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Resumen

INTRODUCCIÓN: El glioblastoma multiforme (GBM) es un tumor 
del sistema nervioso central (SNC) con un pronóstico desfavora-
ble y supervivencia menor a 10 meses. En la última década se han 
presentado avances importantes tanto en su fisiopatogenia, diag-
nóstico y tratamiento, lo que ha modificado la expectativa de vida 
de estos pacientes. En México existe información limitada sobre 
los nuevos paradigmas de tratamiento de esta enfermedad.
OBJETIVO: Analizar la evidencia que existe acerca de la epidemiolo-
gía, diagnóstico y tratamiento del GBM para la creación de recomen-
daciones internas del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de 
los Trabajadores del Estado (ISSSTE), ya que se cuenta con mayor 
acceso a medicamentos y a terapias novedosas de tratamiento.
MATERIALES Y MÉTODOS: La Sociedad de Oncología de Instituto 
de Seguridad Social y Servicios de los Trabajadores del Estado 
(SOISSTE) convocó a una reunión en la cual médicos con dife-
rentes especialidades y experiencia en el manejo del GBM pro-
porcionaron información actual en el tratamiento y diagnóstico 
de esta patología, con el fin de ofrecer un documento de apoyo 
y orientación en su tratamiento. Las recomendaciones vertidas en 
esta revisión fueron conformadas mediante el sistema GRADE. 
RESULTADOS: Se recomienda un tratamiento multidisciplinario, 
ya que presenta un efecto en supervivencia libre de recurrencia. 
Se debe de valorar el uso de antiangiogénicos (bevacizumab 
[BVZ]) ante la recurrencia; persistencia y/o progresión en hos-
pitales que cuenten con estos recursos, se aconseja que este 
tratamiento sea posterior a un tratamiento estándar pacientes 
con una puntuación en el Performance Status (PS) >70 en la 
escala ECOG (East Cooperative Oncology Group), ECOG 0-1, y 
subtipo molecular proneural. 
CONCLUSIONES: El diagnóstico y el tratamiento del GMB deben 
de individualizarse con base en los recursos de cada sitio. Debe 
ser multidisciplinario. Se recomienda la realización de la deter-
minación del IDH1 por inmunohistoquímica, así como el perfil 
molecular, para lograr un impacto en la supervivencia global 
(SVG) con el uso de BVZ en este grupo de pacientes

PALABRAS CLAVE: Glioblastoma multiforme. Guía de manejo. 
Multidisciplinario. Angiogénesis. Bevacizumab.

1Subdirectora de Enseñanza; 2Servicio de Oncología Médica;  
3Jefe de Posgrado; 4Jefe de Oncología Médica;  
5Jefe de Servicio de Radiooncología; 6Servicio de Neurocirugía;  
7Jefe de Servicio de Anatomía Patológica; 8Neurólogo;  
9Jefe de Servicio de Neurocirugía; 10Radiooncología/Radioneurología.  
CMN 20 de Noviembre, ISSSTE, Ciudad de México, México. 
11Servicio de Oncología Médica, Hospital General del ISSSTE,  
La Paz, BC, México; 12Coordinador de Oncología Médica,  
Hospital Regional B ISSSTE, Puebla, Pue., México;  
13Servicio de Oncología Médica, Hospital Regional ISSSTE, León, 
Guanajuato, Gto., México; 14Servicio de Oncología Médica,  
Clínica de Especialidades ISSSTE, San Luis Potosí, SVLP, México; 
15Servicio de Oncología Médica, Hospital Regional 1.º de Octubre, 
ISSSTE, Ciudad de México, México; 16Servicio de Oncología 
Médica, Hospital Regional ISSSTE, Monterrey, N.L., México; 
17Departamento de Neurocirugía, Centro de Especialidades,  
ISSSTE, Celaya, Guanajuato, Gto., México; 18Servicio de Oncología 
Médica, Hospital Regional Presidente Juárez, ISSSTE,  
Oaxaca, Oax., México; 19Servicio de Oncología Médica,  
Hospital Emiliano Zapata, ISSSTE, Cuernavaca, Mor., México 
20Encargada de Oncología Médica; 21Servicio de Oncología Médica. 
Hospital Regional Ignacio Zaragoza, ISSSTE, Ciudad de México, 
México; 22Cirujano Oncólogo, Morelia, Michoacán, México 
23Servicio de Oncología Médica, Hospital Regional Licenciado 
Adolfo López Mateos, ISSSTE, Ciudad de México, México

Recibido: 17-11-2015
Aceptado: 20-07-2017

Correspondencia:
Alejandro Juárez-Ramírez
E-mail: alexjuarez90@hotmail.com



A.A. Erazo-Valle-Solís, et al.: Recomendaciones Institucionales ISSSTE en el tratamiento multidisciplinario

111

Rev Esp Méd Quir. 2017;22:110-30

Abstract

INTRODUCTION: Glioblastoma multiforme (GBM) is a Central 
Nervous System (CNS) tumor with an unfavorable prognosis and 
survival less than 10 months. In the last decade, important ad-
vances have been made in its pathophysiology, diagnosis and 
treatment, which have modified the life expectancy of these 
patients. In Mexico there is limited information about the new 
paradigms of treatment of this disease.
OBJECTIVE: To analyze the evidence on the epidemiology, diag-
nosis and treatment of GBM for the creation of internal recom-
mendations of the ISSSTE, since there is a greater access to 
medicines and novel treatment therapies.
MATERIALS AND METHODS: The SOISSTE convened a meeting 
where physicians with different specialties and experience in 
the management of GBM provided current information in the 
treatment and diagnosis of this pathology, in order to provide a 
document of support and guidance in its management. The 
recommendations in this review were made through the GRADE 
system.
RESULTS: A multidisciplinary treatment is recommended since 
it presents an effect in survival free of recurrence. The use of 
anti-angiogenic drugs (bevacizumab) should be evaluated in the 
presence of recurrence. Persistence and/or progression in hos-
pitals that have these resources. It is advised to implement this 
treatment after a standard treatment in patients with Perfor-
mance Score (PS) >70, ECOG (East Cooperative Oncology 
Group) 0-1 and molecular proneural subtype.
CONCLUSIONS: The diagnosis and treatment of GMB should be 
individualized based on the resources of each site. It must be 
multidisciplinary. The determination of HDI1 by immunohisto-
chemistry is recommended, as well as the molecular profile, to 
achieve an overall survival impact with the use of bevacizumab 
in this group of patients

KEY WORDS: Glioblastoma multiforme. Management guide. 
Multidisciplinary. Angiogenesis. Bevacizumab.
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MOTIVOS 

