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1.- INTRODUCCIÓN: 

 

Los tumores gliales constituyen 40% de todos los tumores primarios del sistema nervioso central. 

Los gliomas de bajo grado comprometen un grupo heterogéneo de tumores los cuales a menudo 

ocurren a edad joven. Los tumores gliales de bajo grado generalmente ocurren en individuos 

jóvenes entre la segunda y la cuarta década de la vida y son ligeramente más comunes en hombres 

y raza blanca. Los gliomas de alto grado son muy agresivos con una mediana de supervivencia de 3 

a 6 meses sin tratamiento, y debido a su naturaleza infiltrativa y proximidad a estructuras críticas, 

la resección completa rara vez es posible. El glioblastoma es el tumor cerebral más letal, con sólo 

un tercio de los pacientes vivos a un año, y menos del 5% más allá de 5 años. La Tasa de 

supervivencia a 5 años para el astrocitoma anaplásico es de 27%. La mediana de edad al tiempo 

del diagnostico es de 64 años en el caso de los glioblastomas y 45 años en el caso de los gliomas 

anaplásicos. (1,2,3,4) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

2.- Planteamiento, definición y delimitación del problema 

El término de glioma de bajo grado, engloba a los gliomas grado I y grado II de la OMS. Los 

gliomas grado I son benignos, y son tumores indolentes, los cuales a menudo pueden ser curados 

con cirugía sola.  De otra manera, los gliomas grado II son lentamente progresivos, pobremente 

circunscritos que infiltran la corteza cerebral adyacente, haciendo imposible la resección quirúrgica 

completa, aunque la detumorización cuando es posible es benéfica. Son más frecuentes en 

hombres jóvenes, raza blanca y los factores de riesgo para recurrencia son edad más de 40 años al 

momento del diagnóstico, la presencia de déficit neurológicos, histología astrocitoma, tumores que 

cruzan la línea media, y el diámetro del tumor mayor de 6 cm. La supervivencia a 5 años para 

oligodendroglioma es del 70%, oligoastrocitoma 56% y astrocitoma 37%. La radioterapia, ha 

tenido un papel importante en el manejo integral de éstos pacientes, con el objetivo de disminuir 

las recurrencias principalmente en pacientes de alto riesgo, y las dosis recomendadas se han 

estandarizado de 45 a 54Gy en fracciones de 1.8 a 2Gy por fracción, con lo cual se ha logrado un 

beneficio en supervivencia libre de progresión, más no en supervivencia global. (1) 

Los gliomas de alto grado (Astrocitoma Anaplásico grado III y el Glioblastoma grado IV) son los  

tumores primarios del sistema nervioso central mas comunes  en los adultos, representando el 7% 

y 54% respectivamente. Son más comunes en hombres que en mujeres y la mediana de edad al 

diagnóstico es de 64 años para Glioblastoma y 45 años para los Gliomas Anaplásicos.  

Los principales factores pronósticos son el grado histológico, la edad y el estatus funcional. La 

supervivencia a 5 años es del 27% para astrocitoma anaplásico y menor del 5% a 5 años en 

glioblastoma. Para el tratamiento se utiliza terapia multimodal, que incluye resección segura 

máxima seguido de radioterapia más temozolamida concomitante y adyuvante. (2)  

En nuestro país, este tratamiento multimodal implica un alto costo, limitando las estrategias de 

manejo para algunos pacientes, incluso haciendo imposible la utilización de nuevas terapias 

basadas en agentes específicos moleculares, y resultando en que una proporción importante de 

pacientes, recibe radioterapia como modalidad adyuvante única.    

En base a lo anterior, se realiza la siguiente interrogante: ¿Cuáles son las características 

epidemiológicas, factores pronósticos y los resultados del tratamiento con radioterapia adyuvante 

en los pacientes diagnosticados con gliomas grado II y de alto grado tratados en el Instituto 

Nacional de Cancerología en el período comprendido entre Enero de 2007 a  Diciembre de  2012. 

 

 

 

 

 

 



 

3. ANTECEDENTES: 

EPIDEMIOLOGIA: 

En el Instituto Nacional de Cancerología se reportaron en un período de 2000 a 2004 se reportaron 

7 oligodendrogliomas, 1 oligodendroglioma anaplásico, 1 astrocitoma pilocítico, 7 astrocitoma 

fibrilar, 8 astrocitoma gemistocitico, 36 astrocitomas anaplásicos y 4 glioma maligno. Al incluirlas 

junto con otros primarios del sistema nervioso central (Meduloblastoma, Ependimoma, etc) 

representaron el 1.6% de las neoplasias atendidas en el Instituto Nacional de Cancerología México. 

(5) 

En México no existe un registro específico por morfología de las neoplasias primarias del sistema 

nervioso central. En 2008 la incidencia reportada según el GLOBOCAN (México) para los tumores 

primarios del sistema nervioso central fue de 2,998 casos representando el 2.3% de los casos. (6)   

A nivel Mundial, la incidencia anual es estimada a ser de 1.5 a 1.8 por 100,000 habitantes. La 

incidencia de los tumores primarios del sistema nervioso central en ambos sexos  en 2008 

reportada por GLOBOCAN (Mundial) fue de 237,913 casos representando el 1.9% de las neoplasias 

malignas. (7,8,9). 

FACTORES ETIOLOGICOS 

Los factores etiológicos para los gliomas de bajo grado son desconocidos. Los astrocitomas de bajo 

grado han sido asociados con Enfermedad Von Recklinghausen (Neurofibromatosis tipo 1) y 

neurofibromatosis tipo 2. Adicionalmente una asociación directa ha sido hecha entre los 

astrocitomas de células gigantes subependimarios, (un tipo infrecuente de astrocitoma de bajo 

grado) y la esclerosis tuberosa. (10)  

Los factores etiológicos para gliomas de alto grado han sido relacionados a la susceptibilidad 

genética en base a la ocurrencia de múltiples tumores cerebrales en familias con mutación en la 

línea germinal del gen supresor de tumores TP53 y pacientes con neurofibromatosis tipo 1, y 

aquellos diagnosticados con Síndrome de Turcot.  

PATOGENESIS Y MECANISMOS MOLECULARES DE INVASIVIDAD DE LOS TUMORES GLIALES  

Los gliomas abarcan los tumores primarios del sistema nervioso central originados de células 

gliales. Las células gliales incluyen células ependimarias, oligodendrocitos y astrocitos todos los 

cuales se derivan del mismo progenitor de origen glial y microglía.  



 

 

 

La microglía se cree que son un componente del sistema reticuloendotelial; éstas células funcionan 

como los monocitos circulantes, que entran en el parénquima cerebral para limpiar los desechos 

celulares. 

Los oligodendrocitos también están presentes inherentemente en el Sistema Nervioso Central. Estas 

células gliales rodean el axón de cada neurona con una vaina de mielina para aumentar la eficiencia 

de la conducción de impulsos eléctricos a lo largo de la neurona. Los oligodendrocitos dan lugar a 

oligodendrogliomas, que varían en el pronóstico de acuerdo a las características histológicas tales 

como el porcentaje de mitosis y el tamaño de las áreas de necrosis, cuanto mayor sea el porcentaje 

de mitosis o cuanto mayor es la dimensión de las áreas necróticas, el pronóstico es peor. Los 

oligodendrogliomas también pueden contener las células tumorales de otros orígenes, como los 

astrocitos, que a menudo resulta en un peor pronóstico.  

Los astrocitos proporcionan nutrición a las neuronas circundantes y el medio ambiente extracelular. 

Estas células son los más numerosas de todas las células gliales en el Sistema Nervioso Central. 

Ellas tienen prolongaciones dendríticas que interactúan con las membranas basales de las células 

endoteliales para formar la barrera hemato-encefálica. Los astrocitomas surgen a partir de este tipo 

de células y se cree que migran a lo largo de las prolongaciones gliales previamente establecida, la 

cual desarrolla durante la embriogénesis y el fundamento de la estructura macroscópica del 

cerebro. Por ejemplo, esto puede ocurrir por el lóbulo frontal para el lóbulo parietal a lo largo de 

extensiones longitudinales de la materia blanca, o a lo largo de las fibras intercomisurales de un 

hemisferio al otro a través del cuerpo calloso. (11,12,13) 

La naturaleza invasiva de las células cancerígenas del sistema nervioso central, tienen un papel 

importante en la ineficiencia de las modalidades de tratamiento actuales, ya que las células 

inevitablemente infiltran el tejido cerebral normal circundante y conducen a la recurrencia del 

tumor. 

Este proceso de invasión incluye aumento de la síntesis y secreción de varias proteasas, tales como 

la cisteína, serina y metaloproteinasas, para degradar componentes de la matriz extracelular de 

forma selectiva. Estas proteasas también tienen un papel en la forma selectiva. Estas proteasas 

también tienen un papel en  establecer y mantener un microambiente que facilita la supervivencia 

Células gliales y gliomas. Las células gliales incluyen varios 

tipos celulares, que originan distintos tipos de tumores, 

todos son clasificados como gliomas.  



de las células tumorales. La interferencia con proteasas por lo tanto podría inhibir el crecimiento 

tumoral.  

La Matriz extracelular es un componente clave del tejido destruido por la invasión de las células 

tumorales, es un entorno dinámico que tiene un papel fundamental en la regulación de las 

funciones celulares durante los procesos normales y patológicos de remodelación, tales como el 

desarrollo embrionario, la reparación de los tejidos, la inflamación y la invasión tumoral y la 

metástasis. 

Estudios de perfiles de proteasa han indicado que la expresión de la serina proteasa de tipo 

uroquinasa activadora del plasminógeno (PAR) y su receptor (uPAR), de la cisteína proteasa 

catepsina B y de la matriz de las metaloproteinasas de MMP2 y MMP9 se incrementa en los 

astrocitomas de alto grado en comparación con astrocitomas de bajo grado.  

Las estrategias para prevenir la expresión de uPA y uPAR en el nivel molecular han conducido a la 

reducción de la invasión y el crecimiento del tumor. Nuevas investigaciones sobre éstas proteasas 

en el nivel molecular debe conducir al desarrollo de la meta selectiva de tratamientos para los 

pacientes con gliomas. (14,15,16) 

CLASIFICACION PATOLOGICA 

El objetivo de clasificar a los tumores gliales en distintos grados es por el diferente curso clínico y 

pronóstico de cada uno de ellos. En el pasado existían muchos sistemas de clasificación (ej: 

Kernohan, St. Anne-Mayo, Sistema Ringertz) y la mayoría de éstos sistemas de clasificación 

evaluaban anormalidades nucleares, mitosis, proliferación endotelial y necrosis. Sin embargo, la 

actualmente aceptada es la clasificación de la Organización Mundial de la Salud. Las lesiones grado 

I tienen bajo potencial proliferativo, con la posibilidad de cura con la cirugía sola. Las lesiones 

grado II son neoplasias infiltrativas, a menudo recurrentes, y pueden progresar a mayor grado de 

malignidad (astrocitoma anaplásico GIII) a pesar de su baja actividad proliferativa. (17,18) 

GLIOMAS DE BAJO GRADO 

TIPO GRADO OMS 

TUMORES ASTROCITICOS 

Astrocitoma de céls gigantes 
subependimarias 

I 

Astrocitoma pilocítico I 

Xanthoastrocitoma pleomorfico II 

Astrocitoma Pilomixoide II 

Astrocitoma Difuso II 

TUMORES OLIGODENDROGLIALES 

Oligodendrogliomas II 

TUMORES OLIGOASTROCITICOS 

Oligoastrocitoma II 

GLIOMAS DE ALTO GRADO 

TIPO GRADO OMS 

Astrocitoma Anaplásico III 

Oligodendroglioma Anaplásico III 

Oligoastrocitoma Anaplásico III 

Glioblastoma  IV 

 



El astrocitoma difuso infiltrativo de bajo grado (GII OMS) es el más común, e incluye: la variante 

fibrilar, protoplásmico y gemistocítico. Ellos representan el 70% de los astrocitomas cerebrales de 

bajo grado. (17,18) 

Los astrocitomas anaplásicos (grado III) y glioblastomas (grado IV) son los tumores cerebrales 

primarios más comúnes en adultos, acontecen el 7 y 54% de todos los gliomas, respectivamente. 

