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r  e  s u  m e  n

Los cambios generados en los últimos años en el tratamiento de pacientes con tumores

primarios del SNC nos obligan a considerar seriamente el «timing» o «los tiempos» en los que

estos tratamientos son instaurados. A su  vez, es aceptado el  concepto que, para maximizar

la  efectividad del tratamiento de los pacientes con cáncer, este debiera ser comenzado lo

antes posible. Entre los factores que intervienen en la determinación de  este «tiempo» se

menciona la complejidad que tiene la evaluación de estos pacientes antes de iniciar los

tratamientos. El objetivo del siguiente trabajo, a  partir de una revisión sistemática de  la

literatura, es desarrollar recomendaciones en cuanto a  la distribución de  los  tiempos desde

la  primera evaluación del paciente hasta la instauración del tratamiento. Este trabajo está

dirigido a los profesionales comprometidos en la evaluación y  tratamiento de  los pacientes

con tumores primarios del SNC.
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a  b s  t r a  c t

The changes generated in recent years concerning the treatment of patients with primary

CNS  tumors require us to seriously consider the  timing in which these treatments are

administered. In turn, it  is accepted the  concept which holds that in order to  maximize

effectiveness in the  treatment of cancer patients, such treatment should be  started as  soon

as  possible. Among the  factors involved in determining this «timing»,  it  is mentioned the

complexity implied in the evaluation of these patients prior to the beginning of a treatment.

From  a systematic review of the literature, the purpose of the following paper is to  develop

∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: ignaciocasasparera@yahoo.com (I. Casas Parera).

http://dx.doi.org/10.1016/j.neuarg.2014.05.005
1853-0028/© 2014 Sociedad Neurológica Argentina. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Todos los  derechos reservados.

dx.doi.org/10.1016/j.neuarg.2014.05.005
http://www.elsevier.es/neurolarg
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.neuarg.2014.05.005&domain=pdf
mailto:ignaciocasasparera@yahoo.com
dx.doi.org/10.1016/j.neuarg.2014.05.005


170  n e u r  o l a r g . 2  0 1  4;6(3):169–177

recommendations regarding timing since the patient’s first evaluation to the administration

of a  treatment. This paper is aimed at those professionals involved in the evaluation and

treatment of patients with primary CNS tumors.

©  2014 Sociedad Neurológica Argentina. Published by Elsevier España, S.L.U. All rights

reserved.

Introducción

Los cambios generados en los últimos años en el tratamiento
de pacientes con tumores primarios del SNC provocaron una
mayor atención hacia estos pacientes y  la necesidad de un
tratamiento adecuado a cada caso. Esto último significa tener
presente no solo el tipo histológico y  grado, sino  también
los tiempos para implementar los tratamientos, entre otras
variables. El timing o «los tiempos» parecen ser relevantes,
especialmente en los  pacientes con tumores de alto grado de
la serie glial.

Es esperable observar los efectos deletéreos de un pobre
control tumoral en aquellas neoplasias con corto tiempo de
duplicación celular, por ejemplo el glioblastoma, y las conse-
cuencias negativas de un inicio retrasado de la radioterapia1.

Para el presente trabajo se ha efectuado una búsqueda sis-
temática de  los trabajos que mencionan los tiempos de espera
en el diagnóstico y el tratamiento de pacientes con tumores
de la serie glial de alto grado. La búsqueda se efectuó en Pub-
Med, MeSH Database y  Journals in NCBI Databases, sin límite
en cuanto al año de su publicación.

Antecedentes

Para tumores de otras estirpes celulares, el inicio «en tiempo»

del tratamiento radiante tiene un impacto significativo en
la sobrevida de los pacientes. Como ejemplo, para los  carci-
nomas, un corto intervalo entre la cirugía y  el inicio de la
radioterapia (RT) incrementa la  probabilidad de control local.
Un retraso en el inicio de la RT se asocia a un peor pronós-
tico. Esto último, también sería atribuido al  residuo tumoral
posquirúrgico. Estudios clínicos y  experimentales indican que
luego de la exéresis quirúrgica, células clonogénicas aceleran
su proliferación como una respuesta reparadora por diferentes
mecanismos como son: a) el reclutamiento de células quies-
centes; b) una respuesta inmune supresora, y  c) la liberación
local de factores de crecimiento2-6.

