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QUIMIOTERAPIA INTAA-ARTERIAL COMBINAI:.'\. 
CON RADIOTERAPIA PARA EL TRATAMIENTO 
POSTOPERATORIO DE GLIOBIASTOMA MULT1, 
FORME DE LOS HEMISFERIOS CEREBRALES 

Los tumores malignos del Sistema Nervioso Central conti-

núan siendo un problema terapcútico importante a pesar 

de los adelantos en el diagn6stico y los cuidados de ap_g 

yo. De ellos el más importante por su frecuencia, es el 

Glioblastoma Multiforme. En el presento trabajo se hace 

una evaluaci6n de la duración y calidad de sobrevida de 

los pacientes con Glioblastoma Multiforme de los Hemisf~ 

rios Cerebrales tratados con infusi6n intra-arterial de 

biscloroetil nitrosurea, además de vincristina y procar-

bacina combinada con radioterapia poniéndo especial énf.!, 

sis en la selecci6n de los pacientes para la administra-

ci6n de dicho esquema de tratamiento. 

HISTORIA. 

Si bien los tumores cerebrales fueron conocidos desde ª.!l 

tes del descubrimiento de las células, no fué sino hasta 

las descripciones de cruveilhier al inicio de 1800 que 

se hizo el primer intento para clasificarlos. En 1836 

en Alemania, Bresler los clasificó en base a su aparien-

cia macroscópica. A partir de la teor1a celular de 
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Scheloim y Schwann en 1838, el uso del microscopio y bajo 

1a influencia de Virchow alrededor de 1850 se desarroll6 

un concepto mucho más oleganto de la naturaleza do los 

tumores de todos los órganos incluyendo el cerebro. Así 

mismo los trabajos do Virchow, Muller, RibOert, Cohnheim 

y otros de la escuela alemana tuvieron un enorme impacto 

en el desarrollo da la teoría del origen embriogénico do 

estos tumores (1). 

Fué al final del siglo pasado en que la cirugía de los 

tumores cerebrales se dosarro116. Bonnctt y Sedloe en 

1884 reportaron el primor caso do resección de un glioma 

(2), su paciente estuvo bien por 21 días poro desarroll6 

hcrniaci6n corobral para fallecer cuatro semanas después 

de la opcraci6n. 

Este caso llam6 mucho la atenci6n de los círculos mádicos 

ingleses, participando en la discusi6n del caso Jackson, 

Fenior, Macewen y Horsley (2), concluyendo todos que la 

excisi6n quirúrgica de los tumores cerebrales era posible 

y que más casos debían ser referidos para cirugía. En 

esa ocasión Jackson propuso las indicaciones de la inte~ 

vención quirúrgica haciendo énfasis en la presencia de 

papiledema bilateral (2). 
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White (3) caus6 controversia al revisar 100 casos de tu­

mores cerebrales operados. concluyendo que la operaci6n 

era de paca ayuda, esto en baso a sus hallazgos post-me~ 

tem, Horsley concluy6 que esto solo enfatizaba la necesj, 

dad de un diagn6stico temprano. 

A pesar de estos avances en la Gpoca de 1900 el tratamie~ 

to quirúrgico fu6 usado solamente como un Último recurso. 

Bruna consider6 en 1908 que la excisi6n quir<írgica debe­

r!a efectuarse por su efecto paliativo. Siguiendo este 

período con la experiencia do gran número de tumores tr~ 

tados quirúrgicamente los cirujanos estaban en una mejor 

posici6n para evaluar el tratamiento de los tumores cer~ 

brales (5). 

Alrededor de 1920 se correlacion6 la apariencia histol6gj. 

ca de los gliomas con el cuadro clínico, estableciendo 

Martín (5) en 1923, que los tumores qu!sticos tenían un 

mejor pron6stico que los s6lidos. En un intento de meig 

rar el tratamiento quirúrgico de los tumores cerebrales 

y de determinar si el tratamiento podía variar con el t! 

po de tumor, Bailey y Cushing (4) estudiaron la aparien­

cia histo16gica de los gliomas y los clasificaron. Poco 

después otras clasificaciones fueron propuestas. 
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cusbing cstableci6 (5) que el tipo histol6gico del tumor 

podr!a conocerse durante el tiempo quirGrgico y examin6 

una biopsia al tiempo de la operaci6n, con la técnica de 

Fieenhardt. 

Dandy propuso, siempre que ásta pudiera efectuarse, una 

remoci6n tumoral. Posteriormente Se introdujeron avan­

ces t~cnicos como el uso de la electrocoagulaci6n, de sg 

luciones bipcrt6nicas, do la an~iografía, que mejoraron 

ol pron6atico inmediato de los pacientes operados por un 

tumor cerebral (5). 

Por 1920 se hizo evidente que un gran número do estoD t~ 

mores no eran susceptibles de ser resecados completamen­

te surgiendo otros mgtodos de tratamiento como la radio­

terapia. En 1921 Ewin (6) diecuti6 las posibilidades de 

la radioterapia y concluy6 que los gliomas eran los tum,Q 

rea más sensibles a este tipo de terapia, apoyado por 

los estudios de Mordentoft, B&clere, Roussy, Tasaitich, 

Olivecrona y Lysholm {5). 

Los estudios de Bailey, Sosman y Van Dessel establecieron 

que el crecimiento de los glicinas era influenciado por la 

radioterapia de acuordo con su grado de malignidadr con­

clusiones similares fUeron sugeridas por Stormer y 
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Gottherd (5). En base a esto, en 1928 sache y Toenia di.!! 

ron radioterapia postoperatoria a los pacientes con glio­

blastomas. Posteriormente la radioterapia intersticial 

fu6 iniciada por Jargent y Cade (5). 

En un esfuerzo por mejorar los resultados obtenidos con 

cirugía y radioterapia se han introducido otras modalida­

des de tratamiento, entre ellas el uso de agentes quimio• 

terápicos1 estos se iniciaron con el ompleo por primera 

vez de las mostazas nitrogenadas (7). 
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CONSIDERACIONES ESTADISTICAS. 