(19). 

FACTORES MOLECULARES PREDICTIVOS Y PRONOSTICOS  

Cerca del 50 al 60% de los astrocitomas tienen mutaciones en el TP53, y predominante en el 

astrocitoma gemistocítico. En contraste los oligodendrogliomas de bajo grado típicamente tienen 

una combinación de la pérdida del 1p/19q, y el genotipo es actualmente una traslocación, 

t(1;19)(p10;q10). Las mutaciones del TP53 y la co-delección del 1p/19q son exclusivas, y la 

mayoría de los oligoastrocitomas mixtos llevan ya sea la co-delección típica 1p/19q o la mutación 

del TP53, lo que sugiere una línea astrocítica. 

La reciente identificación de la mutación IDH1 (Isocitrato deshidrogenasa), una enzima que 

participa en el ciclo del ácido cítrico, ocurre en 70 a 80% de los gliomas de bajo grado, 

sorpresivamente ambos en tumores con mutación del TP53 y en tumores con la co-delección  de 

1p/19q.  

O6-Metilguanina DNA metiltransferasa (MGMT) es una enzima reparadora del DNA que remueve los 

grupos alquil1 de la posición O6 de la guanina en el DNA y repara el daño inducido por agentes 

alquilantes (ej. BCNU, temozolamida). La metilación de O6-Metilguanina DNA metiltransferasa ha 

sido observada en 40 a 95% de los tumores de bajo grado.  

La vía de PI3K/mTOR se encuentra activada en la mayoría de los adultos con gliomas de bajo 

grado, con metilación del promotor de la región del gen PTEN en un tercio de los pacientes.  

En el astrocitoma y el oligoastrocitoma, la presencia de la mutación de TP53 se correlacionó con 

supervivencia. En adición, la activación de la vía PI3K/mTOR se encontró es predictor de 

supervivencia. 

La mutación de IDH1 y 2, se asocia con pronóstico favorable en astrocitomas de bajo grado, pero 

no afecta los resultados con el uso de temozolamida. 

En los oligodendrogliomas, la presencia de la co-delección 1p/19q confiere un pronóstico favorable, 

con tasas de crecimiento lento, comparado con la no delección en gliomas de bajo grado. 

La metilación del promotor MGMT se asocia con mayor supervivencia en pacientes con glioblastoma 

quienes reciben agentes alquilantes pero también ha sido relacionada a mejoría en la supervivencia 

libre de progresión en tumores grado III. (20,21,22,23)   

ABORDAJE DIAGNOSTICO:  

PRESENTACION CLINICA (Gliomas Bajo Grado) 

La mayoría de los pacientes con gliomas de bajo grado se presentan con convulsiones, y con la 

resolución, volver a una normalidad neurológica. A veces, el tumor se encuentra incidentalmente en 



estudios de imagen realizados para otras indicaciones, tales como trauma en la cabeza o problemas 

de senos paranasales.  

Los tumores comúnmente se encuentra en los lóbulos frontal y temporal y la participación de la 

corteza motora primaria o complementaria puede presentarse. Los tumores frontales o temporales 

pueden extenderse hacia la región ínsular o puede limitarse a la insula. Los gliomas en la región 

Insular GII puede ser una categoría única en cuanto a su comportamiento clínico y el desafío 

quirúrgico que representan. Los de localización parietal y del lóbulo occipital son también 

frecuentes. (24,25,26) 

En ocasiones, se pueden encontrar en otros lugares, como el quiasma óptico, ganglios basales, 

tálamo y el tallo cerebral, pedúnculos cerebelosos, o la médula espinal. 

Aunque los gliomas GIIG raramente metástasis fuera del SNC, la extensión del tumor se produce a 

través de tractos de sustancia blanca subcortical a lóbulos adyacentes o hemisferio cerebral 

contralateral. (27,28) 

IMAGEN 

Los estudios de imagen son fundamentales en la detección temprana de GIIG, y para supervisar su 

progreso o respuesta al tratamiento. En las tomografías computarizadas (TC), GIIG no están bien 

definido y aparecerá una lesión isodensa o hipodensa que rodea el cerebro. La resonancia 

magnética (RM) son más útiles en la definición de la topografía y exacta localización del tumor y su 

relación con área elocuente cortex. La secuencia de fluido-atenuado-inversión recuperada (FLAIR) o 

T2 MRI, los GIIG son hiperintensa en comparación con el área que rodea el cerebro con márgenes 

difusos, aunque de vez en cuando un margen bien circunscrito puede ser visto. (29,30) 

La hemorragia o calcificación, es mejor detectada por TC que la RM, se puede ver sobre todo en 

lesiones oligodendrogliales y cambios quísticos. El edema vasogénico puede extenderse en toda la 

periferia de la lesión. La diferencia en el edema vasogénico de un tumor puede ser difícil, ya que 

ambos aparecen hiperintensas en FLAIR y en T2 MRI pero  el tumor tiene un aspecto más sólido 

como lo opuesto a la sustancia blanca del edema vasogénico.  

La IRM por difusión puede ser útil para diferenciación de estas entidades. En las imágenes 

potenciadas en T1, GIIG suelen ser lesiones hipointensa al cerebro. El reforzamiento con gadolinio 

se presenta en aproximadamente un tercio de los casos y esto puede presagiar mayor riesgo de 

tumor recurrencia. Por otra parte, la ausencia de realce del contraste debe interpretarse con 

cuidado ya que hasta un tercio de los gliomas malignos de alto grado presentarse como tumores 

sin realce. (31,32) 

PRESENTACION CLINICA (Gliomas Alto Grado) 

Los pacientes con gliomas malignos pueden presentar una variedad de síntomas, como dolores de 

cabeza, convulsiones, déficits neurológicos focales, confusión, pérdida de la memoria y cambios en 

la personalidad. Aunque la cefalea clásica que sugiere un aumento de presión intracraneal son más 

graves en la mañana y puede despertar al paciente del sueño, muchos de los pacientes 

experimentan cefalea que son indistinguibles de la cefalea tensional. Cuando es grave, la cefalea  

puede estar asociada con náuseas y vómitos. 



IMAGEN 

El diagnóstico de los gliomas malignos es generalmente sugerido por imágenes de resonancia 

magnética (MRI). Estos estudios de imagen suelen mostrar una masa heterogénea acompañada de 

edema. Los Glioblastomas con frecuencia muestran áreas centrales de necrosis y mayor edema 

peritumoral que la asociada con gliomas anaplásicos. La MRI funcional puede ayudar a definir la 

relación de las áreas del habla y el área motora en relación al tumor y ayudar en la planificación de 

la cirugía. Las imágenes por Difusión, y contraste dinámico de resonancia magnética ayudan para 

medir la permeabilidad de los vasos, y la perfusión de imágenes para medir el volumen sanguíneo 

cerebral relativo y que se utilizan cada vez más como agentes de diagnóstico y como medios para 

supervisar la respuesta a la terapia. (33,34) 

La Espectroscopia por resonancia magnética de protones detecta los niveles de metabolitos y 

pueden ayudar a diferenciar un tumor, de la necrosis o lesiones benignas. En pacientes con 

gliomas malignos, esta imagen técnica, típicamente muestra un aumento en el pico de colina (lo 

que refleja un aumento del recambio de membrana) y una disminución en el pico de N-acetil 

aspartato (que refleja disminución celular neuronal), en comparación con los hallazgos en las áreas 

no afectadas del cerebro. (33,34) 

La tomografía por emisión de positrones que usa isótopos tales como 18F-fluorodesoxiglucosa, 18F-

fluoro-l-timidina, 11C-metionina, y 3,4-dihidroxi-6-18F-fluoro-L-fenilalanina está siendo evaluado 

por su utilidad en el diagnóstico y en el seguimiento de la respuesta al terapia. (35) 

Hasta en un 40% de los casos, los estudios de resonancia magnética que se realizan en el primer 

mes después de la radioterapia muestran un aumento en el reforzamiento. (36) En 50% de estos 

los casos, el aumento de la mejora refleja un transitorio aumento de la permeabilidad, como 

resultado de la radioterapia, un fenómeno denominado "pseudo-progresión," lo que mejora con el 

tiempo.  

El distinguir este efecto transitorio, de la verdadera progresión puede ser difícil al principio, incluso 

con las técnicas de imagen avanzadas, sin embargo el apoyo con los diversos tipos de secuencias 

de la resonancia magnética ayudan al clínico para discernir entre ellas. (35,36) 

FACTORES PRONOSTICOS 

GLIOMAS BAJO GRADO: 

Los pacientes con tumores gliales de bajo grado tienen significativamente mejor supervivencia libre 

de progresión y sobrevida global en comparación con aquellos con gliomas malignos y llevan vidas 

productivas durante muchos años después del diagnóstico inicial. Sin embargo, estas lesiones no 

son benignas y pueden tener eventual progresión a gliomas malignos de alto grado.  

El riesgo de transformación maligna y la supervivencia posterior puede ser predicho por algunos 

factores previos al tratamiento: Los pacientes de más de 40 años de edad al momento del 

diagnóstico, la presencia de déficit neurológicos, histología astrocitoma, cruzando la línea media del 

tumor, y el diámetro del tumor mayor de 6 cm tienden a tener una menor supervivencia.  