El glioblastoma es el tumor primario maligno más  fre-
cuente en adultos. Hasta hace unos años, el tratamiento
estándar consistía en la mayor  resección neuroquirúrgica
posible, sin el agregado de morbilidad, seguido de RT.  En los
últimos años, la quimioterapia con temozolomida fue  incor-
porada como tratamiento estándar en pacientes con tumores
de alto grado. Habitualmente, la RT/quimioterapia comienza
entre la segunda y  cuarta semanas luego de la cirugía, pero el
tiempo óptimo para el inicio de la misma  es desconocido7.

Los estudios aleatorizados han demostrado en forma con-
sistente el valor de la RT como parte indispensable del
tratamiento de los glioblastomas. En  la medida en que la

evidencia emergente mostró la RT como tratamiento están-
dar, se puso mayor atención en optimizar este tratamiento.
Asimismo, en general es aceptado el concepto de que para
maximizar el tratamiento de los  pacientes con cáncer, este
debiera ser comenzado lo antes posible8.  Como el retraso
sería un aspecto desfavorable en pacientes con tumores con
tiempo de duplicación corto, los  pacientes con tumores de
rápido crecimiento como el glioblastoma teóricamente son
los  más  vulnerables y con consecuencias negativas por el
inicio retrasado de  la RT9,10.  Este retraso afecta negativa-
mente a  los pacientes al permitir el crecimiento tumoral,
favorecer la persistencia de síntomas y ser causa de estrés
psicológico.

Son muchos los  factores que pueden intervenir hasta el
comienzo efectivo de la  RT. Entre estos, podemos mencionar la
demora en la realización de la consulta con el radioterapeuta,
limitaciones en los  recursos y  personal, complicaciones poso-
peratorias, el tiempo comprometido en la búsqueda de una
segunda opinión y  la  pérdida de turnos11.

Algunos de los factores que pueden llevar a retrasar la
decisión de la RT pueden ser la masa residual posquirúr-
gica, el tamaño del tumor, comorbilidades, complicaciones
posoperatorias y un puntaje bajo  en la escala de Karnofsky
(tabla 1)11.

La mejor evidencia indica que la sobrevida media en
pacientes con glioblastoma es de 14,6 meses7.  Tres estudios
aleatorizados fase 3 demostraron la importancia de la RT en
los  glioblastomas; se duplicó la sobrevida y  la mayoría de estos
pacientes recibieron la RT  entre la segunda y  la sexta semanas
posquirúrgicas12-14.

¿Por qué empezar tempranamente con la RT? Empírica-
mente, no solo por el aspecto psicológico del paciente, sino
también desde el punto de vista biológico del tumor15. El
retraso en el tratamiento puede ser especialmente contra-
producente en aquellos tumores de rápido crecimiento y  en
aquellos estimulados a  proliferar luego de la neurocirugía
resectiva16-19.

Uno de los primeros trabajos respecto de los  tiempos para
la  RT en pacientes con tumores gliales de alto grado fue  el de
Do et al.20.  Se estudió el efecto que provocaba el retraso del
tratamiento radiante en la sobrevida de pacientes con  glio-
mas grados III y  IV. Todos los  pacientes recibieron ≥ 50 Gy,
con un boost (refuerzo o sobreimpresión) en el lecho tumoral
hasta completar 60/66 Gy, con un margen de 3 cm alrededor de
la masa que realzaba con  el contraste intravenoso. Tomaron
como variables de tiempo 2 esperas:

1. Tiempo entre la cirugía/biopsia hasta el comienzo de la  RT.
2. Tiempo de presentación al departamento de radiotera-

pia y  el comienzo del tratamiento radiante propiamente
dicho.
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Tabla 1 –  Escala de Karnofsky

Actividades Puntuación Equivalente físico

Normal, sin quejas, faltan indicios de  enfermedad. 100 Capaz  de  trabajo y  actividades normales,
sin necesidad de  cuidados especialesLleva a  cabo una actividad normal con signos o

síntomas leves
90

Actividad normal con esfuerzo, algunos signos o
síntomas de  enfermedad

80

Capaz de cuidarse, incapaz de  actividad normal o
trabajo activo

70 No  apto para el trabajo. Capaz de  vivir en
la casa,  satisfacer la  mayoría de  sus
necesidades. Necesita una ayuda de
importancia variable