En junio del 2015, en Cuernavaca Morelos, se llevó 
a cabo la primera reunión de expertos institucionales 
en el manejo del astrocitoma de alto grado, con el 
objetivo de analizar la información referente al uso 
de BVZ (Avastin®), carmustina (Gliadel®), marcadores 
tumorales y radiocirugía, ya que en diferentes Hospi-
tales del ISSSTE se cuenta con estas opciones de tra-
tamiento. Al tener diversas oportunidades de trata-
miento se analizó cuál de ellas puede favorecer a 
nuestros derechohabientes. El hecho de que la Guía 
de Práctica Clínica sobre el Tratamiento del Glioma 
Cerebral de Alto Grado comenta el uso de antianti-
giogénicos solo cuando se cuente con el recurso, y el 
ser un centro de referencia a nivel nacional y tener 
acceso a diferentes terapéuticas, nos condujo a la 
realización de esta reunión, no solo con el objetivo 
de analizar las opciones de tratamiento novedosas, 
sino también recomendar esquemas de tratamiento. 

Se llevaron a cabo reuniones de revisión que actuali-
zaron los conocimientos y la información disponibles 
tanto en generalidades como en tratamiento; además, 
se contó con otras subespecialidades y disciplinas 
relacionadas con el diagnóstico y tratamiento de esta 
enfermedad. Se considera que la información genera-
da será una herramienta de apoyo no solo para pro-
fesionales institucionales, sino para todo aquel que 
tome decisiones en el tratamiento de los astrocitomas 
de alto grado

Fueron convocados más de 30 médicos a nivel insti-
tucional con especialidades relacionadas con esta 
enfermedad, quienes en grupos de trabajo previos 
analizaron la información actualizada de cada área a 
fin de presentarla al pleno para su aprobación. Cada 
grupo de trabajo recabó información y analizó la 
misma según el sistema GRADE, en el cual el grado 
A tiene una calidad de evidencia Alta y el grado D 
una calidad baja; el Nivel 1 sugiere que la mayoría 
de los pacientes debe de recibir la acción, a reserva de 
recurso institucional.

Esperamos que estas recomendaciones institucio-
nales sirvan como guía para la comunidad médica 
en general ya sea del ISSSTE o externa, con el fin 
de ofrecer a los pacientes con esta enfermedad un 
diagnóstico preciso y un tratamiento óptimo y 
actualizado.

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGÍA

Los gliomas son los tumores malignos cerebrales más 
comunes en el adulto. El astrocitoma anaplásico (AA) 
es un glioma de grado III que constituye el 4% de los 
tumores primarios del SNC. El GBM representa del 
12 al 15% de las neoplasias intracraneales y del 50 al 
60% de los tumores astrocíticos1-3.

La histología más común de los tumores cerebrales 
es la del glioblastoma y el astrocitoma anaplásico, 
cuya incidencia es de 2.93 casos por 100,000 habi-
tantes. La incidencia aumenta más de cuatro veces 
entre los 45 y 65 años de edad, en una proporción 
2:1 hombre vs. mujer2.

A pesar de la mejora constante en las modalidades 
diagnosticoterapéuticas, el pronóstico continúa sien-
do sombrío, con una supervivencia promedio < 15 
meses1-3,6.

En EE.UU., los gliomas tienen una incidencia del 
29 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 3.16-
3.41) y 2.95 (IC 95%: 2.82-3.08) casos por 100,000 
para personas de raza blanca, negra y otra, 
respectivamente1.

En México, de acuerdo con el Registro Histopatológi-
co de Neoplasias, la proporción de casos nuevos fue 
del 1.3%, con un 56% en hombres y un 44% en 
mujeres4-7. GLOBOCAN5 2012 reportó en México 
4,446 casos (3%) y una mortalidad de 2,237 casos 
(2.8%), así como una prevalencia de 6,527 casos.

FACTORES DE RIESGO 

Dieta. El consumo de vegetales frescos es un factor 
protector en contra de esta neoplasia (razón de mo-
mios [RM]: 0.29). Se debe incrementar el consumo 
de vegetales y pescado salados (RM: 2.54)3-7.

Alergias. Diversos estudios epidemiológicos de gran-
des y diversos grupos de casos y controles sugieren 
que el asma, el eczema y las alergias a alimentos 
reducen el riesgo de gliomas en un 40%. Asimismo, 
numerosos análisis han demostrado un incremento en 
el glioma de grado III (según la estadificación de la 
Organización Mundial de la Salud [OMS]) con el uso 
de antihistamínicos. Algunos estudios reportan que 
los pacientes con glioma tienen niveles bajos de bio-
marcadores de alergia (inmunoglobulina E). 
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Radiación ionizante. Existe una asociación con dosis 
altas de radiaciones ionizantes, después de tres o más 
dosis acumulativas. Un consenso de expertos conclu-
yó que la dosis aguda baja de radiación gamma in-
crementa el riesgo con 10-50 mSv.

Radiación no ionizante, teléfono celular. Estudios epi-
demiológicos de casos y controles encontraron, res-
pecto al riesgo de gliomas en relación con el uso de 
teléfono celular en el adulto, un cambio en el por-
centaje anual del 0.1% en hombre y del 0.0% en la 
mujer (IC 95%), por lo que la asociación no resulta 
significativa.

Campos magnéticos de frecuencia extremadamente 
baja (ELF). Un metaanálisis reportó una relación ex-
tremadamente positiva entre tumores cerebrales y ELF 
>3.0 mg. 

Exposición química ocupacional. Investigaciones de la 
asociación entre la exposición ocupacional y el riesgo 
de glioma en el Upper Midwest Health Study (UMHS) 
muestran relación con el uso de pesticidas, bifenilos-
policlorados y compuestos N- nitrosos3-7.

DIAGNÓSTICO HISTOPATOLÓGICO  
DEL GLIOBLASTOMA MULTIFORME

Aspectos macroscópicos

En general, los GBM son tumores grandes, de más de 
5 cm, con bordes regularmente definidos, confinados 
a un solo hemisferio cerebral, excepto cuando infil-
tran el cuerpo calloso y se extienden al hemisferio 
contralateral, lo cual forma la característica imagen 
en «alas de mariposa»8,9. 

Los tumores multifocales son muy poco frecuentes. 
Antes de considerar su presencia se debe descartar 
otro tipo de lesiones múltiples, como metástasis o 
abscesos. Macroscópicamente son de consistencia 
blanda, de color gris claro homogéneo, con zonas 
amarillentas y café oscuro, que corresponden a ne-
crosis y hemorragia. Es frecuente que la necrosis tenga 
una distribución central y, en algunas ocasiones, de-
riven en degeneración quística10-13.