Es dificil obtener datos exactos sobre la frecuencia y 

distrihuci6n de los tumores cerebrales, pero conibinando 

informaci6n de varias grandes series de tumores cerebra­

les se observa que cerca de 1.2% de todas las muertes 

donde se rcaliz6 autopsia (cerca de 10,000 casos por ano), 

fueron debidas a estos tumores. 

cuando todas lns muertes por cancer se analizan, se obse,E 

va que los tumores cerebrales constituyen el 9~ de todos 

los canceres primarios (8). Las neoplasias primarias del 

cerebro representan la sexta causa de mortalidad por cá.n 

cer de personas mayores de 20 anos y la segunda on meno­

res de esta edad. Cada ano más do e,ooo personas mueren 

por estos tumores (9). Los tumores primarios. cerebrales 

ocurren con una frecuencia nnual de aproximndamente 4.5 

por 100,000 habitantes, 43% de estos son gliomas·malignos 

incluyendo en este grupo el glioblastoma multiforme, as­

trocitoma maligno y astrocitoma anaplásico (10) que re­

presentan más del 90% de gliomas de los hemisferios cers 

brales en adultos y solo el 9% de todos los tumores pe­

diátrioos intracrancales (11) (12). 

Los astrpcitomas cerebrales son la forma más com~n de t,Y 

6 



mor ncuroectodérmico en el adulto pero pueden ser vistos 

en todas las edades: es común dcspu6s de los JO anos pe­

ro el pico de incidencia es a los 50 - 60 affos. Los 

hombres son más afectados que las muJcres en una propor­

ción de 2:1 (13). 
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ETIOLOGIA Y PA'l'OGENESIS 

La etiolog!a y patog&ncsis de estos tumores no est4 bien 

establecida. La influencia de la herencia ha sido demoA 

trada en familias con tumores cerebrales en los cuales 

un gran nGmero do miembros de la misma, en varias gener~ 

cienes, han sido afectados por estas lesiones (14). La 

mayor!a de ellos, sin embargo, pueden considerarse espo­

r~dicos y espont4ncos y los factores hereditarios son s_g_ 

cundarios y bien demostrados en las llamadas facomatosis 

(1). 

Un gran nGmcro de tumores cerebrales han nido vistos co­

mo originados de restos otru:>rionarios y por tanto, cong€­

nitos, pero no hay hasta la fecha una hipótesis satiafa,g_ 

toria que explique adecuadamente el origen de estas le­

siones. Hay numerosos reportes en la literatura que as.Q 

cian a estos tumores con una condición preexixtente, co­

mo la peri6dica observación de gliomas con placas de es­

clerosis mGltiplc y siguiendo a una lesión craneal anti­

gua (15). 

ANATOMIA PATOLOGIC.A 

con el término de Glioblastoma Multiforme se designa al 

tumor maligno que deriva de los astrocitos y que muestra 
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mGltiples células multiformes con pleomorfismo, seudopa­

lizadas de células alrededor de áreas do necrosi9, prom,i 

nentes prolifcraci6n vascular, hemorragias, necrosis y 

ocasionalmente con regiones de inflamación dentro del t.!:!, 

mor. 

Este tumor representa una forma extrema de anaplasia. La 

diferencia clinica entre un tumor glial anaplásico al que 

le falta alguna caractcristica del glioblastoma y el gli.Q 

blastema clásico no es clara. Algunos investigadores 

piensan que tal distinción es importante en términos de 

pronóstico. Al~noo ncuropat6logos definen varios tipos 

de glioblastoma como el de células pequenas, el de célu­

las multiformes, el de células gigantes o monstruo-celu­

lar. Estos son tumores claramente malignos en todos los 

aspectos, pero con pequeflas diferencias clinicas (1). 

Hay una tendencia natural de los patólogos a mirar a los 

tumores que tienen formas multinucleadas, gigantes, como 

altamente malignos sintiendo que estas células monstruo­

sas son caracteristicas de malignidad, aunque esto no es 

necesariamente cierto. Mediante estudios de autorradio­

grafía con timidina marcada en pacientes con glioblasto­

rna, las células que se encontraron en fase de sintesis 
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fueron invariablemente las pequeHas y las grandes son prE 

bablementc células con algunos restos de material genéti­

co pronto a morir (16). 

El glioblastoma representa un alto nivel de malignidad 

do un astrocitoma, que puede crecer espontáneamente, es 

decir, dinovo o ser malignización de un astrocitoma pres 

xistente de bajo grado. El muentreo incompleto durante 

la toma de biopsia puede causar confusi6n por la hetero­

geneidad de las áreas biopsiadas. 

La mayoría do los glioblnst~mas son claramente de origen 

astroc!tico, pero on raras ocasiones un tumor con todos 

los criterios descriptivos de glioblastoma parece desarr~ 

llarso a partir de un oligodendroglioma o más raramente 

de un ependinoma. Tales tumores son anaplásicos, mues­

tran pscudopalizadas, necrosis y prolifcraci6n vascular 

con un curso clínico maligno. 

CUADRO CLINICO 

El Glioblastoma Multiforme, puedo causar síntomas o sig­

nos por: hipertensi6n intracraneal por el volumen tumoral, 

por obstrucción de la circulación del líquido cefalorra­

quídeo o edema cerebral. Por· destrucci6n de estructuras 

cerebrales por el tumor mismo, interferencia de las mis-
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mas por edema cerebral: causando ddficit neurológico pe~ 

manenta o reversible según el caso. Estos tumores pueden 

también irritar la corteza cerebral y manifestarse las 

crisis convulsivas. Raramente los glioblastomas pueden 

sangrar espontáneamente por ruptura de pcquoftos vasos en 

áraas de nccrosia y presentarse con al cuadro clínico de 

una hemorragia intracraneal. Son raras también las mani 

festaciones secundarias a isquemia. 

Dependiendo de su localización el glioblastoma puede pr,g 

sentar una gran variedad de síntomas que usualmente per­

sisten por pocos meses, on ocasiones pueden crecer a pa~ 

tir de un aotrocitoma bien diferenciado y al período de 

síntomas puedo ser mucho más largo. 