Requiere atención ocasional, pero es capaz de
satisfacer la  mayoría de  sus necesidades

60

Necesita ayuda importante y  asistencia médica
frecuente

50

Incapaz, necesita ayuda y  asistencia especiales 40 Incapaz  de  satisfacer sus necesidades,
necesita asistencia equivalente a  la  de  un
hospital. La enfermedad puede agravarse
rápidamente

Totalmente incapaz, necesita hospitalización y
tratamiento de soporte activo

30

Gravemente enfermo, tratamiento activo necesario 20
Moribundo irreversible 10

Muerte 0 Muerte

El 73% de los pacientes recibió cirugía resectiva subtotal o
total (para grados/porcentajes de resección ver cita Martínez
Tamborini et al.). Para los pacientes que solo fueron a  biopsia,
los tiempos de espera entre esta y  el inicio de RT y  desde el
ingreso al departamento de radioterapia y el inicio de la RT
fueron 32 y 21  días, respectivamente; para los pacientes que
recibieron cirugía resectiva subtotal los tiempos fueron de 25 y
13 días, y de 17  y 9  días para los que recibieron resección total.
En los pacientes con una puntuación baja en la escala de Kar-
nofsky o aquellos con biopsia, no se vio reducida la sobrevida.
Respecto del tiempo de espera, este estudio fue el primero que
demostró una asociación significativa entre mayor tiempo de
espera desde el ingreso al departamento de radioterapia y el
comienzo del tratamiento radiante, con una reducción en la
sobrevida global. El riesgo de muerte se incrementó un 2% por
día de espera. Este estudio no incluyó escalas de calidad de
vida aplicadas al tiempo de sobrevida20,21.

Los glioblastomas pueden tener un abordaje neuroqui-
rúrgico con resección en la mayoría de los pacientes. Sin
embargo, la  resección quirúrgica puede no ser el tratamiento
apropiado para todos los pacientes. En los pacientes con
tumores en áreas elocuentes o en la profundidad de los
hemisferios cerebrales, cercanos o en la línea media, o aque-
llos tumores extensos o multicéntricos, o pacientes con  un
Karnofsky bajo, la  biopsia estereotáctica sería la intervención
neuroquirúrgica más  apropiada. La cifra de glioblastomas «no
resecables»  llega hasta un 40% de todos los pacientes. Conse-
cuentemente, de una u otra forma, se obtiene material para el
diagnóstico neuropatológico y  el tratamiento a  seguir. Entre
los pacientes con glioblastoma, aquellos con tumores irrese-
cables son los  que tendrán peor pronóstico21,22. Sin embargo,
y con el advenimiento de la quimioterapia con fármacos
alquilantes, se observó un incremento en la sobrevida de uno
y 2 años23,24.

Cabe mencionar que hacia finales de los  años ‘90 y comien-
zos del 2000, la temozolomida fue utilizada en el momento
de recurrencia o recaída tumoral, o luego de completar la
RT25.

En el estudio de Fazeny-Dörner et al. se incorporaron
pacientes con glioblastoma no resecable22.  Hasta el año 1996,
el tratamiento radiante era aplicado dentro de las 6 sema-
nas de la biopsia estereotáctica. Desde 1997, los pacientes
comenzaron a  recibir tratamiento combinado de  RT y qui-
mioterapia (CCNU [lomustina] 100 mg/m2 cada 6-8 semanas)
comenzando entre 10  y  14  días posteriores a la biopsia este-
reotáctica. La RT  fue administrada durante 6-7 semanas.
Los pacientes que recibieron tratamiento combinado tuvie-
ron una sobrevida significativamente más  prolongada que
los que recibieron RT únicamente. Por un lado, los pacien-
tes con glioblastomas sin neurocirugía resectiva presentaron
una evolución poco favorable, pero por el otro se observó una
sobrevida significativamente más  prolongada cuando se aso-
ció el tratamiento combinado de RT/quimioterapia iniciado
con un intervalo mínimo luego de la biopsia estereotáctica. En
este estudio, el inicio temprano del tratamiento combinado de
RT/quimioterapia posterior a  la biopsia estereotáctica pareció
contribuir a  una mayor sobrevida, y sería un factor importante,
especialmente en aquellos tumores de rápido crecimiento. La
pérdida del beneficio de  sobrevida en pacientes que recibie-
ron solo RT parece estar relacionado con su inicio tardío con
un intervalo entre 5-6 semanas luego de la biopsia estereo-
táctica. Este inicio tardío de la RT  empeoraría el pronóstico
en los pacientes con glioblastoma22.  A  todos los  pacien-
tes se les efectuó el diagnóstico histopatológico con biopsia
estereotáctica y en todos los casos hubo una revisión neuro-
patológica central22.