Aspectos microscópicos

Estos tumores presentan características propias de célu-
las neoplásicas (primarias), pero también peculiaridades 

que derivan de otros componentes tisulares (secunda-
rias). Para el diagnóstico, es indispensable contar con 
todas ellas8,9,12,14.

Características primarias. El GBM es la neoplasia as-
trocítica más agresiva. El espectro morfológico de las 
células que lo integran es muy amplio, desde células 
monomorfas pequeñas redondas hasta células grandes 
con importante pleomorfismo y gran cantidad de mi-
tosis atípicas. Típicamente, todas ellas poseen una 
matriz fibrilar. Estos distintos tipos celulares pueden 
coexistir en un tumor o puede también haber predo-
minio de un tipo en particular, lo cual da lugar a la 
descripción de patrones histológicos específicos, 
como el glioblastoma de células pequeñas o el glio-
blastoma de células gigantes multinucleadas. También 
se han descrito casos en los que se identifican restos 
de neoplasias astrocíticas, de menor grado, cuando se 
trata de glioblastomas secundarios; es decir, derivados 
de un astrocitoma de larga evolución que presenta 
progresión11-14.

Características secundarias. Los cambios vasculares 
en el GBM son la neoformación de capilares vénulas 
y arteriolas, así como la proliferación endotelial, que 
da origen a los conocidos vasos glomeruloides. Es 
común encontrar estos componentes vasculares en 
forma dispersa o alineada a la periferia del tumor. En 
ocasiones, algunos de estos vasos se encuentran trom-
bosados. La necrosis es un dato característico e indis-
pensable para el diagnóstico; frecuentemente se des-
cribe como necrosis en empalizada, aunque también 
es común encontrarla en forma difusa. 

Inmunohistoquímica. El diagnóstico de esta neoplasia 
es básicamente morfológico; sin embargo, en algunas 
ocasiones se requieren tinciones de inmunohistoqui-
mica para caracterizarlas. El anticuerpo más utilizado 
es la proteína glial fibrilar, que en la mayoría de los 
casos resulta positivo, aunque en algunas series se ha 
descrito su negatividad hasta en una quinta parte de 
los casos14.

Recomendaciones

El diagnóstico histopatológico es indispensable para co-
nocer los criterios morfológicos del tumor y realizar la 
correspondiente correlación clínica y radiológica (1B).

Cuando se trate de estudios transoperatorios, el tejido 
debe estudiarse en fresco sin medio de fijación 
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alguno; preferentemente debe medir, como mínimo, 
5 mm3 (1A).

Cuando se trate de estudios definitivos, el tejido se 
debe fijar en formol amortiguado al 10%, pero no 
debe permanecer en este medio de fijación más de 
24 horas. Posteriormente, se debe conservar en solu-
ción buffer de fosfatos con pH 7.4. Preferentemente 
debe medir, como mínimo, 10 mm3 (1A).

El informe de patología de estas neoplasias debe men-
cionar, como mínimo, si el tejido es suficiente para 
emitir diagnóstico, además de proporcionar el diag-
nóstico morfológico y el grado histológico (según la 
clasificación de la OMS). 

ESTADIFICACIÓN Y ESTUDIOS DE IMAGEN 
EN ASTROCITOMAS DE ALTO GRADO

Estadificación

Hoy día no existe una estadificación debido a que la 
clasificación TNM en tumores cerebrales no es parti-
cularmente de ayuda como predictor de respuesta, 
además de las siguientes razones15,16:

–	Tamaño (T): el tamaño del tumor es significativa-
mente menos relevante que la histología y la loca-
lización, por lo cual la T no es de utilidad.

–	Diseminación a ganglios linfáticos (N): dado que el 
encéfalo y médula espinal no tienen drenaje linfá-
tico, no es evaluable.

–	Metástasis (M): no es aplicable, porque su disemi-
nación permanece limitada al SNC y las metástasis 
a distancia no se logran detectar, por la superviven-
cia del 27% a dos años.

Estudios de imagen

Los estudios de imagen indicados para la evaluación 
y respuestas de los tumores cerebrales, son los 
siguientes17-19:

Resonancia magnética (RM), con o sin gadolinio. Es-
tándar de oro en la evaluación de los tumores malig-
nos cerebrales. Proporciona información sobre el tipo 
específico de tumor. En T1 se define la anatomía y 
debería obtenerse pre y poscontraste.

Imágenes en T2 y FLAIR. Ayudan a detectar edema o 
infiltración del parénquima cerebral, incluida la 

infiltración a través del cuerpo calloso, lo cual no es 
infrecuente en este tipo de tumores. El patrón de re-
forzamiento es útil en el diagnóstico diferencial de la 
lesión. 

RM espectroscopia. Puede ayudar en la diferenciación 
entre el tumor y la radionecrosis, así como a evaluar 
respuesta y seguimiento. Es auxiliar en la selección 
del mejor sitio de toma de biopsia. Determina el gra-
do de diferenciación en tumores quirúrgicamente in-
accesibles. Sus limitaciones son tumores cerca de 
vasos sanguíneos y hueso, así como requerir mayor 
tiempo en su realización.

RM perfusión. Se utiliza en la evaluación del volumen 
sanguíneo, velocidad y oxigenación en los tumores 
cerebrales19,20.

Otros estudios, como la tomografía computarizada 
(TC), han sido ampliamente reemplazados por la RM. 
Sin embargo, es útil en ciertas situaciones20,21:

–	Detectar implicación ósea, vascular y calcifica- 
ciones.

–	Identificar metástasis de la base del cráneo, clivus 
o regiones cerca del foramen magnum.

–	En situaciones de emergencia, cuando el realizar 
una TC es más rápido que una RM. 

–	En pacientes en quienes la RM está contraindicada 
debido a claustrofobia o portadores de implantes 
metálicos.

Tomografía por emisión de positrones-Fluorodesoxi-
glucosa (PET-FDG). Evalúa el metabolismo dentro del 
tumor y tejido normal; ayuda en la diferenciación del 
tumor y la radionecrosis, pero con limitaciones. 
Muestra la correlación con el grado del tumor y pro-
vee el área óptima de la biopsia. Permite el mapeo 
de las áreas funcionales del cerebro, previamente a 
la cirugía o radioterapia (RT), en conjunto con una 
RM funcional, con la finalidad de minimizar el daño 
en áreas elocuentes.

La PET-FDG tiene una sensibilidad del 71% y una 
especificidad del 80%, por lo que no se encuentra 
aprobada para evaluar malignidades en el SNC21,22.

Recomendaciones de estudios de imagen.