El consenso general es que: la edad al momento del diagnóstico menor a 40 años, las convulsiones 

como síntoma de presentación, los tumores que no realzan al contraste, tumor residual mínimo 



después de la cirugía, Karnoffsky superior a 70, e histología oligodendroglioma, se asocian con 

mejor supervivencia. (37-38) 

La pérdida de la co-delección del cromosoma 1p/19q es un predictor fiable de la mejor respuesta a 

la quimioterapia y la supervivencia libre de progresión y la mejor sobrevida global. Para los 

oligodendrogliomas, la presencia de hallazgos histopatológicos característicos puede predecir 

mejores resultados. Por otro lado, la pérdida del cromosoma 9p puede estar asociada con una 

corta supervivencia libre de progresión y la pérdida del 10q pueden predecir de corta sobrevida 

global. La radioterapia administrada en el diagnóstico inicial puede mejorar PFS pero no parece 

afectar la sobrevida global. El efecto de la resección quirúrgica en la supervivencia libre de 

progresión y la sobrevida global se ha fundamentado en muchos estudios y se ha comprobado que 

una mayor extensión de la resección y el volumen tumoral residual menor reducen el riesgo de 

degeneración maligna, progresión y mejora la sobrevida global. (39-40) 

En general, los pacientes que tienen más de 2 factores de riesgos, tienen una mediana de 

supervivencia de 3.9 años, comparado con 10.8 años en el grupo de bajo riesgo. (40)    

GLIOMAS ALTO GRADO 

Para pacientes con tumores gliales de alto grado, la adición de quimioterapia a la radioterapia 

adyuvante, han mejorado los resultados en supervivencia. Sin embargo, se ha demostrado que los 

factores pronósticos pre-tratamiento han tenido más impacto en los resultados que cualquier nueva 

y potencial terapia activa o estrategia de manejo. (41,42,43) 

El desarrollo de un subgrupo de clases de gliomas de alto grado a través de una clasificación 

conocida como RPA (Recursive partitioning analysis), para establecer variables pronósticas pre-

tratamiento realizada por Curan et al en 1993, ha mostrado utilidad y ha sido validada en estudios 

subsecuentes. La clasificación RPA fue desarrollada para comparar la supervivencia en cada 

subgrupo de pacientes. (44) 

Posteriormente el grupo de la EORTC (European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer) adaptó la clasificación de la RPA propuesta previamente por la RTOG (Radiation Therapy 

Oncology Group), sólo para los glioblastomas, en base a su estatus de resección, edad y 

examinación a través de mini-mental. Aquí se muestran ambas clasificaciones para los tumores de 

alto grado y su repercusión en cuanto a supervivencia de los pacientes. 

RTOG RPA PARA GLIOMAS MALIGNOS 

GRUPO CARACTERISTICAS SUPERVIVENCIA 

I y II Astrocitoma anaplásico, edad < 50 años, estatus mental normal, 
ó edad > 50 años, KPS > 70, síntomas > de 3 meses 

MS: 40-60 Meses 

III y IV Astrocitoma anaplásico, edad < 50 años, estatus mental 
anormal, ó edad > 50 años, síntomas < 3 meses, ó GBM, edad 
< 50 o más de 50 años y KPS > 70 

MS: 11-18 Meses 

V y VI GBM, edad > 50 años, KPS < 70 ó estatus mental alterado. MS: 5-9 Meses 

 

 

 

RPA ADAPTADO DE LA EORTC PARA GLIOBLASTOMA 

RPA para gliomas malignos. RPA: Recursive Partitioning AnalysisRTOG: Radiation Therapy Oncology Group. KPS: 

Karnoffsky (Estatus functional), GBM: Glioblastoma Multiforme, MS: Mediana de supervivencia. Curran WJ, Scott CB, 

Horton J, et al. Recursive partitioning analysis of prognostic factors in three Radiation Therapy Oncology Group malignant 

glioma trials. J Natl Cancer Inst 1993;85:704-710 

 



GRUPO CARACTERISTICAS SUPERVIVENCIA 

III Edad < 50 años, Estatus Funcional 0  MS: 17 Meses 

IV Edad < 50 años, Estatus Funcional 1-2, ó edad > 50 años, 
resección completa o subtotal, examen mini-mental > 27 

MS: 15 Meses 

V Edad > 50 años, sólo biopsia, examen mini-mental  < 27 MS: 10 Meses 

 

 

 

En 2010, el grupo de la EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) y 

NCIC (National Cancer Institute of canada) realizaron un estudio fase III para evaluar si el RPA 

retiene su valor pronóstico y el beneficio de la terapia combinada, concluyendo que el RPA retiene 

su significancia pronóstica global, asi bien como en pacientes que recibieron RT con o sin 

temozolamida para pacientes diagnosticados con glioblastoma, particularmente en clases III y IV. 

(45) 

Por lo que a la fecha los factores pronósticos más importantes en tumores gliales de alto grado: la 

histología, edad, estatus funcional y resección. (45) 

TRATAMIENTO DE LOS GLIOMAS DE BAJO GRADO 

El manejo de pacientes con gliomas de bajo grado es un tema complejo que debe ser 

cuidadosamente individualizada. La terapia multimodal que comprenden la resección quirúrgica, 

radioterapia, y quimioterapia juegan un papel importante; los beneficios de cada uno deben ser 

equilibrados cuidadosamente contra los riesgos o complicaciones asociadas con su uso. Factores a 

tener en cuenta en la toma de decisiones terapéuticas incluyen: la edad del paciente, los síntomas 

de presentación, la función neurológica y el estado funcional, la ubicación y el tamaño del tumor y 

su relación con las estructuras elocuentes o críticas, la presencia de realce del contraste en la 

resonancia magnética, hallazgos histopatológicos y genéticos. El objetivo inicial es controlar los 

síntomas, reducir el volumen del tumor, y obtener un diagnóstico histológico y genético claro, sin 

embargo, para preservar la calidad de vida, la administración de terapias adyuvantes se basan en 

los factores mencionados anteriormente. (46,47,48,49,50) 

Tratamiento Quirúrgico: 

La mejor estrategia de manejo para los gliomas de bajo grado infiltrativos, no ha sido bien definida. 

La cirugía permanece como una herramienta importante de diagnóstico y modalidad terapéutica. El 

objetivo de la cirugía es proveer tejido adecuado para el diagnóstico histopatológico y adecuada 

gradificación. Las biopsias con aguja son realizadas cuando las lesiones son profundas o se 

encuentran en regiones críticas del cerebro. Las biopsias por estereotaxia resultan inespecíficas, ya 

que los gliomas a menudo tienen varios grados de celularidad, mitosis o necrosis de una región a 

otra, y entonces las muestras pequeñas puede proveer histologías de bajo grado. El rol de la 

resección tumoral máxima en astrocitomas de bajo grado permanece sin resolver. Debido a que 

éstos son tumores infrecuentes, las series publicadas incluyen pacientes tratados por décadas, que 

introducen variables adicionales. Por ejemplo, la resección completa fue evaluada por el cirujano en 

los estudios viejos, y en las series modernas se realiza mediante estudios de imagen (IRM). 

Además la mayoría de los pacientes recibieron RT, y entonces el efecto del procedimiento 

RPA para Glioblastoma, adaptado por la EORTC. RPA: Recursive Partitioning Analysis MS: Mediana de supervivencia. 

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer. René-Olivier Mirimanoff, Thierry Gorlia, Warren 

Mason, et al. Radiotherapy and Temozolomide for Newly Diagnosed Glioblastoma: Recursive Partitioning Analysis of the 

EORTC 26981/22981-NCIC CE3 Phase III Randomized Trial. J Clin Oncol 24:2563-2569. 2006 

 

 



quirúrgico en resultados es difícil de evaluar. La mayoría de los estudios retrospectivos disponibles 

sugieren un beneficio en la supervivencia de la resección quirúrgica extensa. La resección máxima 

segura, puede retrasar o prevenir la progresión maligna y la recurrencia. (51,52,53)  

Van Veelen y colaboradores, reportaron una tasa de supervivencia del 27% a los 5 años después 

de la resección subtotal, mientras que la resección total proporcionó una tasa de supervivencia del 

63% a los 5 años. Claus y colaboradores informaron que los pacientes que se sometieron a 

resección subtotal eran 1,4 veces más propensos a tener recurrencia tumoral y 4,9 veces más 

probabilidades de morir por el tumor en comparación con los pacientes que tenían resección 

macroscópica completa. Repetir la extirpación quirúrgica por progresión de un glioma grado II en 

ausencia de intervenir con radioterapia o quimioterapia también puede ser benéfica. Debido al 

riesgo de déficit neurológico después de la cirugía se ha llevado a considerar la observación, sin 

embargo, el 35% a 89% de los gliomas grado II pueden progresar a gliomas de alto grado y un 

factor importante que predispone a esta evolución es mayor tamaño de tumor residual. Los 

tumores situados en áreas no elocuentes pueden ser llevadas a citorreducción de forma segura, 

proporcionando grandes muestras de tumor que reducen el riesgo de muestreo de  error. Los 

tumores localizados o cerca de partes elocuentes del cerebro son un reto más difícil. (54,55) 

Las mejoras en el mapeo de la función cerebral preoperatoria han permitido delineación de 
estructuras corticales funcionales y estas imágenes pueden ser importados en los sistemas de 
navegación intraoperatorias para guiar la resección. 
El estándar de oro para el mapeo de la función cerebral es el uso del mapeo por estimulación 
eléctrica intraoperatoria y procedimientos con el paciente despierto que permiten la monitorización 
en tiempo real de voz y la función motora. Las técnicas de mapeo cortical, y la adición de 
electrocorticografía, han permitido guiar la resección de tumores en regiones elocuentes del 
cerebro. Algunos centros utilizan resonancia magnética intraoperatoria, que proporciona una 
retroalimentación inmediata durante la cirugía como es la extensión de la resección o para guiar 
con precisión una biopsia estereotáctica. (56,57) 
 
El uso de estas técnicas, permiten la resección completa gliomas grado 2, reportadas en 30% a 
60% de los casos; la extensión de la resección está limitada principalmente por la proximidad o la 
participación de las estructuras elocuentes del cerebro tales como el corteza perisilviana, el giro 
precentral y tracto corticoespinal, el tallo cerebral, ganglios basales, cuerpo calloso, radiaciones 
ópticas, y corteza visual cortex. Los tumores de Insula, en particular, se extienden con frecuencia al 
opérculo frontal y temporal, estructuras críticas y que deben ser preservados para evitar un déficit 
neurológico. 
 