El concepto de revisión diagnóstica es de suma impor-
tancia, ya que nosotros hemos encontrado discordancia
diagnóstica histopatológica en un 21%  de los casos26.  Esta
discrepancia diagnóstica puede variar de un 6 a  un 43%,
de acuerdo con a los  centros27-30. Las revisiones diagnósti-
cas histopatológicas permitieron modificar significativamente
el tratamiento en el 19% de los pacientes con discordancia
diagnóstica26.

A pesar de que se han realizado progresos significativos en
las neuroimágenes para la aproximación diagnóstica de las
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masas tumorales en el SNC, esto no ha  sido trasladado a  la
subtipificación por grados en los gliomas. Kunz et al. encon-
traron, basados en las imágenes prequirúrgicas, que un 45%
de los casos con sospecha de gliomas grado II eran grado III o
glioblastoma31,32. Estos focos de alto grado pudieron ser iden-
tificados con 18F-1-tirosina y  su correlato con la histopatología.
En nuestro país, esto podría llevarse a  cabo con trazadores
como 11C-metionina o 18F- colina33.

Irwin et al. realizaron un estudio donde se incorporaron a
pacientes con astrocitomas grado iii y IV. Los pacientes con
factores de buen pronóstico típicamente recibían RT con un
margen de 3 cm fuera del lecho tumoral en dosis de 60 Gy
en 30 fracciones. Algunos pacientes con factores pronósti-
cos pobres recibieron una dosis total menor y  con menos
fraccionamiento. El tiempo de espera a la RT fue definido
como el tiempo desde el día de la cirugía al primer día de
la RT. Este tiempo promedio fue de 5 semanas. La edad no
influyó en el tiempo de espera, pero este último se vio incre-
mentado en aquellos pacientes con un mayor Karnofsky.
También encontraron que, por cada semana de demora en
la RT luego de la cirugía, el paciente tenía un 8,9% menos
de chance de estar vivo, cualquiera sea el período posterior
de sobrevida. Expresado de otra manera, cada día de demora
incrementaba el riesgo de muerte en un 1,2%. Se asumió que
luego de la segunda semana posoperatoria, el inicio del tra-
tamiento radiante debiera tener lugar en el lapso más  corto
posible34.

En el trabajo de Burnet et al., el tiempo fue medido desde
la fecha de la  primera consulta oncológica, y  observaron un
declinar en el tiempo de sobrevida cuando esta demora era
mayor a 40 días35.

En el estudio de Blumenthal et al., los pacientes que reci-
bieron RT precozmente (≤ 2 semanas) tuvieron una peor
evolución, pero debe tenerse en cuenta que estos pacien-
tes tenían un Karnofsky bajo, un peor cuadro neurológico,
solamente tuvieron biopsia de la masa tumoral, y un peor
resultado en el análisis recursivo (recursive partioning analy-

sis). Sin embargo, al realizar el análisis multivariado sobre
la relación entre el retraso en la RT  y  la progresión tumoral
«precoz», la distribución entre los grupos precoz y  tardío (> 4
semanas) resultó semejante. Así, los autores concluyen que
el retraso en el inicio de la RT por sí solo sigue siendo un
factor pronóstico positivo (léase mejor). Pero debe aclararse
que este intervalo entre la cirugía y  el inicio de  la RT fue ≤  6
semanas10.

No podemos dejar de mencionar una variable a tener
presente, que es la  percepción del médico que lleva a un
tratamiento más expeditivo en aquellos pacientes que se
presentan particularmente vulnerables (entiéndase muy
jóvenes o añosos, pacientes sufrientes por los efectos directos
del tumor, y/o trastornos psicológicos por el diagnóstico y  la
espera de un tratamiento o «cura», etc.).