Cefalea es el síntoma más común, astá presente en aproxj, 

madamentc el 70% de los pacientes y es el síntoma inicial 

en el 407' (18). En el 25% de los pacientas es unilateral 

y en el mismo lado del tumor en aproximadamente el 90% de 

estos. Las alteraciones motoras son el síntoma inicial 

en eolo cerca del 3%, pero aproximadamente en el 43% de 

los pacientes está presente al tiempo del diagn6stico 

(18, 19). Los cambios mentales se obsarvan on el 45% y 

son el síntoma inicial en aproximadamente el 7%. Las 
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crisis convulsivas ocurren en cerca del 33% y son el si,D 

toma inicial en el 15% (17}. 

El examen neurológico usualmente revela anormalidades 

obvias y sus porcentajes son aproximadamente los siguieB 

tes: reflejos anormales 83%, confusión o desorientación 

501', papilcdcmü 45%, somnolencia o letargia 28"fo, anorma­

lidades del campo visual 25%, signos del lóbulo parietal 

26%, hipoestesia e hipoalgesia 193, estupor o como 19%, 

parálisis del 3: o G: nervio 5% (19). 

HAL!AZGOS DE LABORATORIO Y GABINETE 

La Tomograf!a computada ha revolucionado la investigación 

de pacientes con glioblastoma, pero a pesar del avance en 

el diagn6stico con ésta técnica, la secuencia de investi­

gación usada en anos previos a la tomografía puede ser n~ 

ces aria. 

Radiograf!as Simples de Cráneo~ pueden mostrar anormalidj! 

des en aproximadamente el Go;( de los casos. r..a glándula 

pineal calcificada está desplazada en el 33%, hay eviden­

cia de hipertensión intracraneana en el 25% y calcifica­

ciones anormales en aproximadamente el 3% (~8). 

Electroencefalograma: Es anormal en el 92%, con altera­

ciones localizadas en el 75% da los pacientes con glio-
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blastema (18). Esta localización, sin embargo, en ocasi.Q 

nes no guarda relación con el sitio del tumor. Una anor­

malidad muy acentuada en el registro sugiere una lesi6n 

anaplásica, mientras uno normal o casi normal sugiere un 

tumor bien diferenciado. 

Las neoplasias profundas causan anormalidades en el 90% 

de los pacientes si la presión intracraneal está elevada, 

pero solo en el 33% si la presión es normal (20). 

Gamagraf!a Cerebral: La captación de radioisótopos es 

anormal en el 9~ de los pacientes (17) pudiendo ser de­

tectadas lesiones de 1.5 a 2 cm. de diámetro. La gamagr~ 

fía puede cambiar dramáticamente el paso del tiempo y si 

la evaluación inicial fué normal, la repetición de la mi_a 

mn después de pocas semanas puede detectar la lesión. No 

es posible hacer un diagnásticc especifico de glioblasto­

ma con este estudio, pero puede sugerir su presencia. 

Tomograf!a Computada: El procedimiento diagnóstico de 

elección para el glioblastoma es la tomograf!a computada, 

con aplicación de material de contraste. Con esta estu­

dio los gliomas no anaplásicos aparecen usu~lmente como 

una lesión do paja densidad, que es bien definida y de 

forma. regular, con una pequefta área de edema alrededor de 
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la neoplasia (21). En las lcsionos anaplásicas tales c,g 

mo glioblastomas, el área de baja densidad es irregular 

y puede haber incluso edema en la substancia blanca ady~ 

cente, ocasionalmente la densidad puede estar incremcnt!!, 

da en glioblastoma o gliomas do bajo grado, lo cual pue­

do corresponder a calcificaciones o áreas do hemorragia 

dentro del tumor. En contraste con glioblastomas los cu~ 

les se tinen bien con el contraste en más del 90% do los 

casos, esto no ocurre con los gliomas de bajo grado. El 

incremento con el contrasto de los glioblastomas usualme.n 

te es heterog6nco, poro puedo tener forma de anillo, el 

incremento con el contraste siempre ocurre con tumores en 

los cuales la angiograf!a evidencia vascularidad, pero 

puede ocurrir sin evidencia de vasos anormales. Los efes 

tos de masa tienden a ser grandes con glioblastomas y me­

nores con astrocitomas anaplásicos. 

Menos del 50% de estos tumores tienen un área de densidad 

disminuida en tomograf!a computada y el deterioro clínico 

se correlaciona con incremento del tamafto del área en ce.;: 

ca del 80% de ellos. El edema tiende a ser.más marcado 

en pacientes con deterioro. La tomografía computada es 

de mayor valor que la gamagrafía en la valoración de la 
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progresi6n tumoral o el desarrollo de quistes o hemorra­

gia dentro de él. 

Punci6n Lumbar: Podr!a efectuarse en pacientes en quie­

nes se sospeche glioblastoma. La información obtenida 

usualmente es inespcc!fica y no justifica el riesgo que 

acompafla a este procedimiento (18). Puede mostrar elcv~ 

ci6n de la prosi6n intracrancana por arriba de 190 mm de 

agua, clevaci6n de proteínas por arriba de 45 mg%, incr_!! 

monto de células blancas mayor de por e.e., ó clevaci6n 

del contenido de poliaminas, actividad anormal de anilc.! 

nasa, y se han reportado niveles bajos de glucosa, aunque 

1nteresante estos hallazgos no definen ni el diagn6atico 

ni el tratamiento do estos tumores. 

Ventriculograf!a1 Fué un procedimiento diagnóstico impo!: 

tanta en décadas pasadas, pero actualmente carece do va­

lor. 

Angiograf!a cerebral: Los estudios de angiograf!a mues­

tran vascularida.d anormal o tinción tumoral en el 58% de 

los casos, un área avascular en 4%. Combalbcrt reportó 

anormalidades angiográficas en el 9~ de los pacientes 

con glioblastomas, poro las técnicas actuales son de ma­

yor ayuda en la valoraci6n de estos pacientes. 