–	LA RM tiene una exactitud diagnóstica del 80-
90% (1A).
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–	La RM ayuda en la diferenciación del grado del 
tumor o del tumor vs. necrosis.

–	La RM delimita áreas con mayor perfusión para 
definir el sitio ideal de toma de biopsia (1A).

–	La TAC craneal tiene menor resolución, en compa-
ración con la RM, especialmente en la fosa poste-
rior; por tal motivo no recomendamos este estudio 
de forma sistemática (C2).

–	La PET-FDG depende de la exactitud de la inter-
pretación y la disponibilidad de equipos isótopos; 
de modo que no es un estudio de primera instan-
cia (C1).

MARCADORES MOLECULARES  
EN ASTROCITOMAS DE ALTO GRADO  
Y SU IMPACTO EN EL TRATAMIENTO

Promotor de la metilación de la O6  

metilguanina DNA metiltransferasa (MGMT)

El gen MGMT está localizado en el cromosoma 
10q26. Codifica la proteína reparadora del DNA, que 
elimina los grupos alquilos de la posición O6 de la 
guanina. El silenciamiento epigenético del MGMT por 
hipermetilación de su región promotora está asociado 
con pérdida de la expresión de la MGMT y la dismi-
nución en la reparación del DNA23. La frecuencia de 
la expresión de MGMT metilada en el GBM es del 
45%, aproximadamente. 

En el estudio de Hegi, et al., en el subgrupo con 
MGMT metilada, tratados con RT + temozolomida 
(TMZ) (n = 46) vs. RT (n = 46), se encontró un au-
mento en la supervivencia libre de progresión (SVLP) 
de 10.3 vs. 5.9 meses y en la SVG, de 21.7 vs. 15.3 
meses a favor del brazo RT + TMZ23.

Otros estudios como el RTOG 0825 muestran que los 
pacientes con MGMT metilada tienen una mejoría en 
la SVLP de 14.1 vs. 8.2 meses y en la SVG de 23.2 
vs. 14.3 meses, en comparación con los pacientes con 
MGMT no metilada. En los pacientes con MGMT 
metilada, con perfil molecular desfavorable, el BVZ 
tiene un efecto beneficioso en la SVLP (16.9 vs. 8.4 
meses, hazard ratio [HR]: 0.63, IC 95%: 0.40-0.98, p 
= 0.04), pero no en la SVG. En pacientes con MGMT 
no metilada, con perfil favorable o desfavorable, no 
se encuentra ningún beneficio en SVLP ni en SVG24.

Como podemos observar, en pacientes con MGMT 
metilada existe una diferencia en la SVLP, en compa-
ración con con los pacientes con MGMT no metilada; 
es decir, cuatro de cada 10 pacientes con GBM se 
benefician del uso de quimioterapia/radioterapia (QT/
RT), en pacientes con oligodendrogliomas anaplásicos 
(ODA) y oligoastrocitomas anaplásicos (OAA), en los 
cuales la frecuencia de la MGMT se encuentra entre 
60 y el 67% aproximadamente25. Como sabemos, el 
pronóstico es distinto en estos tipos de tumores. En el 
estudio EORTC (European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer) 26951 se incluyeron 368 
pacientes en el subgrupo de MGMT metilada que fue 
tratado con RT seguido de procarbacina + vincristina 
+ lomustina (PVC) (n = 74) vs. RT (n = 62), aumentó 
la SVLP de 55.6 vs. 15.2 meses y la SVG de 70.9 vs. 
43.3 meses, a favor del brazo RT seguido de PVC. En 
el subgrupo de MGMT no metilada no se observó 
beneficio en la SVLP ni en la SVG. En el análisis 
multivariante, la presencia de la MGMT no fue un 
factor pronóstico independiente26. Por tal motivo se 
propone el siguiente esquema de tratamiento (Fig. 1):

En el estudio NOA-04 se incluyeron 318 pacientes 
con gliomas anaplásicos, la MGMT metilada se en-
contró en 123/202 muestras (60.9%), RT (n = 59) vs. 
PVC o TMZ (n = 64). La presencia de la MGMT me-
tilada se asoció con aumento en la SVLP con RT y QT 
(PVC o TMZ)25 (Fig 2).

Glioblastoma multiforme

Cirugía

MGMT

MetiladoNo realizado

RT/TMZ - TMZ
 + BVZ

RT/TMZ - TMZ

Per�l molecular
desfavorable

RT/TMZ + bevacizumab
seguido TMZ+BZ

Radioterapia

No metilado

Figura 1. Presencia de O6 metilguanina DNA metiltransferasa 
(MGMT) en el glioblastoma multiforme. BVZ, BVZ; RT: radioterapia; 
TMZ: temozolomida. 
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Pérdida de heterocigocidad (LOH)  
del cromosoma 1p y el 19q

La pérdida concomitante de los cromosomas 1p y 
19q resulta de la traslocación centromérica des-
equilibrada t(1;19)(q10;p10)27. Esta se detecta en el 
80% de los oligondendrogliomas, el 60% de los 
ODA, en el 40% de los oligoastrocitomas, en el 
30% de OAA y en el 10% de astrocitomas difusos, 
de todos los grados. Esta codeleción es rara en 
neoplasias pediátricas. No expresan amplificación 
del EGFR (gen del receptor del factor de crecimiento 
epidérmico). 

Los pacientes con ODA u OAA que presentan code-
leción 1p/19q tienen mayor supervivencia que los 
pacientes que no tienen deleción. Ello se demuestra en 
el estudio RTOG 9402, en el cual se incluyeron 291 
pacientes, a quienes se asignó aleatoriamente a recibir 
PVC seguido de RT vs. RT, sin hallarse diferencia en 
la SVG. Sin embargo, la presencia de la codeleción 
1p/19q (126/263 casos, 48%) se asoció a un aumento 
de la SVLP (8.4 vs. 1.2 años) y la SVG (14.7 vs. 2.6 
años) en los pacientes tratados con PVC seguido de 
RT. En el brazo de RT, la presencia de codeleción 
aumenta la SVG (7.3 vs. 2.7 años) y la SVLP (2.9 vs. 
1.0 años). En ausencia de la codeleción no se encuen-
tra beneficio en SVLP ni SVG27. 

En el estudio EORTC 2695126, los pacientes se asig-
naron aleatoriamente a RT, seguida de PVC vs. RT, y 
se encontró beneficio en presencia de la codeleción 
1p/19q (80/316, 25%), con SVLP de 157 vs. 50 meses 
(HR: 0.42; IC 95%: 0.24-0.74). La SVG no había sido 
lograda vs. 111 meses a favor de RT, seguido de PVC 
(n = 59) vs. RT (n = 67) (HR: 0.56, IC 95%: 0.31-1.03) 
En pacientes sin la codeleción se obtiene un beneficio 
en la SVLP (14 vs. 8 meses), sin aumento en la SVG. 