Otro aspecto a tener en cuenta es el efecto deletéreo que
podría tener una RT precoz en el «cerebro posquirúrgico».
Estudios en modelos experimentales para examinar la  neu-
rocirugía seguida de RT en distintas etapas, sugieren que el
inicio temprano de la RT, esto es entre la primera y  la segunda
semana luego de la cirugía comparada con la espera de 3
semanas o más  podría resultar en un mayor  daño tisular36.
Asimismo, la hipoxia secundaria a la manipulación quirúrgica

y el edema en el período posoperatorio inmediato podrían
disminuir la radiosensibilidad10. Debe recordarse que la cica-
trización de la craneotomía se obtiene habitualmente para la
tercera semana posquirúrgica, pudiendo extenderse hasta
la sexta semana37.

Recientemente, Noel et  al. estudiaron los tiempos en
pacientes entre los 18 y  70  años de edad con glioblastoma. No
encontraron diferencias significativas entre distintos grupos
con diferente espera a  la RT (≤ 2-4, >  5, 6, 7, ≥  8 semanas). Sin
embargo, encontraron factores pronósticos favorables inde-
pendientes para la sobrevida y estos fueron la edad y  el tipo de
cirugía. La mediana de tiempo de  espera entre el primer sín-
toma y el inicio de la RT fue de 77  días, entre la  cirugía y  la RT
41  días, entre el diagnóstico histopatológico y la RT 36  días,
entre la reunión de un equipo multidisciplinario y la RT 31
días, y entre la tomografía para la marcación y  la RT 12 días.
Este estudio francés tiene sus limitaciones, tales como ser un
estudio retrospectivo, falta de información en el Karnofsky,
tamaño tumoral, calidad de vida y  toxicidad, con especial refe-
rencia a los primeros38.

Un concepto que debiera ser suprimido es la percepción
negativa de los médicos en general sobre el paciente añoso con
un tumor cerebral. Un estudio reciente, aleatorizado y  con-
trolado, estableció la eficacia del tratamiento radiante para
aquellos pacientes añosos ≥ 70  años y  con diagnóstico de
glioblastoma14.

Lai et al. estudiaron un grupo de pacientes con edades ≥

65 años con diagnóstico de glioblastoma. Se evaluó si el inter-
valo desde la neurocirugía hasta el inicio del tratamiento
radiante era un factor determinante para la sobrevida. Se
incluyeron solo los casos que iniciaron RT dentro de los 90
días posneurocirugía. Además, se determinó el intervalo en
días de la cirugía a  la RT craneal. Cabe mencionar que el 77%
tuvo una cirugía resectiva. En  la  quinta semana posquirúr-
gica, el 93% de los pacientes que tuvieron craneotomía había
comenzado la RT, mientras que el 85% del grupo que fue a
biopsia únicamente inició tratamiento radiante entre la  pri-
mera  y  la tercera semanas. Dentro del grupo de pacientes que
fueron a  resección tumoral, el análisis univariado demostró
que el comienzo de la RT 22 días después de la craneotomía
fue beneficioso en términos de sobrevida. El tiempo medio
para el comienzo de la RT fue menor para el grupo con biop-
sia estereotáctica. En este estudio se encontró que el inicio
de la RT dentro de las 6 semanas luego de la cirugía a cielo
abierto o la biopsia estereotáctica fue equivalente en térmi-
nos de sobrevida en la población añosa con glioblastoma. Se
hace énfasis que esta conclusión puede únicamente genera-
lizarse para todos aquellos casos que comenzaron RT dentro
de  las 6  semanas11.

También un estudio retrospectivo del Radiation Therapy

Oncology Group (RTOG) encontró que los pacientes adul-
tos con glioblastoma, irradiados luego de la cuarta semana
del posoperatorio, tuvieron una ventaja en la sobrevida
estadísticamente significativa con respecto al grupo ≤  2
semanas10.

El  grupo francés de Neurooncología intentó responder
sobre la eficacia de la RT en pacientes ≥ 70 años  con astrocito-
mas  grado III y  IV diagnosticados de  novo y  con un Karnofsky
≥  70. En  este estudio, el inicio del tratamiento radiante debía
comenzar dentro de  las 4 semanas del posoperatorio. El 48%
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de los pacientes tuvieron neurocirugía resectiva. Se adminis-
traron fracciones de  1,8 Gy durante 5 semanas hasta un total
de 50 Gy, con un margen de 2  cm del volumen que reforzaba
con el gadolinio. Este estudio demostró que el tratamiento
radiante adicionado a otras terapias (neurocirugía, corticoides,
etc.) prolongó el  período de sobrevida sin afectar la calidad de
vida de los pacientes14.