15 



Los tumores del grupo del glioblastoma multiforme prese.n 

tan a menudo muchos vasco irregulares o arrosariados, los 

cuales no son exclusivos de los glioblastomas ya que pu.Q. 

den presentarse también en meningiomas. Se supone que 

representan vasos inmaduros y sinusoides. Estos vasos 

tienden a situarse en la periferia del tumor o por lo m~ 

nos son m:&s numerosos en ella. Esto se supone, se debe 

a la presencia de necrosis central existente en los gli.Q 

mas y que solo deja el borde su crecimiento como medio 

adecuado para una rica vascularidad. 

La vascularidad anormal de los glioblastomas a diferencia 

de los meningiomas desaparece con bastante rapidez en el 

angiograma. 

El drenaje a venas profundas por lo general indica neo­

formación intraccrebral maligna. 

En los glioblastomas es común el agrandamiento de los V!:. 

sos aferenteo, también ocurren trombosis vasculares, pr~ 

liferaci6n vascular y engrosamiento por colágeno de las 

paredes vasculares. 

Hay ocasiones en que no se observan los vasos anormales 

y el angiograma solo muestra un llenado prematuro de las 

venas que lo drenan. Es por lo tanto muy importante la 
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búsqueda de la opacificación venosa temprana, que no solo 

constituye el mejor indicio de la presencia de un tumor, 

sino también de la índole de la neoplasia (22). Se han 

reportado anormalidades angiográficas en el 90% de los 

glioblastomas. 

TRA'I'NUENTO 

Los astrocitom.as malignos continúan siendo un problema t~ 

rapeútico importante, los estudios retrospectivos para V!! 

lorar el efecto de diversas modalidades de tratamiento 

han mostrado los problemas de selección de pacientes para 

poder evaluar su eficacia. 

La descompresión quirúrgica sigue siendo el tratamiento 

aislado mtis eficaz para el glioblastoma. Si bien la deA 

compresión es útil no logra erradicar el tumor (como la 

bóveda craneana es una cavidad cerrada, la rCserva intr!! 

craneana os de apenas 100 ml. y la carga tumoral que se 

calcula ·mortal es de l.00 grs. (lO"cel), y se calcula que 

una resección "total" que extirpe el 90% del tumor deja 

en el cráneo 10 cclulas tumorales, por lo tanto es nece­

saria terapia adicional. Con los métodos actuales la c.! 

rug!a puede efectuarse con técnica bien planeada y ya no 

se produce la carrera contra reloj para l.ograr la descom 
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presión operatoria, habiéndose logrado una disminuci6n de 

la mortalidad operatoria (23). El empleo de corticoeste­

roides ha permitido una descompresión temporal eficaz pa­

ra poder efectuar los estudios ncurodiagnósticos (24). 

La gran serie retrospectiva de Jcksma y Buey (19) demos­

tr6 el valor de la radioterapia sobre todo en aquellos 

en los que se ha hecho resecciones adecuadas del tumor 

seguidas de una gran dosis de radioterapia, se ha utili­

zado con fines paliativos. Los l!mites de la dosis de 

irradiación han sido definidos y deben tenerse presentes 

para los regímenes torapeúticos futuros (25). 

se han introducido un gran namero do modalidades de tra­

tamiento en un intento por mejorar los resultados obten_! 

dos por radioterapia y cirugía. Estudios prospectivos y 

retrospectivos han fallado en revelar el valor de los 

agentes radiosensibilizantes (26) e inmunoterapia (27). 

Desde el estudio de la mostaza sulfurada por la depresión 

que causa el tejido linfoide por Krumbhaar en 1919 y el 

inicio de los estudios cl!nicos de las mostazas nitroge­

nad<J.o para tratamiento de !infamas en 1942 so inici6 la 

era de la moderna quimioterapia de1 cáncer (28). 

Actualmente la quimioterapia de enfermedades neoplásicas 
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se basa en el diseno de regímenes efectivos para la adm.! 

nistraci6n simultánea da drogas, siendo importante el C.9. 

nacimiento del mecanismo de acción de agentes antineoplA_ 

sicos para disminuir o prevenir su toxicidad de el uso 

de quimioterapia coadyuvante y el conocimiento de proce­

sos tan vitales como la iniciación del tumor, su disemi­

nación y la hetarogenicidad de los tumores que los hace 

diferir significativamente en su respuesta a agentes an­

tineoplásicos (Calabresi y Cole - 1979). So sigue ~cum_!!. 

lande informaci6n en los campos de la biología molecular 

y celular con el consiguiente aumento de conocimientos 

sobre la división y diferenciación celular, inmunología 

tumoral y carcinogénesis viral y química. 

El resultado lógico de estos conceptos ha sido el inten­

to do lograr una muerte celular total con el usa de va­

rios agentes quimioterapeúticos simultáneamente o con una 

secuencia racional (28). 

El conocimiento de la cinética del ciclo celular es esce.n 

cial para el uso correcto de la actual generación de age.n 

tes quimioterápicos. 

Todas las células muestran un ciclo similar durante el 

proceso de división aunque hay diferencias en la duraci6n 
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de dicho ciclo, el cual puede caracterizarse de la si-

guiente ma.norai 

1.- Fase presint6tica (G-1). 

2.- Fase de s!ntcsis de ONA (S). 

3.- Faso postsintética (G-2). 

4.- Fase de mitosis (M). 

s.- Fase no proliferativa (G-0). 

Es evidente que el mejor conocimiento de este ciclo y de 

los factores que rigen el reclutamiento de células a la 

etapa no prolifcrativa en el ciclo será muy útil en los 

futuros intentos para desarrollar medidas quimioterapéu­

ticas. 