En el estudio NOA-04 se incluyeron 318 pacientes 
con gliomas anaplásicos, la codeleción se halló en 
74/181 muestras (40.9%), RT (n = 41) vs. PVC o TMZ 
(n = 33). La presencia de la codeleción no tuvo un 
valor pronóstico en este estudio25. 

La LOH 1p/19q es un marcador predictivo y pronós-
tico; sin embargo, está determinado en un grupo his-
tológicamente heterogéneo. En algunos estudios de 
análisis multivariante, la presencia de la codeleción 
1p/19q es un factor pronóstico independiente (Fig. 3).

Gen isocitrato deshidrogenasa (IDH)

La familia de las IDH comprende tres enzimas distin-
tas que están involucradas en la descarboxilación 
oxidativa del isocitrato a alfa-cetoglutarato, e inducen 
la producción del factor 1 inducible por hipoxia (HIF) 

Glioma anaplásico

Cirugía

MGMT

MetiladoNo realizado

RT - PVC 
(EORTC)

RT (NOA)

TMZ (NOA)

PVC (NOA)

RT (NOA)

TMZ (NOA)

PVC (NOA)

RT - PVC 
(EORTC)

RT 
(EORTC)

No metilado

Figura 2. Presencia de O6 metilguanina DNA metiltransferasa 
(MGMT) en gliomas anaplásicos. PVC: procarbacina, vincristina 
y lomustina; RT: radioterapia; TMZ: temozolomida.

Glioma anaplásico

PVC - RT
(RTOG)

Radioterapia
(EORTG, RTOG)

RT - PVC
(EORTC)

RT
(RTOG)

RT - PVC
(EORTC)

Cirugía

1p/19q Co-deleción

No realizado

Radioterapia

Presente Ausente

Figura 3. Codeleción cromosoma 1p/19q y gliomas anaplásicos. 
PVC: procarbacina, vincristina y lomustina; RT: radioterapia.
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alfa, el cual dispara el proceso angiogénico. No obs-
tante, el mecanismo preciso de su efecto en la biolo-
gía tumoral no está muy claro. La IDH1 (citoplásmica 
y peroxisomal) y la IDH2 (mitocondrial) son enzimas 
homodiméricas, que utilizan la nicotinamida adenina 
dinucleótido fosfato en su forma oxidada (NADP+) 
como cofactor en una reacción reversible25. 

Alrededor de 90% de las mutaciones de las IDH invo-
lucran el gen IDH1 y el resto el IDH2. La mutación más 
común, en el 90% de los casos, es la forma R132H.

Del 70-80% de los gliomas grado II-III y los glioblas-
tomas secundarios presentan mutaciones del gen 
IDH1 o el IDH2. Dicha mutación es rara o ausente 
en glioblastomas primarios y astrocitomas pilocíticos. 
La frecuencia de la mutación IDH en los ODA y OAA 
es del 65%, aproximadamente. 

En el estudio del EORTC 2695126, el subgrupo con 
IDH mutada tratado con RT seguido de PVC (n = 45) 
vs. RT (n = 36) mostró una SVLP de 71.2 vs. 36 meses 
y SVG no había sido lograda, vs. 64 meses a favor del 
brazo RT seguido de PVC vs. RT; en aquellos sin mu-
tación en la IDH existe un beneficio en la SVLP de 
10 vs. 8 meses, pero no existe beneficio en la SVG. 
En el análisis multivariante, la presencia de la IDH 
mutada es un factor pronóstico independiente. 

En el estudio NOA-04 se incluyeron 318 pacientes 
con gliomas anaplásicos, la IDH1 mutada se detectó 
en 128/195 muestras (65.6%), RT (n = 36) vs. PVC o 
TMZ (n = 31). La presencia de la IDH1 mutada se 
asoció con un aumento en la SVLP en RT y QT (PVC 
o TMZ). En la comparación IDH mutada vs. no mutada, 
con un HR: 2, se obtuvo IC 95%: 1.2-3.3, p = 0.0125. 
Con base en lo anterior, se recomienda el flujograma 
de tratamiento mostrado en la Figura 4. 

Expresión molecular

En el estudio AVAGlio se realizó un análisis retrospectivo, 
en el cual 376/484 muestras tuvieron material suficiente 
para estudiarse. Se determinó el IDH1 por secuenciación 
del DNA y con inmunohistoquímica. Para la identifica-
ción de subtipos del GBM se utilizó la plataforma NanoS-
tring gene expression (NanoString Technologies, Seattle, 
WA). Se encontraron 112 casos (32.1%) de tipo proneu-
ral, 139 casos (39.8%) de tipo mesenquimal, 58 casos 
(16.6%) proliferativos y 40 casos no clasificados (11.5%). 

El estudio retrospectivo demuestra beneficio en la SVG 
en pacientes con el subtipo proneural + IDH 1 no 
mutada en el brazo con BVZ, con 17.1 vs. 12.8 meses; 
en el análisis multivariante se confirma dicho benefi-
cio, con una RR: 0.42, un IC 95%: 0.25-0.71 y p = 
0.001. En los subtipos no proneurales no se observó 
beneficio28. Recordemos que la clasificacion molecular 
del GMB se basó en la experiencia del MD Ardeson 
Cancer Center al analizar 35 genes, en la cual se re-
portó (2006) que el origen de los GBM se origina en 
las células madre de origen neuronal, y que cada sub-
tipo proviene de dos líneas de células madre. Ello 
explica por qué en el subtipo mesenquimatoso hay 
mayor expresión del factor de crecimiento endotelial 
vascular (VEGF), los receptores Flt1/VEGFR1 y KDR/
VEGFR2, y el marcador endotelial PECAM1 (Platelet 
And Endothelial Cell Adhesion Molecule 1). Asimismo, 
el porcentaje de expresión de la Ki67 es mayor en el 
tipo proliferativo, comparado con el mesenquimatoso; 
sin embargo, la determinación de estos subtipos solo 
se realiza en investigación29. 

Recomendaciones

La determinación de la MGMT metilada se realiza 
con extracción del DNA del tejido de GBM y la téc-
nica de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 

Glioma anaplásico

Cirugía

IDH 1

Mutado No mutadoNo realizado

RT - PVC
(EORTC)

RT - (NOA)
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Figura 4. Gen de la isocitrato deshidrogenasa (IDH) y gliomas 
anaplásicos. PVC: procarbacina, vincristina y lomustina;  
RT: radioterapia; TMZ: temozolomida.
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(B2). La deleción 1p y 19q, con FISH (Fluorescence 
in situ hybridization) (B2). La determinación del IDH1, 
por PCR e inmunohistoquímica (B2).