En  otro estudio sobre pacientes añosos y  glioblastoma, un
curso abreviado de RT en 15 fracciones de 2,7 Gy hasta un total
de 40 Gy resultó en una sobrevida media similar a los que reci-
bieron un curso completo de RT hasta 60  Gy. No  se observó una
reducción en la calidad de vida en relación a  la salud o pro-
blemas cognitivos39. Es más, con este esquema acortado de
RT, se estudió el tratamiento concomitante con temozolomida,
observándose un beneficio clínico, con un margen de seguri-
dad y tolerabilidad aceptable en pacientes de edad avanzada
o estado funcional deficiente40,41.

En este grupo etario de pacientes existen varios factores
que pueden influir en los tiempos de tratamientos: enfer-
medades concomitantes, preocupación por la toxicidad de
los tratamientos, preferencias del paciente y/o de los fami-
liares, así como una actitud reacia del médico a  indicar los
tratamientos42.  Algunas de estas barreras deben ser supera-
das. La RT aumenta el tiempo de sobrevida en los pacientes
añosos, especialmente en aquellos con una puntuación alto
en el Karnofsky al comenzar el tratamiento14.  De acuerdo con
el estado clínico general, la puntuación en la escala de Kar-
nofsky y las expectativas personales de  cada paciente, es lícito
adecuar un tratamiento de RT estándar o abreviado según sea
el caso.

El tratamiento concomitante de RT y  temozolomida en los
pacientes añosos sigue en controversia. La combinación de
ambos tratamientos, en caso de ser tolerada, podría agregar un
beneficio en términos de sobrevida para este grupo etario43,44.

Consideraciones  radiobiológicas

En  la curva Gompertz, el remanente de una tumorectomía se
ubica en la sección menor de crecimiento más  rápido45.  Este
modelo, no validado en tumores cerebrales, predice que con el
tiempo el tumor crece, disminuye la velocidad de  crecimiento
y la radiosensibilidad cae. De acuerdo con este modelo, sería
razonable comenzar la RT lo  antes posible luego del posope-
ratorio, cuando las células se reproducen más  rápidamente.
Otra razón sería el tamaño del tumor; los glioblastomas están
entre los tumores sólidos de  más  rápido crecimiento, con un
tiempo medio de duplicación celular estimado en 17 días46,47.
Asimismo, en los glioblastomas es reconocida la relación entre
la extensión de la resección (y  por ello el volumen tumoral
residual al  tiempo de la RT) y  la sobrevida48-50. Otra razón
para comenzar tempranamente la RT  es la característica de
proliferación del glioblastoma, que infiltra difusamente tejido
cerebral normal con la chance de escape de células tumorales
al tratamiento radiante51.

Los gliomas tienen áreas hipóxicas extensas52.  La hipoxia
afecta al comportamiento intrínseco del tumor y  su res-
puesta al tratamiento. Esta hipoxia activa el hypoxia-inducible

factor 1-alpha y  vías relacionadas, haciendo a  las células
gliomatosas intrínsecamente más  agresivas, inhibiendo su
diferenciación y promoviendo la angiogénesis53.  La hipoxia

está asociada a  la radiorresistencia54. La hipoxia puede ser
iatrogénica; las heridas neuroquirúrgicas son frecuentemente
hipóxicas debido a  la disrupción de los  vasos55. A medida
que se produce la cicatrización y la revascularización, estos
bolsones hipóxicos se reoxigenarán. El tiempo de resolución
de esta herida hipóxica posquirúrgica todavía no ha sido
determinado15.  Por otra parte, la cicatrización de  heridas y
sus mediadores en los  fluidos dentro del lecho quirúrgico
o los factores de crecimiento aumentan significativamente
el crecimiento del tumor residual. La combinación de los
factores de crecimiento tumoral beta  y  de crecimiento fibro-
blástico básico incrementa el crecimiento del tumor a  un
nivel cercano al que ocurre con los fluidos iniciales en la
herida. La respuesta inflamatoria provocada por mediadores
para la  cicatrización de heridas podría ser un mecanismo
importante en el crecimiento del tumor después de la cirugía
resectiva6,56.