La terapéutica medicamentosa para las neoplasias intra­

cranea1es merece consideraciones especiales que hay que 

tener en cuenta. La barrera hematoencefálica desempefta 

un papel definitivo en la estal:lilizaci6n del medio intez. 

no del cerebro y substancias de gran peso molecular, que 

de ser ionizadas o lip6filas no pasan fácilmente hacia 

el cerebro normal (29). Los tumores cerebrales malignos 

primarios, desarrollan una neovascularizaci6n que no CO,!l 

tiene las uniones estrechas usuales presentes en la ma­

yor parte de los vasos del cerebro, por lo que la barre-
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ra hema.toencefálica en estas áreas no existe. pero en la 

periferia del tumor hay aún integridad de esta barrera, 

por lo tanto. las drogas pueden no alcanzar concentraci~ 

nas suficientes en esta regi6n peritumoral con crecimie,n 

to celular. El concepto de barrera hematoencefálica se­

guirá desempeHando un papel importante en la quimiotera­

pia do los tumores cerebrales. poro no necesariamente 

una relaci6n exclusiva (25). 

Los estudios de cin~tica celular de los gliomas malignos 

indican, en general, que la fase S y el tiempo de duplic~ 

ci6n de los gliomas malignos no son netamente diferentes 

de loe que corresponden a otros cánceres. Sin embargo, 

dentro de la bovcda craneal no hay potencial para acom!'.,:_ 

dar volumen más allá de ciertos l!mites. Por lo tanto, 

hay que admitir la existencia de una qran proporci6n de 

células que mueren y son reabsorbidas, sobre todo en el 

glioblastoma multiforme, donde hay grandes zonas necr6t,! 

cae y porciones del tumor que parecen haber crecido mu­

cho más que lo que la irrigaci6n permitir!a. 

Los resultados publicados en relaci6n a cir~gía. rndiots 

rapia y quimioterapia, indican netamente la absoluta ne­

cesidad de estudios controlados utilizando terapGutica 
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de combinación. La cirugía brinda el espacic1, y por lo 

tanto el tiempo necesario para que resulte eficaz la te­

rapéutica coadyuvante. La ventaja de la radioterapia c~ 

mo terapéutica localizada queda limitada por la toxici­

dad acumulativa en estructuras cerebrales normales; en 

consecuencia, hay una dosis máxima para toda la vida. 

La quimioterapia se ha explorado poco y apenas empieza a 

adquirir categor!a. Desde que en 1964 Wilson revisó la 

experiencia acumulada con quimioterapia para tumores ce­

rebrales, investigaciones posteriores han aumentado nue~ 

tro conocimiento de la cinética de las células tumorales 

y los factores que determina la concentración de la dro­

ga en su sitio (30). 

Las nitrosureas son las primeras drogas establecidas con 

capacidad para atravesar la barrera hematoencef&lica. 

De ellas el 1, 3-Bis (2-chloroethyil) -1- nitrosurea 

(BCNU) administrado en grandes dosis intravenosas han d.!, 

mostrado resultados favorables; (31) (32): desafortunadA 

mente después de su administración hay depresión impor­

tante de la médula ósea. El BCNU es un agente alquilan­

te no específico que interfiere con la síntesis de DNA y 

RNA y es activo en células proliferativas y células no 
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proliferativas (33); en teoría un simple curso de DCNU p~ 

dría matar un número sustancial de células tumorales y d1 

recta o indirectamente reducir el volumen, lo que podría 

facilitar a las células a dejar el compartimiento no pro­

liferativo entrando al compartimiento proliferativo y re­

poblar el tumor. Por esto es necesario asociarlo a dro­

gas que actúan en células que estén en el compartimiento 

no proliferativo, ya que los estudios de cinética en vivo 

de glioblastoma humano sintomático indican que más del 

50% de la población de cólulae tumorales están en un com­

partimiento no proliferativo. 

Varios centros de u.s.A. han usado dósis invnriables da 

BCNU por infusión intra-artorial para el tratamiento de 

gliomas malignos y metástaais cerebrales (34) (35). Exp~ 

rimentos en animales indican que la inyección intra-arte­

rial de DCNU alcanza concentraciones en el tejido cerebral 

dos o cinco veces mayor que la inyección intravenona, (36) 

aunque su administración puede causar toxicidad ocular o 

neurotoxicidad {38). 

La vincristina es un agente antimetabolito parecido a la 

colchicina que detiene la división celular en metafase y 

aunque no tiene acci6n en células que no estan en divi-
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si6n ha demostrado su influencia favorablo en el curso de 

tumores primarios del cerebro {39) (40), se puede admini~ 

trar sola o en combinaci6n con BCNUr la razón do su comb_i 

nación deriva de la diferencia significativa de acción, 

solubilidad y toxicidad de los dos agentes. 

La procarbacina, un derivado de la metilhidralazina tiene 

un mecanismo de acción aún no bien determinado, aunque se 

ha observado que inhibe la síntesis de DNA y RNA y prote1 

nas con supresi6n de la mitosis y falta de resistencia 

cruzada aparente, con otros agentes antineoplásicos. Ya 

ha demostrado su capacidad para cruzar la barrera hemato­

encefálica (28) (41), asi como su eficacia en combinación 

con las nitrosureas con lo que se reduce su toxicidad he­

matológica. 

Otros agentes antineoplásicos no han demostrado ser efec­

tivos en el caso de los tumores cerebrales malignos. 

PRONOSTICO 

El glioblastoma multiforme es un tumor invariablemente fA 

tal con todas las formas actuales do tratamiento y todas 

las curvas de sobrevida convergen a los 18 a 24 meses in­

dependientemente del tratamiento. Los factores que influ 

yen en la sobrevida son: la edad del paciente, sitio de 
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origen del tumor, grado del mismo y extensión de la exti,!: 

pación quirúrgica (19). La radioterapia ha demostrado 

ser do valor en la determinación de la sobrevida postope­

ratoria de los pacientes con glioblastoma (42) (19). Se 

r'equiere de estudios prospectivos para detectar los bene­

ficios marginales de terapias recientes. 

MATERIAL Y NETODOS 

Este estudio comprende a 25 pacientes con glioblastoma 

multiforme de los hemisferios tratados en el servicio de 

neurocirugía del Hospital General del Centro Médico Naci,g 

nal, en el lapso de tiempo comprendido entre diciembre de 

1980 a marzo de 1984. 

De estos pacientes 18 correspondieron al sexo masculino y 

7 al sexo femenino para una proporción de 2,5:1 (fig. l). 