Una imagen de resonancia magnética realizada con contraste se obtiene dentro de las 24 horas a 
72hrs del procedimiento quirúrgico para evaluar la extensión de la resección. Para los tumores sin 
reforzamiento del medio de contraste, la carga tumoral residual se evalúa mediante la secuencia T2 
o T2 FLAIR de la resonancia magnética.  La formación de hematomas en el lecho tumoral 
postoperatorio se detecta mejor con tomografía computarizada realizada de 12 a 24 horas después 
de la cirugía. (58,59) 
 
TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA 

La radioterapia tiene un papel integral en el manejo de pacientes con gliomas de bajo grado. El 

debate es sobre el momento y la dosis óptima de radiación y la necesidad para el tratamiento de 

tumores astrocíticos y oligodendroglial. (60) 



La Organización Europea para la Investigación y Tratamiento del Cáncer (EORTC) estudio 22845 

pacientes, fue un estudio controlado aleatorizado, después del diagnóstico inicial del tejido (65% 

oligodendroglioma, astrocitoma 25%, 10% Oligoastrocitoma mixto) a radioterapia o a observación 

postoperatoria a una dosis de 54 Gy. Este ensayo comparó la radioterapia con la radioterapia en el 

diagnóstico tardío ya que los pacientes más observados recibieron tratamiento con radioterapia en 

un primer momento la progresión o en algún momento en el curso de su enfermedad. No se 

observó diferencia en la SG entre los 2 grupos, pero los pacientes irradiados tenía una 

supervivencia libre de progresión más larga que los no irradiados. (60,61) 

La EORTC y RTOG reportaron que no hubo mejoría en la supervivencia con dosis de radiación más 

allá de 45 a 50 Gy en pacientes con bajo grado glioma. El estudio RTOG comparando 50,4 Gy en 28 

fracciones con 64,8 Gy en 36 fracciones no encontró mejoría en la sobrevida global o la 

supervivencia libre de progresión, pero mayor toxicidad en el brazo de dosis más alta. La dosis más 

alta en comparación al EORTC 22844, 45 Gy en 25 fracciones versus 59,4 Gy en 33 fracciones y 

señaló ningún beneficio de supervivencia y una disminución en la calidad de vida de los pacientes 

que recibieron 59,4 Gy. Actualmente la dosis recomendada es de 45 a 54Gy en fraccionamiento 

convencional, de 1.8 a 2Gy por fracción. (62,63)  La Radiocirugía estereotáxica puede ser usada en 

pacientes selectos con astrocitomas grado II pequeños, pero los datos a la fecha son limitados por 

la falta de seguimiento a largo plazo. (64) 

TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA 

La Quimioterapia tradicionalmente se ha reservado para los tumores no susceptibles de cirugía, 

oligodendrogliomas de grado bajo recidivantes después de la cirugía, o los pacientes en los que se 

prefiere evitar o retrasar la radioterapia o los menores de 3 años de edad. Entre los adultos con 

gliomas grado II, las tasas de respuesta a la quimioterapia varían entre 10% y 60% con 

estabilización de la enfermedad, el control de las convulsiones, la menor necesidad de 

corticosteroides, y el mantenimiento de la calidad de vida. La quimioterapia también puede 

considerarse como una alternativa a la radioterapia en algunos pacientes, particularmente 

oligodendrogliomas o gliomas de la vía óptica Los agentes de quimioterapia usados para los 

gliomas grado II son generalmente las mismas que se usan para tratar los gliomas malignos. (65) 

La temozolomida es un agente alquilante activo por vía oral con una excelente penetración en el 

sistema nervioso central de casi el 100% de biodisponibilidad, y un buen perfil de seguridad que ha 

ganado popularidad. La respuesta a la temozolomida se reporta en 31% a 62% de los pacientes 

con gliomas grado II, aunque la respuesta puede tardar 12 a 15 meses para manifestar en imagen. 

Los Oligodendrogliomas típicos grado II tienen la codelección de 1p 19q. Este cambio genético se 

asocia con respuestas superiores en supervivencia libre de progresión y sobrevida global en los 

pacientes con oligodendroglioma de bajo grado y es predictivo de la respuesta a la temozolomida y 

PCV (Lomustina + procarbacina + Vincristina) en primera línea, pero no para salvamento. (65,66) 

Varios estudios fase 2 estudios han demostrado la factibilidad de quimioterapia con PCV y 

temozolomida como salvamento y como terapia primaria. Se encontró una ventaja en supervivencia 

libre de progresión en los pacientes con glioma de bajo grado de alto riesgo tratados con PCV más 

radioterapia versus radioterapia sola en el estudio de la RTOG 9802. (67). Grandes estudios que 

evalúan el papel de la temozolomida como reemplazo o concomitante con radioterapia en pacientes 

con glioma grado II de alto riesgo (edad> 40 años, el tamaño del tumor < 6cm, nuevo o aumento 

de los síntomas, o convulsiones intratables) están en proceso. Loa tumores gliales astrocíticos y 

oligodendrogliales grado II muestran respuesta a la temozolomida. Sin embargo, los pacientes sin 



la codeletion 1p y 19q y aquellos con mutaciones de p53 muestran recurrencia tumoral temprana. 

La temozolomida para gliomas grado II se administra generalmente a 200 mg/m2/d en los días 1 a 

5 de un ciclo de 28 días similar a la pauta utilizada para gliomas malignos. (65,66,67) 

Al tiempo de la recurrencia, la cirugía es recomendada si factible, seguida por quimioterapia si el 

paciente ha recibido previamente radioterapia. A la progresión después de la quimioterapia, las 

opciones son: Considerar otro régimen de quimioterapia, considerar re-irradación y/o mejor soporte 

médico. Si el paciente no tiene radioterapia previa, debe intentarse cirugía. A la progresión, puede 

recibir radioterapia o quimioterapia. (67). 

TRATAMIENTO DE LOS GLIOMAS MALIGNOS  

La terapia estándar para los gliomas malignos recién diagnosticados implica la resección quirúrgica 

cuando sea factible, la radioterapia, y quimioterapia. Los gliomas malignos no pueden ser 

completamente eliminados quirúrgicamente debido a su naturaleza infiltrativa, pero los pacientes 

deben someterse a una resección quirúrgica máxima siempre que sea posible. La citorreducción 

quirúrgica reduce los síntomas de efecto de masa y proporciona tejido para el diagnóstico 

histológico y los estudios moleculares. Avances como neuronavegación guiada por resonancia 

magnética, IRM intraoperatoria, la resonancia magnética funcional, la electroencefalografía han 

mejorado la seguridad de la cirugía y el aumento de la extensión de la resección que se puede 

lograr.  

El valor de la cirugía en la prolongación de la supervivencia es controversial, pero los pacientes que 

se someten a resección extensa probablemente experimenten modesta ventaja en supervivencia. 

Las biopsias estereotácticas deben realizarse sólo en los pacientes con tumores inoperables que se 

encuentran en las áreas críticas. La radioterapia es el principal tratamiento para gliomas malignos. 

La adición de radioterapia a la cirugía aumenta la supervivencia de los pacientes con glioblastomas 

de 3 a 4 meses, a7 a 12 meses. La radioterapia convencional consiste de 60 Gy de irradiación a 

cerebro parcial, se entrega 5 días por semanas en fracciones de 1,8 a 2,0 Gy.  

Después de la radioterapia estándar, el 90% de los tumores recurren en el sitio original. Las 

estrategias para aumentar la dosis de radiación al tumor con el uso de la braquiterapia y 

radiocirugía estereotáctica no han logrado mejorar la supervivencia.  

Reciente agentes quimioterapéuticos, agentes moleculares específicas, y antiangiogénicos pueden 

mejorar la efectividad de la radioterapia. Los pacientes que son mayores de 70 años de edad tienen 

un peor pronóstico que los pacientes más jóvenes y representan un desafío particular. Entre estos 

pacientes, la radioterapia produce un modesto beneficio en la supervivencia media (29,1 semanas), 

en comparación con las medidas de soporte (16,9 semanas). En la siguiente Tabla se observan los 

resultados de tratamiento con radioterapia sola o adyuvante en pacientes ancianos. 

ENSAYOS CLINICOS EN GLIOMAS 

AUTOR FASE EDAD 
(años) 

EF HISTOLOGIA TTO SG 

Wick et al 
2012 

III >65 KPS >60 AA, GBM RT 60Gy en 6 semanas vs 
TMZ (100mg/m2) 7 días y 7 
días descanso. 

9.6 meses vs 
8.6 meses 

Malmstrom 
et al 

III >60 KPS >70 GBM TMZ (200mg/m2) 5 de 28 
días vs RT 34Gy en 2 sem 

8.3 meses vs 
7.5 meses vs 6 



2012 vs RT 60Gy en 6 sem meses 

Pérez-
Larraya et 
al 
2011 

II >70 KPS <70 GBM TMZ 5 de 28 días 25 semanas 

Minnitti et 
al 
2012 

II >70 KPS >60 GBM RT 40Gy en 3 sem con TMZ 
(75mg/m2) seguido por 
TMZ (150-200mg/m2) 5 de 
28 días por 12 ciclos 

12.4 meses 

Roa et al 
2004 

III >60 >60 GBM RT 60Gy en 6 sem vs 40Gy 
en 3 sem 

5.6 meses vs 
5.1 meses 

Keime-
Guibert et 
al 
2007 

III >70 >70 AA, GBM RT 54Gy en 6 sem vs 
cuidados paliativos 

29.1 semanas 
vs 16.1 
semanas 

Abreviaciones: KPS: Karnoffsky, EF: Estatus Funcional, TTO: Tratamiento, AA: Astrocitoma 

anaplásico, GBM: Glioblastoma, RT: Radioterapia, TMZ: Temozolamida, SG: Sobrevida global.  

Dado que los pacientes mayores a menudo toleran la radioterapia menos bien que los pacientes 

más jóvenes, un curso abreviado de la radioterapia (40 Gy en 15 fracciones durante un período de 

3 semanas) o la quimioterapia con temozolomida (un agente alquilante oral con buena penetración 

de la barrera hematoencefálica) sola puede ser considerada, ya que los resultados con estos 

enfoques son similares a los resultados con regímenes de radioterapia convencionales. 

La quimioterapia está asumiendo cada vez más importante papel en el tratamiento de los gliomas 

malignos. Aunque los primeros estudios de la quimioterapia adyuvante para los gliomas malignos 

con el uso de nitrosoureas no lograron mostrar un beneficio, dos metaanálisis han sugerido que los 

resultados de la quimioterapia adyuvante, conllevan un modesto aumento en la supervivencia (un 

incremento del 6 al 10% en la supervivencia a 1 año). 

La EORTC (Organización Europea para la Investigación y Tratamiento del Cáncer) y el NCIC 

(Consejo Nacional de Instituto del Cáncer de Canadá) llevó a cabo un ensayo fase III que comparó 

la radioterapia sola (60 Gy durante un período de 6 semanas) con radioterapia y tratamiento con 

temozolomida concomitante (75 mg/m2 por día durante 6 semanas), seguido por temozolomida 

adyuvante (150 a 200 mg/m2 durante 5 días cada 28 días durante 6 ciclos), en pacientes con 

diagnóstico reciente de glioblastomas. Según lo informado por Stupp et al., la combinación de 

radioterapia y temozolomida tuvo un efecto colateral aceptable, y en comparación con la 

radioterapia sola, aumentó la supervivencia media (14,6 meses frente a 12,1 meses, P <0,001). Por 

otra parte, la tasa de supervivencia a los 2 años entre los pacientes que recibieron radioterapia y 

temozolomida fue significativamente mayor que la tasa entre los pacientes que recibieron 

radioterapia sola (26,5% vs 10,4%). El establecimiento de radioterapia con temozolomida 

concomitante y adyuvante como una combinación son útiles para los glioblastomas recién 

diagnosticados.  

Otro enfoque quimioterapéutico consiste en la implantación de polímeros biodegradables que 

contienen carmustina (Obleas de Gliadel, MGI Pharma) en el lecho del tumor después de la 

resección del tumor. El objetivo del tratamiento con estos polímeros, que liberan carmustina 

gradualmente en el transcurso de varias semanas, es para destruir las células tumorales residuales. 

En un estudio aleatorizado, controlado con placebo que investigó el uso de estos polímeros en 



pacientes con gliomas malignos recién diagnosticados, la supervivencia media aumentó de 11.6 

meses a 13.9 meses (P = 0.03). Esta ventaja en la supervivencia se mantuvo a 2 y 3 años.  

