
Introducción

Los tumores cerebrales, tanto benignos como malignos
constituyen una preocupación muy importante en todos
aquellos profesionales implicados en el tratamiento de los
mismos. 

Así como en los tumores benignos, con la mejora en los
últimos años tanto de las técnicas quirúrgicas como en el de-
sarrollo de técnicas radioterápicas de alta precisión, (radio-
cirugía, radioterapia estereotáxica fraccionada, etc), se ha
conseguido una mejora en el control de los mismos; en los
tumores malignos de alto grado y aún a pesar del uso de to-
das estas técnicas modernas y su combinación con quimiote-
rapia, los resultados obtenidos distan mucho de provocar sa-
tisfacción.

La incidencia oscila entre 5 y 70 casos por 100.000/ha-
bitantes/año dependiendo de la edad e incrementándose
con la misma, existiendo dos picos en la presentación, uno
en la edad infantil y otro entre 50-70 años con tendencia a
aumentar. Estos tumores representan alrededor del 50% de
todos los tumores cerebrales en el adulto siendo los más fre-
cuentes y provocan alrededor del 2% de todas las muertes
por cáncer. 

El mal pronóstico de estos tumores se debe fundamental-
mente a su alta malignidad pero también a unas particulari-
dades propias de los mismos derivados del órgano donde
asientan. El cerebro, órgano importantísimo desde el punto
de vista vital y funcional, está ubicado dentro de una cavi-
dad rígida que impide la expansión del tumor sin provocar
graves perjuicios, ya que volúmenes tumorales superiores a
100 gr. son prácticamente incompatibles con la vida. Asi-
mismo, al carecer de linfáticos y tener un menor flujo sanguí-
neo provoca una dificultad en el drenaje del edema peritu-
moral, contribuyendo esto al efecto de masa e incrementan-

do el problema de la hipoxia y la necrosis. La existencia de
la barrera hematoencefálica dificulta la llegada de ciertos
quimioterápicos, con el consiguiente perjuicio. En cuanto a
radiosensibilidad, por las características intrínsecas, tanto de
las células del tejido normal del sistema nervioso como de las
células malignas que forman estos tumores, las dosis eficaces
necesarias para el tratamiento curativo son muy similares a
las dosis tóxicas. 

En este artículo nos vamos a referir a aquellos tumores
malignos de alto grado, que asientan en el sistema nervioso
central como son los gliomas y en particular a los astrocito-
mas anaplásicos y glioblastomas multiformes. Estos tumores,
a pesar de los avances llevados a cabo en la última década
tanto en el diagnóstico como en el tratamiento siguen tenien-
do muy mal pronóstico. 

Los factores pronósticos clásicos y en los que se basan
prácticamente todos los estudios realizados y publicados en
la literatura son: la edad, el tamaño tumoral, la histología, el
estado general y el déficit neurológico en el momento del
diagnóstico.

Tradicionalmente se ha considerado que la cirugía es el
tratamiento de elección debiendo realizarse la extirpación
máxima tumoral con la preservación de la función neurológi-
ca, en la medida que sea posible. La supervivencia mediana
de estos tumores tras cirugía es de unas 14 semanas en
aquellos cuya intención terapéutica ha sido la curativa. Da-
das las características de los mismos con tendencia a la infil-
tración tumoral de los tejidos próximos, la resección total de
estos tumores conlleva una gran dificultad.

El tratamiento radioterápico postoperatorio ha contribuido
a mejorar el control local y la supervivencia global, alcan-
zando una supervivencia mediana de 36 semanas. La qui-
mioterapia asociada ha mejorado ligeramente esta supervi-
vencia en este tipo de tumores. 

De la revisión de los resultados publicados en la literatura
resulta difícil sacar conclusiones, dada la variedad de facto-
res pronósticos y diferentes terapéuticas utilizadas.

Como ya hemos dicho, la historia natural de estos tumo-
res de alto grado, en general se caracteriza por su creci-
miento local, siendo muy rara la diseminación a través de lí-
quido cefalorraquídeo así como la metastatización fuera del
sistema nervioso central. Por tanto, las recidivas, las cuales
se presentan muy frecuentemente, la mayoría de las veces
son locales. 
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Tratamiento radioterápico

Se han publicado seis ensayos aleatorizados, comparan-
do cirugía sóla frente a cirugía y radioterapia postoperato-
ria, objetivándose en cinco de ellos, que la radioterapia pos-
toperatoria obtiene una beneficio significativo en la supervi-
vencia de estos pacientes. En uno de ellos, en que este bene-
ficio no se objetiva, un factor pronóstico como es el estado
general está mal balanceado. 