Sus edades estuvieron comprendidas entre los 15 y 77 aftas 

de edad, para una media de 45 anos y con una mayor inci­

dencia (56%) entre los 40 y 60 anos de edad ( fig:. 2}. 

Los pacientes fueron valorados inicialmente por presentar 

alteraciones mentales, cefalea, déficit focal o crisis 

convulsivas (cuadro 1). Fueron estudiados mediante Tomo­

grafía Craneal Computada que mostró imagen sugestiva de 

glioma maligno con una distribución topográfica que se 
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describe en el (cuadro 2). La cirugía que se efectu6 ful'i 

de tres1tipos: (cuadro 3). 

a) Biopsia. 

b) Resecci6n parcial de la lesi6n. 

e) Resecci6n macrosc6pica total. 

Con el estudio histo16gico de la sesi6n se confirm6 el 

diagn6stico de Glioblastoma Multiforme. Posterior a la 

cirug!a se realiz6 Tomografía craneal Computarizada de 

control antes y despu~s do la cirugía referida y se les 

valor6 de acuerdo a la escala descrita por Karnofeky (cu~ 

dro 4). Todos los pacientes tenían una calificaci6n ma­

yor de 70 en dicha escala, con la distribuci6n que se 

muestra en la figura J. 

A la semana de hab6rseles realizado cirug!a e independien 

temente del tipo de ~eta se les admlnistr6 3 mg. de vin­

cristina por v!a intravenosa y al d!a siguiente se les as 
ministro 150 mg. de BCNU mediante cateterizaci6n selecti­

va con t~cnica de Seldinger, de la arteria que irrigaba 

ta lesión, al d!a siguiente se les di6 de alta hospitala­

ria y se les continu6 administrando por v!a oral y duran­

te 21 días de 50 mg. de procarbacina. Este esquema de aS 

ministraci6n de quimioterápicos se les continu6 adminis-
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trando a intervalos de 6 semanas. 

Previo a la administración de agentes quimioterápicos se 

realizor Biometría Hemática Completar Pruebas de Funcion~ 

miento Hepático, Recuento de Plaquetas y Pruebas de Coa­

gulación. 

A los pacientes se les realizó Tomografía Craneal Comput~ 

rizada a intervalos de 3 meses o ante la sospecha clínica 

de crecimiento tumoral o desarrollo de hidrocefalia. Si 

nuevamente se corroboraba aumento de tamano de la tumora­

ción y tenian Ks 70 se les reoperór tratando de llevar a 

cabo una resección microscópica total de la lesión con 

aplicación posterior de radioterapiar continuando con la 

administración de agentes quimioterápicos. Si tenian Ks 

70 se les administró RT (a los pacientes con hidrocefalea 

sintomática se les colocó sistema de derivación de Liqui­

do Cefalorraquídeo a peritoneo). 

La administración de los 3 agentes quimioterápicos se hi­

zo hasta com~lotar 8 ciclos. En los pacientes sin eviden 

cia de crecimiento tumoral se administró posteriormente 

radioterapia, continuando posteriormente con la adminis­

tración de vincristina y procarbacina a mismas dosis y 

frecuencia (fig. 4). 
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Durante todo el periodo de tratamiento los pacientes fue­

ron valorados con la escala de Karnofeky~ 
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RESULTADOS 

El período de obnervación de estos pacientes es variable, 

siendo el período máximo de 170 semanas y el mínimo de 24 

semanas, con un período de tiempo comprendido entre di­

ciembre de 1980 y octubre de 1983. 

Da los 25 pacientes estudiados, nueve han fallecido con 

un tiempo de sobrcvida entre 22 y 74 semanas y una sobre­

vida media de 40 semanas (cuadro 5). 

De los pacientes que fallecieron, a 4 se les efectu6 re­

sección parcial y a los 5 restantes biopsia (fig. 5). La 

causa de la defunción en todos fué crecimiento tumoral. 

De estos, tres fueron reoperados, los seis restantes no 

se reoperaron por presentar deterioro clínico importanter 

administrándoselas radioterapia sin presentar mejoría. 

Durante toda su sobrevida la calificación de Karnofsky no 

varió hasta pocos días antes de su deterioro y falleci­

miento. Loa tres pacientes reoperadoa sobrevivieron 4, 

14 y 18 semanas posteriores a dicho procedimiento (fig. 

6). 

La localización de las lesiones en los pacientes que fa­

llecieron fué: izquierda en cuatro, derecha en cuatro, 

bilateral en uno: ocho de estos pacientes correspondie-
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ron al sexo masculino y uno al femenino (fig. 7). Sobre­

viven actualmente 16 pacientes, siendo el período máximo 

de sobrevida de 170 semanas y 01 mínimo de 24, con una s,g 

brevida media de 99 semanas (cuadro 6), lo cual lógicamen 

te se incrementará. 

Tres de estos pacientes presentaron crecimiento tumoral y 

fueron reoperados, uno de ellos ha sido reoperado en dos 

ocasiones. El crecimiento tumoral se presentó a las 9 y 

34 semanas en los reoperados en una ocasión y a las 60 y 

36 semanas posteriores en el reoperado en dos ocasiones. 

En dos de los pacientes reoperados se incrementó al défi­

cit neurológico previo y su calificación con la escala de 

Karnofsky disminuyó de 90 a 80. Todos los demás pacien­

tes permanecieron sin cambios con respecto a su califica­

ción inicial en la escala de Karnofsky. 

Doce de los pacientes que sobrevivieron completaron ocho 

ciclos de quimioterapia con tres agentes y han recibido 

posteriormente radioterapia y quimioterapia con dos agen­

tes. Los cuatro restantes han recibido un promedie do 

cinco cicles debido a su corto período de observaci6n (33 

semanas en promedi0). 