Tratamiento de los gliomas anaplásicos: Los astrocitomas anaplásicos son tratados con radioterapia 

y temozolomida concomitante y adyuvante o bien (como en glioblastomas) o temozolomida 

adyuvante sola. Actualmente, no hay resultados de ensayos controlados que apoyan el uso de 

temozolomida concomitante en pacientes con astrocitomas anaplásicos. Los Oligodendrogliomas 

anaplásicos y oligoastrocitomas anaplásicos son un importante subgrupo de los gliomas malignos 

que son generalmente más sensibles a la terapia que los tumores astrocíticos puros. La co-

delección de cromosomas 1p y 19q, se produce en el 61 al 89% de los pacientes con 

oligodendrogliomas anaplásticos y 14 a 20% de los pacientes con oligoastrocitoma anaplásico. Los 

tumores en los pacientes con la co-deletion 1p y 19q son especialmente sensibles a la 

quimioterapia con PCV (procarbazina, lomustina (CCNU) y vincristina) con tasas de respuesta de 

hasta el 100%, en comparación con las tasas de respuesta de 23 a 31% entre los pacientes sin la 

eliminación de los cromosomas 1p y 19q.  

Terapias en Investigación:  

Terapias moleculares dirigidas: La mejor comprensión de la patogénesis molecular de los gliomas 

malignos, ha permitido un uso más racional de las terapias moleculares específicas. El especial 

interés se ha centrado en los inhibidores que se dirigen a los receptores de tirosina quinasas tales 

como EGFR (receptor del factor de crecimiento epidérmico), PDGFR (receptor del factor de 

crecimiento derivado de plaquetas) y VEGFR (receptor del factor de crecimiento del endotelio 

vascular), así como sobre los inhibidores de transducción de señales dirigidas a mTOR, 

farnesiltransferasa, y PI3K. Los agentes individuales tienen sólo actividad modesta, con tasas de 

respuesta de 0 a 15% y no hay prolongación a 6-meses de la supervivencia libre de progresión. 

Estos resultados son decepcionantes debido a varios factores. La mayoría de los gliomas malignos 

tienen co-activación de múltiples tirosina quinasas, así como las vías de señalización redundantes, 

lo que limita la actividad de los agentes individuales. Además, muchos de estos agentes tienen 

mala penetración a través de la barrera hemato-encefálica. No ha habido un interés considerable 

en la identificación de las características moleculares del tumor que predicen una respuesta, por lo 

que los pacientes que tienen más probabilidades de beneficiarse se pueden seleccionar para un 

tratamiento particular. Inhibidores de EGFR parecen ser más eficaz en pacientes que tienen 

tumores con mutaciones EGFRvIII y PTEN intacta que en los pacientes que no tienen estos cambios 

moleculares; pacientes que tienen tumores con el aumento de la actividad de la vía PI3K-Akt, como 

se indica por un aumento en fosforilado Akt, por lo general no tienen una respuesta. Las 

estrategias experimentales actuales para aumentar la eficacia de las terapias moleculares 

específicas se incluyen: El uso de un único agente dirigido contra varias quinasas, combinaciones 

de agentes que inhiben objetivos complementarios, tales como EGFR y mTOR y agentes dirigidos 

combinados con radioterapia y la quimioterapia. 

Agentes Anti-angiogénicos: Los gliomas malignos son los tumores más vasculares que existen, 

haciéndolos objetivos especialmente atractivos para los inhibidores de la angiogénesis. En estudios 

preliminares, el tratamiento con la combinación de bevacizumab e irinotecan se asoció con una baja 

incidencia de hemorragia y las tasas de respuesta de 57 a 63% entre los pacientes con gliomas 

malignos. Un ensayo de fase II de la cediranib inhibidor pan-VEGFR en pacientes con glioblastomas 

recurrentes mostró tasas de respuesta superiores al 50% y la prolongación de la tasa de 6 meses 

de duración de la supervivencia libre de progresión a aproximadamente el 26%. Estos agentes 



también disminuyen el edema peritumoral, permitiendo potencialmente una reducción de los 

requerimientos de corticosteroides. Dado que los agentes antiangiogénicos pueden tener actividad 

sinérgica con la radioterapia, hay un creciente interés en combinación con radioterapia y 

temozolomida en pacientes con diagnóstico reciente de glioblastomas. Como se ha señalado 

anteriormente, las células madre del glioma producen VEGF y requieren un nicho vascular para la 

óptima función. Por lo tanto, agentes anti-angiogénicos puede también dirigirse a las células madre 

del glioma. (2,3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4. JUSTIFICACION 

Los Tumores gliales, son los tumores primarios del sistema nervioso central más frecuentes, con 

mayor incidencia en países industrializados, por lo que la información existente, y los resultados del 

tratamiento con cirugía, radioterapia y quimioterapia pertenecen a centros oncológicos de primer 

mundo.  

En Norte América se ha reportado un incremento en el número de casos a 1.2% por año desde 

1973, haciéndose más evidente en pacientes mayores de 60 años, en que la incidencia se 

incrementa 2.5% por año desde 1980. En este mismo grupo de pacientes se observa una mayor 

frecuencia de tumores agresivos de origen glial, en particular glioblastoma multiforme y astrocitoma 

anaplásico. Varios autores argumentan que éste incremento es debido al avance y al mayor alcance 

de técnicas de neuroimagen  que permiten un diagnóstico preciso, así como el asociado al 

incremento en la densidad de la población. (1,2,4)  

Las terapias de tratamiento multimodal, han logrado encontrar un beneficio aunque limitado en la 

supervivencia de pacientes con glioblastoma multiforme, alcanzando una mediana de supervivencia 

de 12.1 vs 14.6 meses a favor del tratamiento combinado (Máxima resección seguida de 

radioterapia y quimioterapia concomitante y adyuvante). En adición, la supervivencia a 2 años entre 

los pacientes que recibieron radioterapia sola fue de 10.4% vs 26.5% para el grupo combinado. 

En México no se cuenta con una estadística fidedigna sobre la incidencia, y resultado del 

tratamiento en los tumores gliales, ya que suelen englobarse en tumores primarios del encéfalo, 

incluyendo otras histologías. (6,9) 

Una serie de 151 pacientes, reportada por Jaime E Guevara, et al (69) del Hospital del IMSS del 

estado de Veracruz, publicado en el 2004, evaluó la incidencia y otros factores epidemiológicos 

sobre los tumores gliales de bajo y alto grado en el estado de Veracruz, y población 

derechohabiente del IMSS, en un período de 10 años, encontrando resultados que no son similares 

a los reportados en la literatura mundial, siendo en su serie los gliomas de bajo grado más 

frecuentes, y sin incremento en la incidencia promedio anual que fue del 0.19,  no se reportó tipo y 

resultado de tratamiento administrado.  

Otra serie publicada por Sergio Moreno et al, (68) del Instituto Nacional de Neurología y 

Neurocirugía, reportó el comportamiento biológico de Oligodendroglioma grado II y grado III, en 

un período de 39 años, abarcando 99 pacientes con dicho diagnóstico, y recibiendo tratamiento 

quirúrgico en todos los pacientes, 20 recibieron radioterapia adyuvante y 6 recibieron 

quimioterapia, no evaluó resultados del tratamiento y reportó el sitio más frecuente a nivel frontal y 

la epilepsia como el síntoma más frecuente.  

En base a la escasa información sobre factores epidemiológicos y resultados del tratamiento para 

pacientes con tumores gliales de bajo y alto grado, se requiere de estudios que representen 

estadísticas propias, así como el tipo de tratamiento administrado y los resultados del mismo, y 

tomando en cuenta que el Instituto Nacional de Cancerología de México es centro de referencia 

nacional, y siendo uno de los más importantes en América latina se pretende definir la incidencia, 

factores pronósticos así como los resultados obtenidos de la modalidades de tratamiento otorgadas 

a nuestros pacientes, divididos en tumores gliales de bajo grado (Grado II) y gliomas de alto grado 

(Grado III y IV de la OMS). 



5. OBJETIVOS 

5.1 General:  

Evaluar los resultados del tratamiento con radioterapia adyuvante, con o sin quimioterapia  en 

cuanto a supervivencia global y la supervivencia libre de progresión para los tumores gliales de bajo 

y alto grado en pacientes tratados en el Instituto Nacional de Cancerología de México. 

 

5.2 Específicos:  

Determinar los factores que influyen en la supervivencia global de los pacientes con tumores gliales 

de bajo y alto grado tratados en el Instituto Nacional de cancerología de México. 

Aportar datos epidemiológicos que originen un registro específico de los tumores gliales vistos en el 

Instituto Nacional de Cancerología.   

Evaluar la toxicidad del tratamiento con radioterapia adyuvante. 

Comparar los resultados obtenidos, con los publicados en la literatura mundial. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6. MATERIAL Y METODOS 

6.1 Tipo de proyecto: 

Proyecto de investigación que pretende evaluar los resultados obtenidos en los pacientes con 

tumores gliales tratados en el Instituto Nacional de Cancerología de México. 

6.2 Diseño del Estudio: 

Según el tipo de ocurrencia este estudio es retrospectivo, de acuerdo al período y secuencia es de 

corte transversal, y por el análisis y los resultados es descriptivo y observacional. 

6.3 Período y Lugar donde se desarrolla el proyecto: 

Estudio realizado en el período comprendido entre Enero de 2007 a abril de 2013, en el Instituto 

Nacional de Cancerología de México. 

6.4 Universo y Muestra 

De Enero de 2007 a Diciembre de 2012 se registraron 81 pacientes con tumores gliales, de los 

cuales no se incluyeron para el análisis estadístico 20 pacientes, debido a que no iniciaron 

tratamiento con radioterapia, de los 61 pacientes restantes que fueron elegibles para el estudio, se 

analizó tanto el expediente físico como el expediente electrónico. Adicionalmente para la técnica de 

administración de radioterapia, se revisó la hoja amarilla de tratamiento de radioterapia, así como 

se revisó la planeación de radioterapia en el sistema Eclipse. 

6.5 Criterios de Inclusión: 

Pacientes mayores de 18 años de edad cuyo expediente se encontró completo al momento de la 

realización de la base de datos (Historia clínica completa, reporte quirúrgico, reporte 

histopatológico y la hoja amarilla de tratamiento de radioterapia). 

Pacientes sometidos a cirugía ya sea sólo biopsia, resección completa o subtotal. 

Se incluyeron las histologías: De los tumores gliales de bajo grado: Astrocitoma GII, 

Oligoastrocitoma GII, Oligodendroglioma GII y de los tumores gliales de alto grado: Glioblastoma 

Multiforme y Astrocitoma Anaplásico. 

6.6 Criterios de exclusión: 

Pacientes menores de 18 años 

Pacientes que no recibieron radioterapia (Ej: Visto en consulta de primera vez, candidato a 

tratamiento con radioterapia y no acudir a sus sesiones). 

6.7 Métodos Utilizados: 

Se utilizó estadística descriptiva para organizar y clasificar los indicadores cuantitativos obtenidos 

en esta medición, revelando a través de ellos las propiedades, relaciones y tendencias de los 

tumores gliales en un grupo de 61 pacientes de la población mexicana. La información obtenida de 



ésta tesis se organizó mediante tablas de distribución de frecuencias, gráficos, y medidas de 

tendencia central como: la mediana, la media entre otros.  