También ha existido controversia en cual debería ser el
volumen que debería irradiarse en este tipo de tumor. En la
etapa previa a la posibilidad de utilizar TAC y/o RMN para
la delimitación adecuada de los volúmenes tumorales y de
los órganos de riesgo, lo habitual era irradiar todo el volu-
men cerebral, a dosis de 40-45 Gy y reducción del mismo
posteriormente, ajustándose al volumen tumoral y alcanzar
dosis de 60-65 Gy.

A partir de 1989 en los estudios de Sapiro y Kita, no exis-
tían diferencias significativas en la supervivencia de los pa-
cientes en los cuales la irradiación era mucho más limitada,
realizándose exclusivamente el tratamiento a un volumen
que comprendía el GTV con un margen de 2 a 4 cm. 

En cuanto a las dosis utilizadas para el control de estos
tumores, no se ha demostrado diferencia significativa utili-
zando dosis superiores a 60 Gy con fraccionamiento clásico,
siendo el control inferior cuando las dosis eran menores a
esta. Así pues tanto en el estudio de Medical Research Coun-
cil Brain Tumor Working Party como en el de RTOG/ECOG,
ambos aleatorizados y con gran número de pacientes, 443 y
626 respectivamente, demuestran una mejoría tanto en la
supervivencia mediana, como en la supervivencia global.

Asimismo, en un intento de mejorar el control de la enfer-
medad, se han utilizado distintos esquemas de fracciona-
mientos alterados, tanto hiperfraccionamiento, fracciona-
mientos acelerados, como radioterapia hipofraccionada, no
habiéndose encontrado diferencias significativas respecto a
radioterapia convencional.

Los tumores cerebrales en general, en el momento del
diagnóstico, el 95% de los mismo son unifocales y más del
90% recidivan en el lugar del primario. Ante estas caracte-
rísticas se ha intentando mejorar el control local de esta en-
fermedad tratando de intensificar la dosis a ese nivel. Para
ello se ha utilizado la braquiterapia como técnica de irradia-
ción ya que sus características técnicas permiten administrar
dosis elevadas en la zona tumoral con un decrecimiento muy
rápido de la dosis conforme nos alejamos de la fuente de
irradiación, permitiendo la preservación del tejido cerebral
próximo.

En los estudios revisados se encuentra un escaso beneficio
en la supervivencia mediana en aquellos pacientes en los
que se ha utilizado braquiterapia, apreciándose un incre-
mento de la misma en 2 meses. 

Asimismo, se han utilizado terapias con partículas, neu-
trones, iones de helio, etc. tratando de mejorar la eficacia de
los fotones debido al mayor efecto biológico y la mejor dis-
tribución de dosis en el volumen tumoral de estas partículas.

Hasta el momento actual no parece que el uso de esa tec-
nología, tan sofisticada, haya mejorado los resultados obte-
nidos con el uso terapéutico de los fotones. 

Los importantes avances tecnológicos desarrollados y que
se han incorporado al uso cotidiano de los tratamientos ra-

dioterápicos como el uso de TAC y RMN en los nuevos plani-
ficadores, permiten realizar conformaciones tridimensionales
más ajustadas al volumen a irradiar, disminuyendo el volu-
men de tejido normal que recibe una dosis de irradiación
significativa. Todo esto permite aumentar las dosis a nivel tu-
moral y por tanto mejorar las posibilidades de incrementar
el control local así como de disminuir la toxicidad derivada
de esta preservación del tejido sano.

Una posible desventaja del uso de esta tecnología es que
la definición de los volúmenes tumorales es más crítica y por
lo tanto se debe ser muy cuidadoso en el diseño de los mis-
mos ya que puede incrementarse la posibilidad de recidivas
en el límite del volumen si estos márgenes no son los adecua-
dos. Esta tecnología ha permitido alcanzar dosis a nivel tu-
moral de hasta 90 Gy con resultados discordantes respecto
al control a nivel local, no habiéndose traducido en ningún
caso en la mejora de la supervivencia.

Tambien se ha utilizado la radiocirugía, como técnica de
alta precisión, administrándose una dosis única como so-
breimpresión tras radioterapia convencional y en los estu-
dios publicados en los que se mide supervivencia toxicidad,
calidad de vida y estado mental, no existen diferencias signi-
ficativas. 

Es necesario conocer los resultados del estudio aletoriza-
do de la RTOG/93-05, para saber si realmente la radiociru-
gía presenta una ventaja sobre el tratamiento convencional.