Los glioblastomas están caracterizados por una alta tasa
mitótica, proliferación microvascular y necrosis57.  Los glio-
blastomas de novo o primarios son más  frecuentes en los
pacientes añosos, y estos tumores están caracterizados típi-
camente por la pérdida de heterocigosidad en el cromosoma
10, una sobreexpresión o mutación de los receptores del fac-
tor de crecimiento epidérmico, y  alteración o pérdida de la
proteína supresora tumoral58-63. Los glioblastomas secunda-
rios se desarrollan más  lentamente a  partir de tumores de
bajo grado; característicamente, se observan en pacientes más
jóvenes. Las alteraciones genéticas incluyen mutación de TP

53 o la sobreexpresión de los receptores alfa del factor de creci-
miento derivado de las plaquetas64.  De acuerdo con las guías
canadienses y  en nuestra experiencia, los glioblastomas de
reciente diagnóstico deben ser tratados quirúrgicamente con
la mayor  resección tumoral, RT posoperatoria (60 Gy, en frac-
ciones de 2 Gy) con temozolomida concomitante 75  mg/m2 y
continuar con temozolomida como adyuvancia65,66.

Como se ha mencionado, los distintos tratamien-
tos, comenzando por la resección quirúrgica y  la
RT/quimioterapia, no tienen efectos curativos pero pro-
longan la sobrevida67. La eficacia de estos tratamientos
depende de varios factores, tales como localización del tumor,
el tamaño, la tasa de crecimiento (proliferación celular) y
tasa de difusión (movilidad celular). Los trabajos de Kelly
et  al.,  Swanson et  al. y  Woodward et al. demostraron por
qué la recurrencia tumoral no puede ser de otra forma que
multifocal; la difusión celular es el principal componente del
crecimiento tumoral en los  gliomas. Quedan interrogantes
que comienzan a responderse, como cuándo comenzó el
tumor, cuán rápido es su crecimiento y cuánto de este se
encuentra fuera de lo  que puede ser detectado con las actuales
neuroimágenes68-70.

La extensión de la resección tumoral y  el tiempo que lleva el
diagnóstico son 2 factores relacionados con  el tratamiento y  la
sobrevida; esta última, tanto en el período desde el diagnóstico
como posterior al año de éste71.

Otras  consideraciones

El tiempo de espera prolongado podría causar ansiedad tanto
en los pacientes como en los  médicos, que podrían mostrar
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preocupación sobre la progresión tumoral y  el inicio del tra-
tamiento radiante. La complejidad que tiene la evaluación
de los pacientes antes de iniciar los tratamientos también
contribuye a este problema. Retrasos cortos pero secuencia-
les en los estudios por neuroimágenes pretratamiento y/o
consultas con otros especialistas pueden aumentar conside-
rablemente los tiempos de espera en general para el inicio
de la RT1. El argumento para una reducción en los tiem-
pos de inicio de tratamiento también contempla factores
radiobiológicos15,38.

El glioblastoma tiene un tiempo de duplicación corto y  la
posibilidad de un control local disminuye cuanto mayor es
el tamaño tumoral72,73.  Luego de la cirugía, la  cavidad resi-
dual se encoge en las próximas 4 semanas posquirúrgicas74.
Comenzar la RT antes de este tiempo puede aumentar el
volumen de tejido cerebral irradiado con aumento en la mor-
bilidad y limitando la potencial mejoría en la sobrevida.
Esto fue demostrado experimentalmente en ratas cuando
se iniciaba RT tempranamente36. Además el cerebro pos-
quirúrgico se encuentra edematoso, y esto contribuye a  la
hipoxia que, a su vez, reduce la radiosensibilidad del tumor;
por esto no  se recomienda irradiar dentro de las 2 semanas
posquirúrgicas10.

Dadas las limitaciones en los sistemas de salud, los médi-
cos podrían «elegir» acelerar el inicio del tratamiento para
aquellos pacientes con tumores más  avanzados cuando las
circunstancias no permiten tratar a todos los pacientes con
los mismos tiempos. En el trabajo de Do et al., los pacientes
con tumores de alto grado y de mayor  tamaño fueron tratados
más  tempranamente. La misma  actitud médica se mantuvo
hacia pacientes más  añosos, aquellos con menor resección
tumoral y los que presentaban un puntaje bajo en la escala
de Karnofsky20.  En  el trabajo de Irwing et  al., los  pacientes con
un Karnofsky bajo tenían menos tiempo de espera a la RT. Noel
et al. observaron que a mayor edad, menor tiempo de espera,
y a mayor resección tumoral, mayor tiempo de espera. Estos
autores aseveran fallas metodológicas en sus trabajos y por
esto recomiendan iniciar RT entre la  tercera y  sexta semanas
posquirúrgicas38.