ABORDAJE QUIRÚRGICO

El sustrato científico para el tratamiento quirúrgico de 
los pacientes con gliomas de alto grado está evolu-
cionando rápidamente. La naturaleza difusa e infil-
trante de estos cánceres hace poco plausible una cura 
quirúrgica, pero a pesar de ello, la cirugía citorreduc-
tora sigue siendo un pilar fundamental en el trata-
miento del paciente oncológico30-32.

La cirugía, además de proveer de muestras de tejido 
suficientes para el diagnóstico histopatológico preciso 
y su posterior caracterización mediante técnicas de 
genética molecular, proporciona el beneficio clínico 
de la descompresión de las lesiones ocupantes de 
espacio33,34. 

Mediante la integración de técnicas microquirúrgicas 
avanzadas, la caracterización de genética molecular 
de la enfermedad y la QT/RT dirigida es posible de-
sarrollar un programa quirúrgico personalizado para 
pacientes con esta patología. El objetivo de este en-
foque terapéutico personalizado es optimizar la segu-
ridad del paciente y su resultado clínico, en un en-
torno multidisciplinario35-37. 

Rol de la cirugía resectiva en  
los astrocitomas de alto grado 

La resección quirúrgica es, habitualmente, la modali-
dad terapéutica inicial en pacientes de diagnóstico 
reciente que tiene como factor pronóstico en super-
vivencia una resección amplia (A1). Esto se demuestra 
por el metaanálisis que agrupó a los tres grandes es-
tudios prospectivos multicéntricos aleatorizados y 
confirmó el efecto beneficioso de la resección extensa 
en la SVG37-40. Asimismo, una resección extensa po-
tencia la eficacia de las terapias adyuvantes y facilita 
el manejo clínico de dichos pacientes (dependencia 
a esteroides y uso de depletantes) (B1)34. La cirugía 
citorreductiva proporciona una muestra histológica 
más robusta, que permite un diagnóstico más preciso.
(A1)38-40. 

La reducción de la carga tumoral tras la cirugía resec-
tiva proporciona un alivio de la presión intracraneal 

y, por consiguiente, una reducción del edema peritu-
moral36. Otro de los beneficios de dicha intervención 
es la disminución de la incidencia de los ataques 
epilépticos. 

Evaluación de la extensión de la resección

La extensión de la resección deberá ser calculada con 
un análisis volumétrico, del pre y posoperatorio (24 a 
48 horas), con imágenes por RM con secuencia FLAIR. 

La definición de «resección total» más aceptada es 
aquella mayor del 90%. La resección subtotal adecua-
da deberá considerarse cuando se logra una resección 
superior al 70% y menor al 90%. El cálculo de la 
extensión de la resección se calculará mediante la 
siguiente manera (y se expresa en porcentaje):

(Volumen preoperatorio – Volumen posoperatorio/Vo-
lumen preoperatorio) x 100 (B1)41-44. 

Técnicas intraoperatorias que optimizan  
la seguridad para el paciente

La craneotomía del paciente despierto, aunada al ma-
peo corticosubcortical y el monitoreo intra-peratorio, 
constituye actualmente el estándar de oro (A1)20,21,45-47. 
Asimismo, la neuronavegación intraoperatoria se ha 
convertido en un complemento quirúrgica muy difun-
dido; sin embargo, su precisión se ve comprometida 
una vez que se ha realizado la apertura dural.

Una herramienta intraoperatoria simple y rentable 
para lograr una resección más extensa y segura es el 
empleo de fluorescencia con ácido 5-aminolevulínico 
(5-ALA) (A1)48. La fluorescencia mediante 5-ALA tiene 
un valor predictivo alto para detectar realce del tejido 
afectado por astrocitoma de alto grado, así como para 
evidenciar focos anaplásicos en gliomas de bajo gra-
do. El principio subyacente es la acumulación de 
porfirinas fluorescentes en astrocitomas de alto grado, 
glioma maligno dirigido por el precursor metabólico 
5-ALA (28)48.

Rol de la reintervención quirúrgica en 
pacientes con recidiva tumoral

A pesar de los recientes avances, la tasa de recurrencia 
es alta, cerca de 80%. La decisión de volver a operar 
debe realizarse por un equipo multidisciplinario; no 
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obstante, la reintervención en las recidivas de astroci-
tomas de alto grado sigue causando controversia49-54. 
No hay uniformidad en los criterios de selección de 
los pacientes candidatos a una reintervencion quirúr-
gica; sin embargo, pacientes con recurrencia focal, en 
buen estado general (KPS >70, C1) y que han sido 
seleccionados mediante un comité multidisciplinario, 
pueden verse beneficiados de dicha intervención. Des-
afortunadamente, el número de pacientes apropiados 
sigue siendo limitado54.

Rol de la cirugía en el paciente  
de edad avanzada

La incidencia de los astrocitomas de alto grado incre-
menta con la edad, cerca del 60% en pacientes ma-
yores de 70 años de edad55. Debido a las considera-
ciones de la habilidad de los pacientes de edad 
avanzada para hacer frente a la terapia radical y su 
mayor propensión a las complicaciones médicas, en 
general puede decirse que dicho grupo etario suele 
recibir un tratamiento menos intensivo y que en mu-
chos casos se relega a biopsia diagnóstica en lugar de 
cirugía de citorreducción56.

Terapias locales (Giadel®)

La terapia local con láminas de carmustina (implante 
Oblea Gliadel®, Arbor Pharmaceuticals, LLC, Atlanta, 
GA) fue aprobada para el tratamiento del glioma de 
alto grado de recién diagnóstico como un complemen-
to a la cirugía y a la radiación, así como para el tra-
tamiento de las recurrencias56-62. La QT local con las 
obleas de carmustina ha demostrado aumentar signi-
ficativamente la supervivencia, en comparación con el 
placebo, en gliomas de alto grado de reciente diag-
nóstico (2B)63-65 y en el GBM recurrente66. Los riesgos 
asociados con su uso incluyen edema cerebral, ano-
malías en la cicatrización local, infecciones intracra-
neales, convulsiones, aumento de la presión intracraneal, 
riesgo de fuga de líquido cefalorraquídeo y formación 
de quistes en el sitio de la resección67,98.

Las guías de tratamiento recomiendan el uso de las 
obleas de carmustina, según corresponda, para algu-
nos pacientes, por ejemplo, en quienes la resección 
casi total es factible68 o en los que se indica craneoto-
mía sobre la biopsia estereotáxica (resecciones subtota-
les o pequeñas menores a 4 cm)69. 