Durante la administración de este esquema de manejo, cin-
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co pacientes presentaron hidrocefalia sintomtítica que se 

ha manejado con la colocación de sistema de derivación 

ventriculoperitoneal, esto se ha presentado en un período 

de tiempo variable (cuadro 7). Un paciente presentó vas~ 

cSpasmo con trombosis de la carótida interna durante la 

administración de BCNU intra-arterial, pero esto no tuvo 

repercusicin clínica. Los pacientes no han presentado al­

teraciones visuales y sus PFH, la determinación de plaqu~ 

tas y las biometr!as hemáticas de control en todos los p~ 

cientes no han demostrado alteraciones. Aunque no hemos 

efectuado pruebas de función respiratoria, no hemos dates 

tado complicaciones pulmonares, tampoco han tenido sínto­

mas neurotoxicidad. 

31 



DISCUSION 

A pesar de los adelantos actuales en el diagnóstico da los 

Tumores Cerebrales, especialmente con el uso de la Tomogr_!! 

fía Computada, de los adelanten en la técnica neuroquirúr­

gica y el mayor conocimiento en cuanto a su comportamiento 

biológico, el Glioblaetoma Multiforme continua siendo esen 

cialmente mortal y su terapéutica constituye un problema 

que aún permanece sin solución. Actualmente solo es posi­

ble lograr una modesta acción pelcativa mediante el empleo 

de cirug!a y radioterapia (18) (25), con una convergencia 

de todas las curvas de sobrevida al final de los 18 meses 

(42). Aunque la quimioterapia esta siendo generalmente -

usada en ensayos clínicos controlados, estos han faltado 

en demostrar su verdadera utilidad, siendo necesaria la -

búsqueda de nuevos enfoques do manejo que ayuden a mejorar 

el panorama sombrio do los pacientes con Glioblastoma Mul­

tiforme. 

En el presente trabajo hemos empleado la escala discreta 

por Karnofsky para seleccionar y valora:s:.. la calidad de so­

brevida de estos pacientes con el objeto de tener un para­

metro objetivo do la misma, esta escala nos ha mostrado su 

gran utilidad ya que puede ser perfectamente empleada en 
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estos pacientes, su uso es simple y permite comparar di­

versos enfoques de manejo. 

La terapia empleada por nosotros basada en el empleo de 

cirugía combinada Con quimioterapia a base de la aplica­

ción por v!a sistémica de vincristina y procarbacina con 

aplicación intra-arterial de BCNU. Además de radiotera­

pia ha sido con el objeto de combinar los beneficios de­

mostrados do dichos tipos de terapia y reducir la toxicl 

dad de los agentes quimioterapicos. 

En relación a las complicaciones que trae consigo la apli 

caci6n intra-artarial de BCNU (37}, nosotros no hemos te­

nido durante su administración manifestaciones de neurotB 

xicidad ni toxicidad ocular y solo ocurrio un caso de 

trombosis de carotida sin repercusión cl!nica. En cuanto 

a toxicidad sistémica, esta no se ha presentado y los coD 

troles seriados de biometr!a hem~tica, recuento de plaqu~ 

tas, pruebas funcionales hepáticas, no han mostrado alte­

raciones. 

Se han presentado cinco casos de hidrocefalia sintomática 

que amerito derivación, pero sin relación a dosis de qui­

mioterapicos uso de radioterapia o tiempo de sobrevida. 

Como ya se ha reportado anteriormente (25) al analizar los 
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casos que fallecieron podemos observar la influencia del 

tipo de cirugía efectuada y todos los pacientes a los que 

se les efectuo una resecci6n macrosc6pica total aan sobr~ 

viven. 

Aunque por ol corto periodo de observación de algunos de 

nuestros pacientes no es posible efectuar una curva de 

sobrovida, observamos que aproximadamente el 50% de nues­

tros casos tienen una sobrovida mayor de 80 semanas y dos 

de ellos han sobrevivido por más de 170 semanas sin mos­

trar deterioro clínico durante todo el curso do manejo, 

lo cual es superior a todos los reportes do tratamiento 

actualmente publicados, lo que nos hace contemplar esta 

terap6utica como prometedora. 
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CONCLUSIONES 

Hasta la fecha no se cuenta con ningGn tratamiento cur~­

tivo de los pacientes con Glioblaetoma Multiforme, pero 

el uso de cirug!a combinada con radioterapia y quimiote­

rapia son prometedores. 

El tratamiento aqu! presentado es Gtil para prolongar la 

vida del paciente y debido a sus pocas complicaciones pe~ 

mita que esta sobrevida sea de buena calidad. 

Se necesita de rnlls conocimiento a investigaci6n en esta 

rama de la medicina para que en lugar do hablar de trata-. 

mientas paliativos podamos hnblar de curación. 
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FIGURA 2 

OISTRIBUCION DE FRECUENCIAS EN RELACION A DECAOl\S 
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ESCAIA DE KARNOFSKY 
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7 

2 
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70 so 90 100. 

FIGURA. 3 

DISTRIBUCION DE PACIENTES DE ACUERDO A IA ESCAIA DE 

KARNOFSKY. 
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C.IRUG.IA 

a) B.IOPSIA 
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FIGURA 5 

NUMERO DE PACIENTES MUERTOS EN REIACION A TIPO DE CIRUGIA. 

D VIVOS MUERTOS 
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FIGURA 6 

SEMANAS DE SOBREVIM EN LOS TRES PACIENTES REOPERADOS. 
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FIGURA 7 

PACIENTES QUE FALLECIERON SEGUN IA LOCALIZACION DE IAS 

LESIONES. 
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S I N T O M A S " 
CEFALEA 60 

DEFICI T FOCAL 40 

CRISIS CONVULSIVAS 36 

ALTERACIONES MENTl\LES 16 

CUADRO 1 

PORCENTAJE DE PRESENTACION DE SINTOMAS EN EL 48% DE LOS 

CASOS, EL SINTOMA FUE UNICO Y EN EL RESTANTE (52%) LOS 

SINTOMAS FUERON MULTIPLESe 
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LOCALIZACION IZQ. DER. TOTAL 

PARIETAL 3 5 B 

FRONTAL 3 3 6 

TEMPORAL 3 1 4 

OCCIPITAL o 2 2 

TAIAMICO o 1 l 

CINGULO 1 o 1 

BIFRONTAL o o 3 

TOTAL 10 12 25 

CUADRO 2 

LOCALIZACION DE GLIOBIASTOMA MULTIFORME 
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TIPO DE CIRUGIA EFECTUAIY\ NO. 