6.8 Procedimiento: 

Revisión de expedientes tanto físico como electrónico para almacenar la información obtenida en la 

base de datos electrónica. 

6.9 Métodos de procesamiento de la información: 

Las curvas de supervivencia fueron calculadas mediante el método de Kaplasn-Meyer. Los posibles 

factores de pronóstico fueron evaluados por log-rank test. El Análisis Multivariado se realizó 

utilizando el modelo de regresión de Cox. El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS 

(Statistical Packagefor Social Sciences) para Windows versión 19 (SPSS, Chicago, IL). 

Empleo de una Laptop HP Pavilion dv2000, con ambiente de Windows 7. Los textos se procesaron 

en Word 2010 y las tablas y gráficos se realizaron con Excel 2010. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. CONSIDERACIONES ETICAS 

De acuerdo a la Secretaría de salud y de su reglamento de la Ley General de salud en su título 

segundo, de los aspectos éticos de la investigación en seres humanos en su artículo No 17, ésta 

investigación es considerada como de riesgo mínimo para lo cual no se requirió de la firma de 

consentimiento informado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8. RESULTADOS 

Se realizó un análisis retrospectivo de 61 pacientes con diagnóstico de tumor glial. Todos los 

pacientes fueron tratados con resección o biopsia del primario, y tratados con radioterapia 

adyuvante, en el período de Enero de 2007 a Diciembre de 2012, y posteriormente se dividieron 

por subgrupos en: Gliomas de bajo grado, Gliomas de alto grado y gliomas de medula espinal. A 

continuación se presentan los resultados globales (los 3 grupos) y el análisis por separado de los 

gliomas de bajo grado y de alto grado. 

En la Tabla 1 se muestran las características generales de los pacientes. 

CARACTERISTICAS DE LOS 61 PACIENTES 

SEXO 

SEXO  
Frecuencia Porcentaje 

Porcentaje 
válido 

Porcentaje 
acumulado 

 MASCULINO 39 63.9 63.9 63.9 

FEMENINO 22 36.1 36.1 100.0 

Total 61 100.0 100.0   

GRUPO DE EDAD 

GRUPO DE EDAD 
Frecuencia Porcentaje 

Porcentaje 
válido 

Porcentaje 
acumulado 

 18-29 10 16.4 16.4 16.4 

30-39 10 16.4 16.4 32.8 

40-49 16 26.2 26.2 59.0 

50-59 19 31.1 31.1 90.2 

60-69 5 8.2 8.2 98.4 

80> 1 1.6 1.6 100.0 

Total 61 100.0 100.0   

KPS 

 ESTATUS FUNCIONAL 
Frecuencia Porcentaje 

Porcentaje 
válido 

Porcentaje 
acumulado 

 < 70 13 21.3 21.3 21.3 

70 – 89 21 34.4 34.4 55.7 

= O > 90 27 44.3 44.3 100.0 

Total 61 100.0 100.0   

HOSPITAL DE REFERENCIA 

 HOSP REFERENCIA 
Frecuencia Porcentaje 

Porcentaje 
válido 

Porcentaje 
acumulado 

 INNNQx 30 49.2 49.2 49.2 

H Gral Toluca 3 4.9 4.9 54.1 

Privado 7 11.5 11.5 65.6 

XOCO 9 14.8 14.8 80.3 



OTRO 
HOSPITAL 
GENERAL 

12 19.7 19.7 100.0 

Total 61 100.0 100.0   

RPH DE REFERENCIA 

 RHP REFERENCIA 
Frecuencia Porcentaje 

Porcentaje 
válido 

Porcentaje 
acumulado 

 GBM 17 27.9 27.9 27.9 

ASTRO ANAPLASICO 17 27.9 27.9 55.7 

OLIGOASTROCITOMA 
ANAPLA 

5 8.2 8.2 63.9 

OLIGODENDROGLIOMA 
ANAPLA 

2 3.3 3.3 67.2 

ASTRO G2 17 27.9 27.9 95.1 

OLIGOASTROCITOMA 
G2 

2 3.3 3.3 98.4 

ASTRO G1 1 1.6 1.6 100.0 

Total 61 100.0 100.0   

HISTOLOGIA 

 REVISION LAMINILLAS 
INCAN Frecuencia Porcentaje 

Porcentaje 
válido 

Porcentaje 
acumulado 

 GLIOBLASTOMA 25 41.0 41.0 41.0 

ASTRO 
ANAPLASICO 

6 9.8 9.8 50.8 

ASTRO BAJO 
GRADO 

19 31.1 31.1 82.0 

OLIGOASTRO G2 5 8.2 8.2 90.2 

OLIGODENDROGLI 
G2 

3 4.9 4.9 95.1 

OLIGOASTR G3 1 1.6 1.6 96.7 

NO DISPONIBLE 2 3.3 3.3 100.0 

Total 61 100.0 100.0   

TAMAÑO INICIAL 

 TAMAÑO INICIAL 
Frecuencia Porcentaje 

Porcentaje 
válido 

Porcentaje 
acumulado 

 < 3 CM 3 4.9 5.1 5.1 

3-5 CM 8 13.1 13.6 18.6 

5.1 - 7 CM 23 37.7 39.0 57.6 

>7 CM 17 27.9 28.8 86.4 



MULTICENTRICO 5 8.2 8.5 94.9 

NO APLICA 3 4.9 5.1 100.0 

Total 59 96.7 100.0   

Perdidos Sistema 2 3.3     

Total 61 100.0     

RPA 

 RPA (SOLO GLIOMAS 
MALIGNOS) Frecuencia Porcentaje 

Porcentaje 
válido 

Porcentaje 
acumulado 

 I y II 4 6.6 11.1 11.1 

III y IV 17 27.9 47.2 58.3 

V y VI 15 24.6 41.7 100.0 

Total 36 59.0 100.0   

Perdidos Sistema 25 41.0     

Total 61 100.0     

VOLUMEN TUMORAL 

 VOLUMEN TUMORAL 
Frecuencia Porcentaje 

Porcentaje 
válido 

Porcentaje 
acumulado 

 10-20 CC 2 3.3 3.6 3.6 

21-30 CC 2 3.3 3.6 7.3 

31-40 CC 3 4.9 5.5 12.7 

41-50 4 6.6 7.3 20.0 

51-60 8 13.1 14.5 34.5 

>60 36 59.0 65.5 100.0 

Total 61 90.2 100.0   

Tabla 1. Características Generales de los 61 pacientes con diagnóstico de tumor glial tratados con 

radioterapia externa en el Instituto Nacional de Cancerología México. 

 

De los 61 pacientes, se incluyeron para el análisis 39 hombres (64%) y 22 Mujeres (36%), y el 

grupo de edad más frecuente fue de 50 a 59 años, constituido por 19 pacientes (31%), seguido de 

los de 40 a 49 años siendo 16 pacientes (26%), 10 pacientes (17%) de 18 a 29 años, 10 pacientes 

(17%) de 30 a 39 años, 5 pacientes (8%) de 60 a 69 años y sólo 1 paciente mayor de 80 años. En 

la Figura 1, se encuentran la frecuencia de los pacientes distribuidos por grupo de edad.   



   

Figura 1: Distribución por frecuencia de los grupos de edad. 

En cuanto al estatus funcional, ésta se valoró en base a la clasificación de Karnoffsky (KPS), 

encontrando 27 pacientes (44%) con igual o mayor a 90 puntos, 21 pacientes (35%) de 70 a 89, y 

13 pacientes (21%) con KPS menor a 70. En la figura 2 se encuentra la frecuencia de los pacientes 

en base a su KPS. 

  

Figura 2. Distribución de los pacientes por estatus funcional Karnoffsky 

 



Todos los pacientes fueron llevados a tratamiento quirúrgico, ya sea en nuestra institución, o 

fueron tratados con cirugía en otra institución y referidos a nuestro centro para tratamiento 

adyuvante, y fueron referidos con reporte histopatológico, y en nuestro centro se verificó 

diagnóstico mediante revisión de laminillas y bloques de parafina solicitados de nuestra parte al 

centro que realizó la referencia. 

La revisión de laminillas en nuestro instituto demostró los siguientes resultados: De los 61 

pacientes, se pudo realizar revisión de 58 piezas, 2 no se obtuvieron las piezas, y los reportes 

histopatológicos de referencia fueron 1 oligoastrocitoma grado II y 1 astrocitoma anaplásico. De los 

58 piezas (laminillas y bloques de parafina) que se revisaron se encontró Glioblastoma Multiforme 

en 25 pacientes (41%), Astrocitoma Anaplásico en 6 pacientes (10%), Astrocitoma de bajo Grado 

(G2) 19 pacientes (32%), Oligoastrocitoma GII en 5 pacientes (8%), Oligodendroglioma GII en 3 

pacientes (5%) y Oligoastrocitoma en 1 paciente (1.6%), representando como mayor frecuencia el 

glioblastoma multiforme y el astrocitoma de bajo grado. En la figura 3 se muestra los diversos tipos 

histológicos analizados. 

 

Figura 3. Histologías analizadas. Reporte histopatológico de los pacientes operados en nuestra 

institución, y de la revisión de laminillas y bloques de parafina. 

En cuanto a la localización anatómica, ésta fue valorada en base al sitio reportado en el estudio de 

imagen (Imagen por resonancia magnética de cráneo o médula espinal), ya sea pre o 

postquirúrgica, realizada en nuestra institución o del centro que provenía el paciente. Cuando el 

tumor involucraba más de un lóbulo del sistema nervioso central, de determinó la localización en 

base al sitio de mayor carga tumoral. Se encontraron las siguientes frecuencias: Temporal en 19 

pacientes (30%), Frontal en 17 pacientes (27%), Parietal en 15 pacientes (24%), Occipital en 2 

pacientes (3%), cerebelo en 1 paciente (1.6%), Tálamo-tallo en 1 paciente (1.6%), médula espinal 



cervical en 4 pacientes (6.5%) y médula espinal torácica 2 pacientes (3%). En la figura 4 se 

muestra la frecuencia según el tipo de localización tanto supra como infratentorial.       

 

Figura 4. Distribución por sitio anatómico (localización) supra o infratentorial. 

En cuanto al tamaño de la lesión, se determinó en base a la imagen prequirúrgica tomando en 

cuenta el diámetro máximo de la lesión medido en corte axial, en la resonancia magnética, en 

sentido sagital, coronal y transversal. Se encontró 23 pacientes (38%) con lesiones de 5.1 a 7cm, 

17 pacientes (28%) con lesiones de más de 7 cm, 8 pacientes (13%) con lesiones de 3 a 5cm, 5 

pacientes (8%) con lesiones multicéntricas, y 3 pacientes (5%) con lesiones menores a 3cm. En la 

figura 5 se muestra la frecuencia por tamaño de la lesión.  

 

Figura 5. Tamaño de la lesión inicial (previo a la cirugía), en la cual se observa mayor número de 

casos con tumores de 5 a 7cm. 