Biopsia estereotáxica

En los pacientes no candidatos a cirugía resectiva por 
edad avanzada, comórbidos al momento del diagnós-
tico, performance bajo en la escala de Karnosfky (> 70) 
(B1) o aquellos cuya localización de la lesión hace 
prohibitiva una resección amplia o subtotal, el diag-
nóstico deberá consolidarse mediante un método me-
nos invasivo. En tales casos, la biopsia estereotáxica 
proporciona un diagnóstico histopatológico; su ejecu-
ción basada en el método de imagen guía dependerá 
de si es captante en los estudios tomograficos. Se 
prefiere la guía mediante RM en lesiones infiltrantes, 
cuya zona de mayor captación (celularidad, perfusión) 
solo sea identificable por este medio. Cabe mencionar 
que ambos estudios son complementarios.

Del seguimiento radiológico  
y evaluación de las recidivas

Aunque no hay un consenso claro para el seguimiento 
de los pacientes posoperados de gliomas de alto gra-
do70,71,95, la tendencia global es que todo paciente 
sometido a cirugía en quien se haya realizado una 
resección significativa deberá evaluarse mediante RM 
posoperatoria dentro de las 24 a 48 horas posteriores 
a la intervención. Esto servirá como estudio base y de 
comparación con posteriores, seguido de estudio de 
seguimiento a las 3 semanas. Posteriormente deberá 
individualizarse de acuerdo con los hallazgos de bio-
logía molecular con un rango de frecuencia que varía 
de 2 a 3 meses (C1).

Recomendaciones

La resección quirúrgica es comúnmente la modalidad 
terapéutica inicial en pacientes de diagnóstico reciente 
y que tiene como factor pronóstico en supervivencia 
una resección amplia (A1).

La definición de «resección total» más aceptada es 
aquella mayor del 90% (B1).

Es imperativo contar con un adecuado diagnóstico 
histopatológico transoperatorio para establecer la natu-
raleza de la lesión y guiar la extensión de la resección, 
así como el emplear obleas de carmustina (1A).

Se deben de utilizar las obleas de carmustina en pacien-
tes con resección casi total, resecciones subtotales o 
menores a 4 cm (2B). 
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TRATAMIENTO ADYUVANTE DE  
LOS ASTROCITOMAS ANAPLÁSICOS, 
OLIGOASTROCITOMA Y 
OLIGODENDROGLIOMA GIII

Los gliomas anaplásicos incluyen el astrocitoma ana-
plásico, el ODA y el OAA. Aunque casi siempre los 
AA se han agrupado junto con los glioblastomas, estos 
tumores tienen una supervivencia muy prolongada 
(alrededor de tres años) en las pruebas prospectivas, 
comparados con los glioblastomas. 

Para determinar el tratamiento adyuvante con RT en 
gliomas de alto grado, se recomienda utilizar el índice 
de RPA (Recursive partitioning analysis). Los pacientes 
quedan clasificados en seis grupos o clases conocidas 
como RTOG RPA clase I a VI (Tabla 1). Para ello se 
toman en cuenta ocho variables: edad, histología, 
estado de Karnofsky, estatus mental, función neuroló-
gica, duración de los síntomas, extensión de la resec-
ción y dosis de RT. Fue realizado en una extensa base 
de datos de pacientes tratados con cirugía, RT y QT 
y otorga un pronóstico71. 

Sin embargo, previo a un tratamiento con radiaciones, 
se deberá hacer una valoración completa para deter-
minar si: 

–	Está indicada o no la RT

–	Dosis y tiempo óptimo del tratamiento.

–	Fraccionamientos alterados.

–	Volumen de tratamiento adecuado.

Esta valoración no solo evalúa el estado físico, sino 
también las capacidades intelectuales. La incapaci-
dad, por tanto, no deberá ser analizada solamente en 
términos físicos, ya que las lesiones cerebrales pueden 

causar profunda incapacidad en las esferas intelectual, 
social y emocional. Cuando el deterioro de las fun-
ciones mentales superiores se debe a la destrucción 
de tejido cerebral, la mejoría no es más probable que 
la que se puede esperar cuando hay marcados signos 
sensoriales y motores. 

Una incapacidad grave está asociada con una tem-
prana e inevitable muerte. En consecuencia, no con-
sideramos como un objetivo legítimo del tratamiento 
la prolongación a corto plazo de la vida para personas 
que han llegado a ser una parodia de su anterior 
existencia.

Habiendo hecho todas estas consideraciones y tomada 
la determinación de un tratamiento con RT, tenemos 
diversas opciones terapéuticas, como son:

–	RT fraccionada; de preferencia, conformal.

–	Fraccionamientos alterados: hipofraccionamiento, 
hiperfraccionamiento o fraccionamiento acelerado.

–	RT estereotáctica.

–	Braquiterapia con o sin hipertermia. Sobre todo en 
pacientes seleccionados.

–	RT usando protones, neutrones (esta modalidad no 
existe en México).

–	RT combinada con QT o radiosensibilizadores.

–	Radioinmunoterapia.

Para los gliomas de alto grado, GM, AA, OA y AOA, 
la RT se administra a dosis de 60 Gy en fracciones de 
2 Gy72,73. 

Se ha intentado alterar los fraccionamientos para el tra-
tamiento de estas lesiones. En el hiperfraccionamiento, 
la dosis por fracción es de 1.1 a 1.3 Gy, pero se dan dos 

Tabla 1. Caracteristicas del RTOG RPA

Clase Características SV

I-II Astrocitoma anaplásico: edad > 50 años y estado mental normal o edad > 50 años y KPS > 70 y duración de 
síntomas > 3 meses

40-60 meses

III-IV Astrocitoma anaplásico < 50 años y estado mental anormal o edad > 50 años con KPS < 70 y duración de 
síntomas < 3 meses. Glioblastoma con edad < 50 años o > 50 años con un KPS > 70, resección quirúrgica y 
buen estado neurológico funcional

11-18 meses

V-VI Glioblastoma con edad > 50 años, KPS < 70 o glioblastoma con edad > 50 años, KPS > 70, resección quirúrgica, 
pero un pobre estado neurológico funcional o glioblastoma > 50 años, KPS > 70, solo biopsia

4-6 meses
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a tres fracciones por día. Con esto, en teoría, se puede 
aumentar la dosis total de 10 a 15%, pero por disminuir 
el tamaño de la dosis, no se incrementa el riesgo de 
morbilidad tardía. Hay al menos cinco grandes estudios 
prospectivos y dos retrospectivos sobre hiperfracciona-
miento, de los cuales solo en dos (uno prospectivo y el 
otro retrospectivo) se encontró una mejoría en la su-
pervivencia. Sin embargo, en ambos, la supervivencia 
en el brazo control fue menor de lo reportado en otras 
series. Otro fraccionamiento es el acelerado, en el 
cual se dan dosis por fracción de 1.7 a 2 Gy, pero se 
repiten dos veces al día. En algunas series se ha com-
binado con QT. Nuevamente, con la alteración en el 
fraccionamiento, no hay diferencia con otros esque-
mas, en lo que a supervivencia se refiere.

