia, que el aumento de supervivencia
observado podría en parte ser debido a
que el brazo control (RT exclusiva) era
subóptimo si la dosis administrada era de
< 60 Gy.

Por contra, otros grupos cooperativos
no han logrado reproducir los resultados
obtenidos por el BTSG. Así, el RTOG/ECOG
realizó un ensayo aleatorizado con 626
pacientes (de los cuales 535 fueron evalua-
bles) asignándolos de forma aleatoria a
recibir 1) RT exclusiva - 60 Gy-; 2) RT a
igual dosis + sobreimpresión (boost) de 10
Gy; 3) RT -60 Gy- + BCNU, y 4) RT -60Gy- +
metil-CCNU + DTIC9. No se observaron
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diferencias en la supervivencia mediana
entre los 4 grupos de tratamiento; sin
embargo, sí se objetivó una mejor supervi-
vencia (aunque sin alcanzar significación
estadística, probablemente por el escaso
número de pacientes), en los pacientes
con AA tratados con RT + boost, y con RT
+ BCNU. Interesantemente, en el subgrupo
de pacientes (GBM + AA) con una edad
comprendida entre 40 y 60 años se obser-
vaba una mejor supervivencia con signifi-
cación estadística. Un análisis posterior de
este ensayo, con un mayor seguimiento,
demostró un aumento de la supervivencia
en este subgrupo de pacientes del 8% al 23
% a los 2 años de seguimiento16 .

Ante los resultados contradictorios de
los ensayos previamente reseñados, Fine y
col realizaron un meta-análisis de 16 ensa-
yos aleatorizados publicados en lengua
inglesa entre 1976 y 1988, en los que se
comparaba la eficacia de RT + QT vs RT
exclusiva17. Se analizaron más de 3.000

casos de GM, objetivándose una mejoría
en la supervivencia mediana en los pacien-
tes que habían recibido tratamiento com-
binado (RT+QT) de 12 meses vs 9,4 meses,
con una alta significación estadística
(p=0,002). Aunque la mejoría en la supervi-
vencia en términos relativos es incontesta-
ble, la ganancia en términos absolutos es
más bien modesta: 10,1 % a los 12 meses y
de 8,6% a los 24 meses.

Los resultados del meta-análisis de
Fine no han establecido, a pesar de su sig-
nificación estadística, un valor incontesta-
ble de la QT en los GM. Esto se debe a que
el beneficio en supervivencia observado
parece limitarse al subgrupo de pacientes
con factores de buen pronóstico, o sea,
con edad < 60 años, índice de Karnofsky >
70 %, y poca enfermedad residual tras ciru-
gía. Asimismo, algunos de los estudios
incluidos en el meta-análisis incluían como
brazo control RT exclusiva a dosis < 60 Gy,
que hoy sabemos son dosis subóptimas.
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Tabla 4. Resultados de los ensayos del grupo BTSG de QT adyuvante con BCNU en los GM.

Ensayo Tratamiento Supervivencia Supervivencia actuarial a
Nº de Pacientes mediana (semanas) los 18 meses (%)

BTSG-6901 Control 14 0

N=222 BCNU 19 4

RT 36 4

RT + BCNU 35 19

BTSG-7201 Metil-CCNU 24 10

N=358 RT 35 15

RT + metil-CCNU 42 23

RT+BCNU 51 27
BTSG-7501 RT 40 -

n=527 RT+BCNU 50 -

Tabla 3. Relación dosis-respuesta de la RT en los gliomas malignos (expresada como supervivencia
según el tiempo de seguimiento).

Seguimiento Cirugía sola C+RT C+RT C+RT
(meses post-tratamiento) 50 Gy 55 Gy 60 Gy

20 45% 75% 80% 85%

40 10% 30% 48% 58%

60 4% 18% 18% 30%

80 2% 10% 10% 28%

100 1% 5% 5% 10%

Tomada de: Walker y col 13



Si existe controversia sobre la utilidad
de la QT adyuvante con BCNU en los GM,
no es menos la incertidumbre que existe
sobre el beneficio de la poliquimioterapia
(con el esquema PCV, procarbazina, CCNU,
y vincristina), en los AA.

El estudio que ha establecido la utilidad
de la poli-QT en los AA fue publicado por
Levin y col en 199018. Los mismos autores
habían publicado 5 años antes el mismo
ensayo, en el que incluían 127 pacientes
con GM (61 con GBM y 66 con AA), tratados
todos ellos con cirugía y posterior RT holo-
craneal con una dosis total de 60 Gy; la RT
se administró con hidroxiurea concomitan-
te como agente radiosensibilizador. Los
pacientes fueron aleatorizados a recibir el
régimen PCV o bien BCNU. En el análisis
inicial publicado en 1985 no se observaron
diferencias estadísticamente significativas
en supervivencia, aunque sí una tendencia
favorable a una mejor supervivencia, sin
alcanzar la significación estadística, en los
pacientes con AA. En el artículo definitivo,
los autores realizaron una selección de los
pacientes, analizando los datos de aquéllos
que en el momento de la inclusión en el
estudio presentaban un índice de Kar-
nofsky > 70 %; también se exigía que hubie-
ran recibido quimioterapia concomitante
con hidroxiurea junto con la RT, y, al menos,
1 ciclo de QT adyuvante. Los datos analiza-
dos de esta manera sí arrojaron un aumen-
to de la supervivencia mediana en los
pacientes con AA (157,1 semanas vs 82,1
semanas, P=0,021). Por contra, no se obser-
vó mejoría en la supervivencia en los
pacientes con GBM.

Por desgracia, los resultados del estu-
dio de Levin no han conseguido ser repro-
ducidos por ningún otro grupo19,20 . No sólo
eso, sino que algunos estudios sugieren un
impacto negativo en la supervivencia de la
poliquimioterapia en comparación con la
QT con agente único (BCNU)21. El trata-
miento de los GM recidivados tras cirugía
+ RT (+/- QT) ofrece resultados desalen-
tadores. Hasta hace poco las únicas op-
ciones posibles eran la reintervención
quirúrgica cuando esto era posible, la qui-
mioterapia con nitrosoureas si el paciente
no había recibido quimioterapia previa-
mente, o bien tratamiento de soporte
exclusivo. En los últimos años hemos asis-

tido con interés al desarrollo clínico de la
temozolomida, un agente alquilante de
segunda generación de la familia de las
imidazotetrazinonas que ha mostrado acti-
vidad en GM previamente tratados con
nitrosoureas. La actividad de este fármaco
es mayor en los AA y los OA22, pero el bene-
ficio clínico parece extenderse también a
los GBM, tal como indica el ensayo fase II
aleatorizado comunicado en 1999 en la
reunión anual de la Sociedad Americana
de Oncología Clínica (ASCO)23; en este
estudio, que asigna a pacientes con GBM
tratados con cirugía + RT +/- QT a recibir
temozolomida o procarbazina, a pesar de
haberse conseguido una tasa de respues-
tas objetivas con temozolomida de sólo el
5%, se observa una mejoría en parámetros
de supervivencia (tiempo a la progresión,
supervivencia mediana, y supervivencia
actuarial a los 6 meses), y, lo que es más
importante, una mejoría en parámetros de
calidad de vida, respecto de los pacientes
asignados a recibir procarbazina. Intere-
santemente, la tasa de respuestas con
temozolomida es mayor en los pacientes
que no habían recibido QT previa, lo que
abre el camino para la utilización de este
fármaco en primera línea, combinado con
otros citostáticos, o incluso como agente
radiosensibilizante.
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