Quimioterapia

En los últimos años se han publicado numerosos trabajos
en los que se objetiva una mejora en el control local y en la
supervivencia con el uso de quimioterápicos combinados con
radioterapia. Es sabido que la combinación de radioquimio-
terapia potencia la respuesta terapéutica en muchos tumores
sólidos. Los mecanismos de acción de este tipo de tratamien-
to combinado ya fueron comentados por Steel y Peckan en
1979. La forma en que se han utilizado los distintos fárma-
cos junto con la radioterapia ha sido tratando de potenciar
la radioterapia, radiosensibilización, administrando dosis
que en muchas ocasiones no son citotóxicas en sí mismas o
bien utilizando quimioterápicos a dosis plenas, buscando
además de una radiosensibilización, un efecto citotóxico y
que en ocasiones no es posible realizarlo por incremento de
los efectos tóxicos.

Entre el grupo de fármacos con los que se pretende una ra-
diosensibilización se encuentran los sensibilizadores de células
hipóxicas, pirimidinas halogenadas, perfluoroquininas, que
transportan oxígeno a los tejidos, distintos quimioterápicos co-
mo el platino, fluoropirimidinas, taxanos, etc; inhibidores de la
síntesis de poliamida intracelular que dificultan la reparación
postirradiación. Los dos primeros grupos, sensibilizadores de
células hipóxicas y pirimidinas, son los más estudiados.

En el grupo de los radiosensibilizadores de células hipóxi-
cas están los mitroimidazoles, que aumentan la oxigenación
disminuyendo la fracción de células hipóxicas tumorales y por
tanto incrementado la radiosensibilización de dichas células.

Se han publicado dos metaanálisis utilizando metronida-
zol y misonidazol estudios de Overgaard y de Huncharek.
En ninguno de ellos se han encontrado beneficios en el uso
combinado de radiosensibilizadores e irradiación. 

En cuando al uso de pirimidinas halogenadas, 5-bromo-
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deoxiuridina y 5-iododeoxiuridina, que son similares al pre-
cusor de la Timidina del ADN, en los que se ha sustituido un
grupo metil por un halógeno, siendo las células que las in-
corporan más sensibles a las irradiaciones ionizantes y a la
luz ultravioleta, no se han encontrado beneficios. El estudio
realizado por la RTOG debió ser cerrado de forma prematu-
ra por que en el brazo experimental se obtuvo una peor su-
pervivencia (68% versus 82%).

Con el uso de la quimioterapia utilizada a dosis plenas y
cuyos objetivos son incrementar la muerte celular y por tanto
la supervivencia así como mejorar la calidad de vida de los
pacientes, han sido publicados múltiples ensayos aleatoriza-
dos. En 1993, Fine en su metaanálisis, muestra la eficacia de
la quimioterapia adyuvante mejorando la supervivencia de
estos pacientes en un 8% a los dos años, aunque parece que
esta mejora fundamentalmente se debe al mayor número de
astrocitomas anaplásicos. 

La mayoría de los ensayos aletorizados publicados se ba-
san en la utilización de monoterapia sobre todo nitrosuras.
En los estudios aleatorizados llevados a cabo por el Brain Tu-
mor Study Group 69-01, 72-01, 75-01, 77-02, se comparan
desde cuidados de soporte, CCNU como monoterapia, así
como la utilización de radioterapia sola o combinada con
CCNU, administrándose los quimioterápicos tanto de forma
concurrente como adyuvante. Con ellos se demuestra una me-
jora de la supervivencia mediana a 18 meses y que la super-
vivencia en el brazo experimental de radio-quimioterapia es
de 19% versus 4% en el de radioterapia sola. Así mismo en el
estudio de 75-01 se objetiva que los resultados con el uso de
procarbacina son similares a los obtenidos con carmustina. 

En cuanto a la utilización de monoterapia comparándola
con la combinación de distintos quimioterápicos de forma
concurrente a la radioterapia, en el estudio BTSG 80-01 con
571 pacientes, la combinación de carmustina, procarbacina
y VM 26 no es superior a la utilización de carmustina sola.
En otro estudio realizado por el Intergrupo de Estados Uni-
dos en que se compara radioterapia con CCNU ± cisplatino,
no se encuentran diferencias significativas añadiendo este úl-
timo fármaco. Grossman en el estudio realizado en ECOG
encuentra los mismos resultados. 

En el estudio llevado a cabo por MRC Brain Tumor Wor-
king Party, en el que se compara radioterapia sola frente a
radioterapia más procarbacina, CCNU y vincristina (PCV)
no hay diferencias significativas en el control de este grupo
de tumores. 