Como mencionado previamente, el tratamiento inicial de los 61 pacientes fue con cirugía, tomando 

en cuenta desde sólo biopsia o resección subtotal o total. 58 pacientes (95%) se realizó 1 cirugía, y 

en 3 pacientes (5%) se realizaron 2 cirugías. Se registró como una segunda cirugía a aquellos 

pacientes que se trataron de manera inicial con cirugía más tratamiento con radioterapia adyuvante 

con o sin quimioterapia, y que por recurrencia fueron llevados a un segundo evento quirúrgico. En 

la tabla 2 se muestran las características del tratamiento de los 61 pacientes analizados. 

TIPO DE CIRUGIA FRECUENCIA PORCENTAJE 

Solo biopsia 10 (16%) 

Resección completa 5 (9%) 

Resección subtotal 46 (75%) 

NUMERO CIRUGIAS FRECUENCIA PORCENTAJE 

1 58 95% 

2 3 5% 

TRATAMIENTO DE RADIOTERAPIA FRECUENCIA PORCENTAJE 

DOSIS    

Mayor a 60Gy  4 7% 

60Gy 30 49% 

54-56Gy 22 36% 

Menor a 54Gy 5 8% 

FRACCIONAMIENTO FRECUENCIA FRECUENCIA 

Convencional 57 94% 

Hipofraccionado (Paliativo) 4 6% 

INTERRUPCION RADIOTERAPIA   

Fallas técnicas 36 60% 

Toxicidad 4 6% 

Sin interrupción 19 32% 

QUIMIOTERAPIA CONCOMITANTE FRECUENCIA PORCENTAJE 

Sí (Esquema completo) 22 36% 

Sí (Menos de 4 semanas) 2 3% 

No 37 61% 

QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE FRECUENCIA PORCENTAJE 

Sí 25 41% 

No 36 59% 

Tabla 2. Características del tratamiento de los 61 pacientes analizados. 

Tratamiento quirúrgico: De los 61 pacientes tratados inicialmente con cirugía, 51 pacientes fueron 

operados en diversas instituciones del país, siendo el Instituto Nacional de Neurología y 

Neurocirugía el que con mayor frecuencia refirió a nuestro instituto pacientes para tratamiento con 

radioterapia adyuvante. 10 pacientes fueron operados en nuestro instituto. Los resultados en 

cuanto al tipo de cirugía realizada a los 61 pacientes fueron: Se definió como resección completa 

cuando en la descripción de la técnica quirúrgica reportaron 100% de resección de la lesión, 

resección subtotal cuando se dejó residual macroscópico y sólo biopsia en base a como descrito en 

la técnica quirúrgica. 5 pacientes (9%) se reportaron como resección completa, 46 pacientes (75%) 

como resección subtotal y 10 pacientes (16%) fueron llevados sólo a biopsia. 

Se determinó también el volumen tumoral postquirúrgico, el cual se realizó mediante el cálculo del 

área en centímetros cúbicos (cc) del GTV o CTV contorneado en el sistema de planeación Eclipse, el 

cual incluyó el residual macroscópico más el lecho quirúrgico. Resultados: 36 pacientes (59%) 

tenían un volumen de >60cc, 8 pacientes (13%) tenían volumen de 51-60cc, 4 pacientes (7%) de 



41-50cc, 3 pacientes (5%) de 31-40cc, 2 pacientes (3%) de 21-30cc y 2 pacientes (3%) de 10-

20cc. 

    

Figura 5. Frecuencia en cuanto a volumen tumoral posterior a cirugía. Se incluyó el residual y la 

cavidad quirúrgica. 

Tratamiento con Radioterapia: La dosis de radioterapia se administró entre un rango de 30Gy a 

66Gy, en fraccionamiento convencional a 2Gy por fracción o hipofraccionado a 3Gy por fracción. 

Para los pacientes con tumores gliales de bajo grado o alto grado con recurrencia o con karnoffsky 

menor a 70 se utilizó en 2 pacientes esquema paliativo hipofraccionado, en 2 pacientes 30Gy en 10 

fracciones y en los otros 2 pacientes 36Gy en 12 fracciones. Para los tumores de bajo grado se 

administraron dosis de 54 a 56Gy y para los tumores de alto grado de 56 a 60 Gy o incluso en 4 

pacientes dosis mayor a 60Gy (Máxima 66Gy) en fraccionamiento convencional (2Gy por fracción). 

En la Figura 6 se muestra las dosis totales de radioterapia externa utilizadas. La técnica de 

radioterapia fue en 3 dimensiones (3D) conformal a la lesión, realizando una tomografía simple de 

simulación, la cual se realizó fusión de imagen con la resonancia magnética pre-quirúrgica para 

delineación de los volúmenes objetivo de tratamiento. Se determinaron los volúmenes objetivo en 

base a las guías de contorneo de la RTOG considerando los siguientes volúmenes: GTV (Volúmen 

tumoral macroscópico) el residual macroscópico más la cavidad quirúrgica, CTV (Volumen tumoral 

de extensión microscópica) El GTV + 2 cm de margen para inclusión del edema y PTV (Volumen 

tumoral de planeación) El CTV + 3-5mm de margen. Los campos de tratamiento fueron: 2 campos 

en 25 pacientes (41%), 3 campos en 26 pacientes (42%), 4 campos en 9 pacientes (15%) y 5 

campos en 1 pacientes. Se trataron 55 pacientes (90%) en acelerador lineal con energías de 6 y 15 

Megavoltios (MV) y 6 pacientes (10%) se trataron en equipo de cobalto 60. En cuanto al tiempo de 

protracción, los pacientes que no recibieron el tratamiento con radioterapia por un lapso mayor a 6 

días, para el tiempo de protracción esperado según la dosis y fraccionamiento indicados, fueron 

consignados como interrupción del tratamiento y fue debida a fallas técnicas (falta de energía 

eléctrica, descompostura del equipo, mantenimiento del equipo) en 36 pacientes (59%), 2 

pacientes (3%) dejaron de acudir un lapso mayor a 6 días por motivos económicos, 4 pacientes 



(6%) interrumpieron por toxicidad y en 19 pacientes (31%) se logró un tiempo de protracción 

esperado para la dosis total indicada.     

 

Figura 6. Dosis de Radioterapia utilizada en los 61 pacientes con tumores gliales. 

TOXICIDAD ASOCIADA A TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA 

 G1 G2 G3 G4 

NAUSEA Y VOMITO     

CEFALEA     

FATIGA     

TOTAL     

Tabla 3. Toxicidad asociada a radioterapia. 

Tratamiento con Quimioterapia: 24 pacientes (39%) recibieron Quimioterapia concomitante, y 37 

pacientes (61%) no recibieron quimioterapia. 25 pacientes (41%) recibieron quimioterapia 

adyuvante y 36 pacientes (59%) no la recibieron. Los agentes de quimioterapia más 

frecuentemente utilizados fué con temozolamide, procarbazina y vincristina entre otros. El agente 

utilizado para los tumores de alto grado (grado III y glioblastoma multiforme) fue a base de 

temozolamida. En la figura 6 y 7 se muestran las frecuencia para quimioterapia concomitante y 

para quimioterapia adyuvante. 



 

Figura 6. Frecuencia de utilización de quimioterapia concomitante en los 61 pacientes tratados. QT: 

Quimioterapia. 

 

Figura 7. Frecuencia de utilización de quimioterapia adyuvante en los 61 pacientes analizados. QT: 

Quimioterapia. ADY: Adyuvante. 

Posterior a un seguimiento promedio de ++++++ rango de 1 a 75.5 meses, 25 pacientes se 

encontraban vivos, y 36 muertos. En la tabla 3 se muestra el número de eventos (muertes) en los 

61 pacientes al término del seguimiento. 

 



Número de Eventos en los 61 pacientes 

TUMORES 
GLIALES Nº total 

Nº de 
eventos 

Censurado 

Nº Porcentaje 

ALTO GRADO 32 24 8 .3 

BAJO GRADO 23 9 14 .6 

COLUMNA 6 3 3 .5 

Global 61 36 25 .4 

Tabla 4. Numero de eventos al término del seguimiento de los 61 pacientes y estratificados por 

tumor glial de alto grado, bajo grado o en columna. 

De acuerdo al grado histológico: La mediana de supervivencia para los tumores de alto grado fue 

de 10.7 meses, de 35 meses para los de bajo grado, y la mediana de supervivencia agrupando los 

tres tipos de tumor glial (alto grado, columna, bajo grado) fue de 17 meses. En la figura 8 se 

muestra el tiempo de seguimiento por tipo de tumor glial. 

 

Figura 8. Meses de seguimiento a partir del término de la radioterapia hasta la defunción o ultimo 

seguimiento registrado. Dividido por grupo: alto grado, bajo grado y columna. El mayor 

seguimiento en fue para pacientes de bajo grado.  

La mediana de Supervivencia global de los 61 pacientes posterior a tratamiento adyuvante con 

radioterapia fue de 8.25 meses. 



 

Figura 9. Mediana de supervivencia posterior a radioterapia para los 61 pacientes, fue de 8.25 

meses. Este grupo de pacientes no recibió quimioterapia ni concomitante ni adyuvante. RT: 

radioterapia. 

 

La mediana de supervivencia para los tumores gliales (incluyendo los 3 grupos: bajo grado, alto 

grado y columna) fue de 17.75 meses. Ver figura 10. 

 

Figura 10. Supervivencia global para los 3 grupos. (Alto grado, bajo grado, columna). 



La mediana del tiempo a la progresión para la totalidad del grupo fue a los 5 meses de 

seguimiento. 

 

Figura 11. Tiempo a la progresión a partir del término de la radioterapia a la confirmación por 

imagen o por clínica de progresión de la enfermedad.  

La progresión se presentó en promedio a los 4.750 meses para los de alto grado y 18 meses para 

los de bajo grado, como representado en la siguiente figura: 

 



Figura 12. Tiempo a la progresión para alto grado (Grado III y grado IV de la OMS) y para bajo 

grado (Grado II de la OMS).  

 

Resultados: En el análisis univariado se encontró como predictor de beneficio en la supervivencia 

global la respuesta clínica y por imagen obtenida a los 6 meses de evaluación: En este análisis sólo 

se incluyeron los pacientes de tumores de gliales de alto grado y bajo grado (No se incluyeron los 

de columna)  

En la asociación lineal (chi-cuadrado) se encontró significancia estadística (p: 0.022) para la 

supervivencia global de los 61 pacientes, si obtenían respuesta clínica y por imagen parcial a los 6 

meses de evaluación.  

El estatus funcional (Karnoffsky) también resulto como predictor de supervivencia si era igual o 

mayor a 90 (p:0.031). 

 La supervivencia posterior a radioterapia fue dependiente de la respuesta clínica y por imagen 

obtenida, siendo más beneficiada la supervivencia en pacientes con respuesta clínica parcial a los 3 

meses (p:0.006), respuesta clínica parcial a los 6 meses y la respuesta clínica parcial a los 12 

meses. 

En cuanto a la supervivencia posterior a radioterapia dependiendo del grado histológico (alto vs 

bajo grado), no se encontró diferencia estadísticamente significativa, lo cual puede deberse a la 

pérdida en el seguimiento de algunos pacientes de bajo grado, lo que igualó la gráfica en los 

resultados. Al realizarlo mediante subtipos histológicos (ej: astrocitoma grado II, oligoastrocitoma 

grado II, astrocitoma anaplásico, etcétera), se reducía considerablemente el número de pacientes 

para cada subtipo debido al tamaño de la muestra, y siendo menos representativos para un análisis 

estadístico de significancia. 