Debe tenerse precaución con la radiocirugía en el trata-
miento de los tumores gliales de alto grado. Aquellos pacientes
que fueron tratados con un boost de radiocirugía presentaron
con más  frecuencia necrosis inducida por radiación y edema
cerebral persistente75,76.

El RTOG sugiere un inicio relativamente rápido del
tratamiento radiante como criterio de elección para par-
ticipar en estudios de fase 3 (tiempo máximo de espera:
6 semanas)77.

El retraso posterior a  la cirugía hasta el inicio de  la
RT está asociado a una reducción en la sobrevida. Estos
hallazgos enfatizan la importancia de minimizar las demoras
en todos los pasos de este proceso, incluyendo un diag-
nóstico histopatológico rápido y  una  temprana y  concreta
comunicación entre los  neurocirujanos y el resto del equipo
neurooncológico. Muy  probablemente, en la gran mayoría de
los casos, el tiempo de demora fue determinado casi exclu-
sivamente por la lista de espera para la  RT34.  Los tiempos de
espera prolongados hasta el inicio de la RT son una fuente
de ansiedad para los  pacientes y profesionales de la salud

por la razonable creencia que esta demora tendría un efecto
perjudicial sobre el control tumoral10.

Habría 3 formas para compensar el tiempo de espera:

a. Reducir la lista de espera.
b. Incrementar la  dosis total.
c. Usar un fraccionamiento mayor.

Aplicando el punto b,  existiría un mayor riesgo de necrosis,
y respecto al punto c, no demostró mayor  beneficio. Posible-
mente, la mejor estrategia sería la reducción del tiempo de
espera otorgando prioridad a los  pacientes con gliomas grado
III/IV20.

Recomendaciones  (nivel  de  evidencia  clase  IV,
recomendación  C)

Todos estos datos preliminares indican que un tiempo corto
entre la  neurocirugía y  la RT/quimioterapia sería beneficioso,
pero este beneficio se perdería si el inicio del tratamiento se
demora más  allá de las 6 semanas. Si  la neurocirugía fue a  cielo
abierto, no se recomienda comenzar el tratamiento antes de
la segunda semana posquirúrgica.

A pesar de las variadas metodologías de estudio y las dife-
rentes poblaciones, los datos actuales indican que un  período
de espera moderado entre 3 y 6 semanas posquirúrgico sería
seguro e inclusive hasta beneficioso. Por el contrario, no hay
evidencia que justifique esperar más  allá de las 6 semanas
poscirugía.

El puntaje en la escala de Karnofsky no necesariamente
debe influir en las recomendaciones que se mencionan, ya
que algunos pacientes con un  puntaje bajo pueden respon-
der a una neurocirugía resectiva subtotal o total seguida de
RT/quimioterapia. A su  vez, el médico no debe dilatar los tra-
tamientos en los pacientes con un puntaje alto en la  escala de
Karnofsky.

Los «tiempos» que a continuación se recomiendan (nivel de
evidencia tipo IV, recomendación tipo C, véase el anexo 1  como
material adicional online), surgen de una discusión sobre los
antecedentes bibliográficos y su análisis, como también de la
experiencia acumulada por integrantes del grupo.

Tiempos

1. Entre la  primera imagen sospechosa de tumor y  la neuro-
cirugía: 7 a 14 días (puede variar de acuerdo con el cuadro
clínico del paciente).

2. Entre la neurocirugía y  el diagnóstico histopatológico: 7 a
14 días.

3. Entre la neurocirugía con craneotomía y  el inicio de la RT: 21
a  42 días. Idealmente entre la tercera y  la cuarta semanas.

4. Entre la neurocirugía con biopsia esterotáctica y el inicio
de la  RT: 7 a 14 días.

Conflicto  de  intereses

Los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses.
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Anexo.  Material  adicional

Se  puede consultar material adicional a  este artículo en
su versión electrónica disponible en doi:10.1016/j.neuarg.
2014.05.005.
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