Como ya se ha mencionado anteriormente en el metaaná-
lisis llevado a cabo con 2.100 pacientes por Huncharek, en
el que compara la monoterapia frente a la combinación,
existe una pérdida de la supervivencia del 22% en el primer
año en el brazo experimental de la combinación. 

En los últimos años se han incorporado a la terapéutica
de estos tumores, nuevos fármacos como el Gliadel ( Nitrosu-
rea) y el Temodal (Temozolomida), aprobados actualmente
en nuestro país, para el tratamiento de las recidivas. El pri-
mero, es una Nitrosurea presentanda en forma de implantes
de polímeros y que tras la resección tumoral debe colocarse
tapizando toda la cavidad quirúrgica. La liberación del qui-
mioterápico es lenta y mantenida, constituyendo una nueva
opción terapéutica. Aunque en España la indicación es en
recidiva de astrocitomas anaplásicos y glioblastomas, some-
tidos a resección quirúrgica, el estudio más interesante es el
publicado por M. Westphal, en el que realiza un ensayo ale-

atorizado con 240 pacientes, a los cuales tras la resección
inicial del tumor, llevan a cabo la implantación de Gliadel,
en la cavidad quirúrgica, administrándose a continuación el
tratamiento radioterápico estándar. Lo interesante en este es-
tudio es que la supervivencia a largo plazo, a tres años, es
superior de forma significativa (11% versus 2%) al grupo de
pacientes que no habían recibido el tratamiento de carmusti-
na (BCNU) en forma de polímero biodegradable.

En cuanto al segundo, temozolomida, es un agente alqui-
lante oral, activo frente a gliomas, con propiedades radio-
sensibilizadoras. Actualmente está indicado en recidivas de
gliomas, con respuestas que varían entre el 8 y 45% y con
supervivencias medianas superiores a otros quimioterápicos
utilizados en este tipo de tumor. La actividad radiosensibili-
zadora de la temozolomida viene dada por su mecanismo
de acción, ya que es capaz de parar las células en fase G2
y M, que son las fases del ciclo celular más sensibles a la
irradiación. Aprovechando este mecanismo sinérgico entre
Temozolomida y radioterapia, Stupp utilizó dicho quimiote-
rápico en concurrencia con la irradiación a dosis de 75
mg/m2/ día durante seis semanas y una dosis de radiotera-
pia de 60 Gy. Tras finalizar el tratamiento radioterápico, se
continúa de forma adyuvante con Temozolomida a dosis de
200 mg/m2 x 5 y cada 28 días. Este estudio demostró que
el tratamiento concurrente es factible y bien tolerado. La su-
pervivencia obtenida a un año fue del 58% y de un 31% al
segundo año con una supervivencia mediana de 16 meses. 

Próximamente, se van a publicar los resultados de los en-
sayos aleatorizados, RTOG-9813 y EORTC/MCI de Cana-
dá. En el primero se comparan temozolomida y carmustina y
en el segundo la concurrencia de irradiación y Temodal fren-
te a radioterapia sola.

Nuevas dianas terapéuticas

Las investigaciones realizadas en los últimos años nos ha
llevado a un mejor conocimiento de las bases moleculares en
el desarrollo del cáncer y el estudio de los tumores cerebra-
les no es una excepción. 

En estos últimos se ha demostrado la sobreexpresión de
diversos genes que codifican cascadas de señales que esti-
mulan el crecimiento y la división celular. Asimismo se ha
objetivado la pérdida de oncogenes supresores o de su fun-
ción, como son p-53 o el gen del retinoblastoma. Así, ba-
sándose en estos conocimientos se han puesto en marcha nu-
merosos estudios fase I y II, utilizando inhibidores de los re-
ceptores de tirosin-quinasa, farnesil-transferasa y topoisome-
rasa I . También se está estudiando la utilización de oligonu-
cleótidos antisentido, con la finalidad de restaurar la función
de diversos genes mutados. Además se ha abierto un campo
de investigación, con numerosos estudios fase I y II, utilizan-
do terapias con agentes biológicos, entre ellos el Interferon.
La inmunoterapia en sus diversas formas adoptiva, vacuna
de células dendríticas, diversas terapias génicas, inhibidores
de la angiogénesis y MMP y Talidomida están en fases de
plena investigación en el tratamiento de estos tumores.

Lo que es evidente es que se ha abierto un nuevo y amplio
campo en la investigación del diagnóstico y tratamiento de
los tumores malignos del sistema nervioso central basándose
en el mejor conocimiento de las bases moleculares del cán-
cer, presentando un esperanzador futuro.
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