BIOPS:tA 7 

RESECCION PARCIAL 12 

RESECCION MACROSCOPICA 
TOTAL 6 

ctm.DRO 3 

T:IPO DE CIRUG:IA EJ:"ECTUADA. 
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ESCAIA DE l<ARNOFSKY 

60 REQUIERE ASISTENCIA OCASIONAL Y 
ATENCION MEDICA FRECUENTE. 

70 CUIDI\. DE SI MISMO. INCAPAZ DE 
DESARROLIAR UNA ACTIVIDAD NOR­
MAL O DE DESARROLIAR TRABAJO A.f 
TIVO. 

80 ACTIVIDAD NORMAL CON ESFUERZ01 

ALGUNOS SINTOMAS O SIGNOS DE EB 
FERMEDAD. 

90 CAPAZ DE DESARROLIAR ACTIVIDAD 
NORMAL 1 SINTOMAS O SIGNOS MENO­
RES DE ENFERMEDAD. 

100 NORMAL 1 SIN SINTOMAS, SIN EVI­
DENCIA DE ENFERMEDl\.D. 

CUADRO 4 
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SEMANAS DE NO. 
SOBREVIDI'\. CASOS 

22 2 

23 2 

26 1 

48 1 

52 1 

66 1 

74. 1 

CUADRO 5 

SEMANAS DE SOBREVIDA, PACIENTES CON GLIOBrASTOMA MULTIFOJ! 

ME CON UN PROMEDIO DE 4 O SEMANAS. 
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SEMANAS NO. 
CASOS 

+ 20 16 

+ . 40 12 

+ 60 12 

+ ªº 12 

+ 100 9 

+ 120 6 

+ 140 3 

+ 160 2 

CUADRO 6 

NUMERO DE CASOS EN REIACION A SEMANAS DE SCBREVIM EN LOS 

16 PACIENTES ACTUALMENTE VIVOS. 
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SEMANAS 

4 

32 

34 

52 

75 

CUADRO 7 

ESTA TESIS Pl? DEBE 
W. DE LA. ili8Ll0TECA· 

TIEMPO DE PRESENTJ\CION DE HIDROCEFALIA EN LOS PACIENTES 

CON GLIOBIASTOAA MULTIFORME. 
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11) Tomo<Jraf!.i Cot~putad<t con contrnuto pr<loporntorin q'Jo muo2 
tr.:i. 1011l6n front.-.l doroch::i con tinci5n irr•Jgul.ar y edomi 
parilosionor i~portant~. 

b) Tomografía de control po1Jtn!"lt'ü.toria quo muontra rodt1eción 
do ta~n~o do la lo1i6n. 

c) Po11torior a uogundo ci.:l·::i u.., •1'.limiotorapi:l ( trou r.io11ae do'!I 
puóu do ci:-u<J!<:tl~ no m~· uvidoncio do looión tu:x1ral. -

d) Sois l:lQB011 dospuó" <lo cirugía habiónt:lo:io adninistrm!o cU."1-
tro oielo11 do qui;ui•)t~o:-::ipi.1 no hay ovidoncin do t•unor. 

e) Oncu <l)"Jfl·l•l .t-...1¡>,JÓS con uioto ciclos d<l qui::Uotor11pi.1 .J::t ol> 
1u:ir·.rl ,111nt.::ici6n vontrieular. -

f) Vointitrofl t:t~.11J9 cl:!!Eipuóa u:i::i v9i: oomplot.:id-:>~ !3 ciolo:1 do 
quimioternpi" y <ldr.liniutr;:icióri ,¡,, 1·::iJi•ltarapia 110 ob:1orv::i 
oatator do dori·rJci6n v1ntriculai:" y no h:ti· ovidonoi::i de t!! 
mor::iclóri. 
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FOTOORJ\.F:IA 

n) '::.'Ol'llO'Jl:'ilf!a. con contr:i.st-J pc--1npQr:i.t:u:i" quo muostrn losi6n 
PQriatnl dorech:i et.lo •!•1 ti"" •H q;:.:i.o::n irrogulnr y do11pl.!!. 
:n al 11i11t-:1i:i.:i. vo:i.tri·!11l:\r h:icin ln i:::quiui:-d:i.. 

b) Co:itrol po1:1t:ipor:it~rl.J <¡uo m'-!o!ltrn l;i. le11i6n do manor tn­
i:i.a!lo. 

el Oc11:1pu611 ~ un ciclo do quimiotornpi:i. l" loni6n ne ha red~ 
cido da tnm:i.no. 

d} cuatro mases do11pu611 do ci.ruq!n no eo observo lo11i6n twtl:!::!; 
rnl. 

o) Sois l!J(lsoa ¿o~puáo' 1:1in ovidoncin do t\lr.\Qrnc16:i. 
f) LS Tooog!:"'.lfÍa do control ofoctu:i.d:i onco ~:>~011 do:l;>u6a do 

ci:'ug!a =uastrn oxton11a lasi6n pnr~i:il derecha q'JO se ti-
1\.Q: da m.3nQ:r¡i, irrogul:1r <:O:'l u!acto da r..:i.sn, coincidiQ:ndo 
con el :lobieioi:o cl.inico del paciente. 
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a) Tom.::l;Jrllf!:t co¡;¡putad:i. con cont:r:i.st.e quo .n".lfl'ltril en el con­
trol poatopor:i.torio losi6n t9rnprop.11riot:i.l izquiord.3 hipo.!, 
don11.1 quo co~::i;m y do11pl:i.z:i. 11.l aistol:l.l vontricul'lr. 

b) Clt'ICo llW!IBOll do11puá11 da ciru9!11 y po11tocior a la adlrlinio­
tr;;ici6n do tres cicl~ll do 1\!i~iotcrapia no h.1y evidonci:i 
do tumorac16n. 

o) l'oatorior a cu:itro ciclo,; d·:t IJ'li.ni::itorapia no hay evidoa. 
oia do tu~::ir:iciSn. 

" 
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