 

 

 



La supervivencia posterior a Radioterapia mejoró significativamente asociado a karnoffsky igual o 

mayor a 90, para los pacientes con tumores de alto grado, no así demostrado en los pacientes con 

tumores de bajo grado. 

 

  

 

Medias y medianas del tiempo de supervivencia 

KPS 
GRADO ALTO Y 
BAJO 

Mediaa Mediana 

Estimación 
Error 
típico 

Intervalo de confianza al 
95% 

Estimación 
Error 
típico 

Intervalo de confianza al 
95% 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

Límite 
inferior 

Límite 
superior 

< 70 ALTO GRADO 5.563 .886 3.826 7.299 4.250 1.125 2.045 6.455 

BAJO GRADO 11.400 4.340 2.894 19.906 6.750 1.369 4.066 9.434 

Global 8.806 2.533 3.841 13.770 6.250 1.118 4.059 8.441 

70 - 89 ALTO GRADO 8.614 3.235 2.272 14.955 5.000 1.135 2.775 7.225 

BAJO GRADO 18.250 .500 17.270 19.230 17.750 . . . 

Global 10.679 2.745 5.298 16.060 6.500 1.389 3.778 9.222 

= O > 90 ALTO GRADO 20.194 4.761 10.863 29.525 16.250 3.727 8.946 23.554 

BAJO GRADO 22.500 8.655 5.537 39.463 8.750 14.250 .000 36.680 

Global 20.904 4.039 12.987 28.821 16.250 5.093 6.268 26.232 

Global Global 13.903 2.069 9.847 17.959 8.250 2.625 3.105 13.395 

 



De acuerdo al tipo de cirugía realizada, la tendencia en disminución en la supervivencia para los 

que fueron llevados a sólo biopsia, era esperada. No encontramos beneficio en sobrevida 

estadísticamente significativo de acuerdo al tipo de cirugía, ya que al estratificarlos en solo biopsia 

o R1, el número de pacientes era menor del 10% de la muestra total. 

 

   En cuanto al tratamiento con quimioterapia concomitante no se logró significancia estadística 

como benéfico para supervivenica, y lo asociamos a que prácticamente 67% de los pacientes no 

recibieron dicho tratamiento, pero encontramos un discreto beneficio a favor de recibir 

quimioterapia concomitante observados en los primeros 18 meses de seguimiento. 

 



Lo mismo se encontró para los pacientes que recibieron quimioterapia adyuvante sin beneficio en 

administrar el tratamiento y lo asociamos a que además del número bajo de pacientes, algunos de 

ellos recibieron incluso menos de 2 ciclos de quimioterapia adyuvante. La sobrevida global a 2 

años, para la totalidad del grupo fue del 40%. 

 

El tiempo de progresión de acuerdo al estatus funcional de los pacientes, favoreció al grupo con 

karnoffsky igual o mayor a 90, en los pacientes con tumores gliales de alto grado, alcanzando una 

mediana de supervivencia libre de progresión de 10 meses. 

  

En los pacientes de bajo grado, no hubo diferencia en el tiempo de progresión según su karnoffsky. 



9. DISCUSION 

Los gliomas son los tumores primarios del Sistema Nervioso Central más frecuentes. El término de 

glioma de bajo grado, engloba a los gliomas grado I y grado II de la OMS. Los gliomas grado I son 

benignos, y son tumores indolentes, los cuales a menudo pueden ser curados con cirugía sola.  De 

otra manera, los gliomas grado II son lentamente progresivos, pobremente circunscritos que 

infiltran la corteza cerebral adyacente, haciendo imposible la resección quirúrgica completa, aunque 

la detumorización cuando es posible es benéfica. Son más frecuentes en hombres jóvenes, raza 

blanca y los factores de riesgo para recurrencia son edad más de 40 años al momento del 

diagnóstico, la presencia de déficit neurológicos, histología astrocitoma, tumores que cruzan la línea 

media, y el diámetro del tumor mayor de 6 cm. La supervivencia a 5 años para oligodendroglioma 

es del 70%, oligoastrocitoma 56% y astrocitoma 37%. La radioterapia, ha tenido un papel 

importante en el manejo integral de éstos pacientes, con el objetivo de disminuir las recurrencias 

principalmente en pacientes de alto riesgo, y las dosis recomendadas se han estandarizado de 45 a 

54Gy en fracciones de 1.8 a 2Gy por fracción, con lo cual se ha logrado un beneficio en 

supervivencia libre de progresión, más no en supervivencia global. (1) 

Los gliomas de alto grado (Astrocitoma Anaplásico grado III y el Glioblastoma grado IV) son los  

tumores primarios del sistema nervioso central mas comunes  en los adultos, representando el 7% 

y 54% respectivamente. Son más comunes en hombres que en mujeres y la mediana de edad al 

diagnóstico es de 64 años para Glioblastoma y 45 años para los Gliomas Anaplásicos.  

Los principales factores pronósticos son el grado histológico, la edad y el estatus funcional. La 

supervivencia a 5 años es del 27% para astrocitoma anaplásico y menor del 5% a 5 años en 

glioblastoma. Para el tratamiento se utiliza terapia multimodal, que incluye resección segura 

máxima seguido de radioterapia más temozolamida concomitante y adyuvante. (2) 

La mayor incidencia es en países industrializados, por lo que la información existente, y los 

resultados del tratamiento con cirugía, radioterapia y quimioterapia pertenecen a centros 

oncológicos de primer mundo. 

En México no se cuenta con una estadística fidedigna sobre la incidencia, y resultado del 

tratamiento en los tumores gliales, ya que suelen englobarse en tumores primarios del encéfalo, 

incluyendo otras histologías. (6,9) 

Una serie de 151 pacientes, reportada por Jaime E Guevara, et al (69) del Hospital del IMSS del 

estado de Veracruz, publicado en el 2004, evaluó la incidencia y otros factores epidemiológicos 

sobre los tumores gliales de bajo y alto grado en el estado de Veracruz, y población 

derechohabiente del IMSS, en un período de 10 años, encontrando resultados que no son similares 

a los reportados en la literatura mundial, siendo en su serie los gliomas de bajo grado más 

frecuentes. Otra serie publicada por Sergio Moreno et al, (68) del Instituto Nacional de Neurología y 

Neurocirugía, reportó el comportamiento biológico de Oligodendroglioma grado II y grado III, en 

un período de 39 años, abarcando 99 pacientes con dicho diagnóstico, y recibiendo tratamiento 

quirúrgico en todos los pacientes, 20 recibieron radioterapia adyuvante y 6 recibieron 

quimioterapia, no evaluó resultados del tratamiento y reportó el sitio más frecuente a nivel frontal y 

la epilepsia como el síntoma más frecuente.  



E nuestro estudio realizado en pacientes tratados en el Instituto nacional de Cancerología se 

incluyeron para el análisis 61 pacientes, con diagnóstico de glioma de bajo, grado y alto grado, 

además se incluyeron pacientes con glioma 5 de bajo grado y 1 de alto grado de localización en 

médula espinal. Nuestros resultados, en cuanto a factores epidemiológicos son similares a los 

reportados en la literatura, siendo más frecuentes en hombres, el grupo de edad más afectado en 

la quinta década de la vida, la localización frontal fue la más frecuente, el estatus funcional de los 

pacientes incluidos en el estudio el 45% de ellos con karnoffsky igual o mayor a 90, la histología 

más frecuente fue el glioblastoma seguido de los astrocitomas de bajo grado, y a diferencia de 

otros estudios reportados en la literatura, nuestro estudio incluye tumores grandes, con importante 

porcentaje con tumores mayores a 7cm de diámetro. Cabe destacar que en nuestro instituto el 

85% de los tumores gliales, ya sea de alto o bajo grado no llegan para tratamiento inicial, sino que 

son tratados de manera inicial en otros centros donde se ofrece el tratamiento quirúrgico, y 

posteriormente son referidos a nuestro instituto para tratamiento adyuvante. En cuanto a los 

factores pronósticos para supervivencia en nuestro estudio se encontró significancia estadística 

para aquellos pacientes que lograron respuesta clínica parcial a los 6 meses como factor benéfico 

para mayor supervivencia, en cuanto al tipo de cirugía no se encontró diferencia y probablemente 

sea debido a que al realizar la estratificación en subgrupos el número de paciente para cada uno se 

redujo considerablemente, lo mismo cuando evaluamos resultado del tratamiento para quimioteraia 

ya sea concomitante o adyuvante, y también posterior a radioterapia, sin embargo también se vió 

favorecida la supervivencia en aquellos pacientes que lograron respuesta clínica y por imagen 

parcial a los 6 meses de seguimiento posterior al tratamiento con radioterapia. También se 

encontró que los pacientes con karnoffsky igual o mayor a 90 tienen mayor supervivencia. En 

cuanto  la supervivencia libre de progresión Stupp et al reportó como mediana para progresión 6.9 

meses incluyendo sólo gliomas malignos, en nuestro estudio la mediana de progresión para la 

totalidad del grupo (gliomas de alto y bajo grado) fue de 5 meses, y para los de alto grado fue de 

4.7 meses. Hay que tomar en cuenta que en el estudio de Stupp, sólo el 27% de los pacientes 

presentaron interrupción en cuanto al tratamiento con radioterapia, en nuestra investigación 42 

pacientes de los 61, interrumpieron el tratamiento más de 6 días, esto atribuido a fallas técnicas 

ocurridas en nuestra institución, lo cual consideramos como problema importante y que pudiera 

contribuir al menor tiempo de progresión incluso al de supervivencia. La Mediana de supervivencia 

reportada por Stupp para los glioblastoma fue de 14.6 meses, en nuestro estudio el grupo más 

favorecido en supervivencia fue el de karnoffsky igual o mayor a 90 alcanzando una mediana de 

supervivencia de 16 meses. En base a nuestro estudio es posible conocer la incidencia de tumores 

gliales de alto y bajo grado en nuestro instituto en un período de 5 años, sin embargo el escaso 

número de pacientes lo hace prácticamente imposible la comparación con otras series de primer 

mudo, y se requerirán estudios multicéntricos para incluir mayor número de pacientes, y 

estratificarlos por grados para poder hacer posibles comparaciones con la literatura mundial.   

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

10. CONCLUSIONES 

Los tumores gliales de alto y bajo grado son los tumores primarios del sistema nervioso central más 

frecuentes. De ellos el glioblastoma és el más frecuente. La mediana de progresión para los 

tumores de alto grado es de 4.7 meses, para este grupo de pacientes y la mediana de sobrevida es 

de 10.7 meses, el grupo más favorecido en supervivencia es el de karnoffsky igual o mayor a 90. 

En los tumores de bajo grado el astrocitoma grado 2 es el más frecuente, la mediana de progresión 

es de 18 meses y la mediana de supervivencia de 35 meses. En nuestro estudio el Karnoffsky y la 

respuesta clínica y por imagen obtenida a los 6 meses de haber finalizado el tratamiento con 

radioterapia se encontró como significativo para mejor supervivencia.  
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