Recomendaciones

Para los gliomas de alto grado, GM, AA, OA y AOA, 
la RT se administra a dosis de 60 Gy en fracciones de 
2 Gy (1A).

Consecuencias técnicas del tratamiento 
con radioterapia 

Simulación y planeación

–	Una TC de planeación, cuyas imágenes se fusionan 
con las de una RM, permite definir el GTV, así como 
el PTV. Previo a estos estudios, se debe de contar 
con dispositivos de inmovilización, como una base 
de cabeza y cuello, aquaplast, etc.

–	Si se cuenta con ello, puede incorporarse al proceso 
de planeación las imágenes de perfusión, espectros-
copia, DTI (diffusion tensor imaging) y PET.

–	Identificar la zona subventricular donde se encuen-
tran las células stem neurales (adyacentes a los ven-
trículos laterales y a la zona subgranular del giro 
dentado), ya que evitar dichas células puede dismi-
nuir la neurotoxicidad.

–	La TC debe obtenerse en la posición de tratamiento. 
Los cortes no deben ser mayores de 1.25 de grosor 
y se deben obtener desde arriba de la cabeza (aire), 
hasta los hombros.

–	El volumen de los gliomas es deseable ahora que el 
análisis se basa en las imágenes posoperatorias; 
también se deben tomar en cuenta los cambios que 

ocurren después de la cirugía. En las regiones ana-
tómicas del cerebro donde las barreras naturales 
podrían excluir la extensión microscópica (tales 
como el cerebelo, hemisferio contralateral, tienda 
del cerebro y ventrículos), los márgenes pueden ser 
modificados.

–	GTV1: Para los gliomas de alto grado, es la lesión 
que refuerza con el contraste, la cavidad quirúrgica 
y el edema adyacente.

–	PTV1: GTV1 más un margen de 2 cm (PTV1 recibe 
46 Gy en 23 Fx y después hay una reducción del 
tamaño de campo al PTV2, que recibe 14 Gy en 7 
Fx).

–	GTV2: Lesión que refuerza con el contraste y cavi-
dad quirúrgica.

–	PTV2: GTV2 más un margen de 2.5 cm.

–	La inhomogeneidad en el volumen blanco debería 
ser mantenida < 10% y la dosis mínima al volumen 
blanco debería ser mantenida dentro 5-10% de la 
dosis al centro del volumen.

–	Arreglos de campos. De preferencia, múltiples cam-
pos para alcanzar la homogeneidad en el volumen 
blanco y respetar los tejidos vecinos. Esto se logra 
con radioterapia tridimensional conformada (RTC), 
con radioterapia de intensidad modulada (IMRT). 
Campos paralelos y opuestos solo recomendados 
para casos en los que el tumor invade el lado con-
tralateral (cuerpo calloso), lo cual es recomendado 
para el PTV1.

–	Utilizar XVI o Cone beam CT para verificación y 
ajustes.

TRATAMIENTO DE SEGUNDA LÍNEA

El tratamiento de los gliomas malignos se asocia con 
un gran porcentaje de fracaso. La mayoría de los pa-
cientes progresará al tratamiento inicial.

Tras la recaída, las alternativas de tratamiento ofrecen, 
en general, beneficios modestos en respuestas y un 
beneficio marginal en SVLP y SVG. El tratamiento de 
los astrocitomas recurrentes de alto grado debe ser 
individualizado, ya que cualquier tratamiento que se 
ofrezca no tendrá fines curativos, y porque a la fecha 
no existen estudios aleatorizados que comparen las 
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distintas intervenciones, incluso con el mejor soporte 
médico.

Las opciones de tratamiento para los astrocitomas 
recurrentes de alto grado incluyen reintervención qui-
rúrgica, RT y tratamiento sistémico.

Astrocitomas anaplásicos grado III

A la progresión, la reintervención quirúrgica debe ser 
considerada. En el tratamiento sistémico, los agentes 
alquilantes son el tratamiento de elección en pa-
cientes previamente tratados con QT, que progresan 
a la RT. 

La TMZ y las nitrosoureas presentan eficacia similar. 
En un estudio fase II, la TMZ obtuvo una SVLPSVLP 
de 23 semanas, con 46% de los pacientes sin progre-
sión a los 6 meses. El BVZ es un agente frecuente-
mente utilizado tras el fracaso de la RT y la QT con 
agentes alquilantes, con una SVLP del 20 al 60% a 
los 6 meses.

Oligodendroglioma anaplásico y 
oligoastrocitoma grado III 

El tratamiento tras progresión debe evaluarse en el 
contexto del tipo de tratamiento en primera línea y 
respuesta. En caso de no ser candidatos a RT o QT 
con agentes alquilantes por fracaso previo o intole-
rancia, el BVZ puede ser una alternativa de rescate. 
Hasta ahora no existen estudios controlados que se-
ñalen que la combinación de BVZ con drogas citotó-
xicas pueda ser una alternativa superior.

Glioblastomas grado IV OMS

En los pacientes con glioblastoma recurrente no existe 
un estándar de tratamiento bien definido y la deci-
sión, generalmente, depende del tratamiento previo, 
edad, estado funcional y las características del patrón 
de recaída.

Hasta un 20 a 30% de los pacientes pueden benefi-
ciarse de una segunda cirugía, generalmente aquellos 
con lesiones bien circunscritas, que producen déficit 
neurológico y cuando han trascurrido más de 6 meses 
desde la primera cirugía.

El papel de la reirradiación es incierto.

Terapia sistémica

Los agentes más empleados en el tratamiento de los 
astrocitomas recurrentes de alto grado incluyen BVZ, 
nitrosureas y retratamiento con TMZ.

Bevacizumab

El BVZ ha demostrado su actividad clínica en estudios 
fase II como agente único o en combinación con QT 
(irinotecán o lomustina) en pacientes con astrocito-
mas grado III o IV. Asimismo, tiene un papel en la 
reducción de la dosis de esteroides.

El estudio BRAIN (AVF3708g), fase II, abierto, multi-
céntrico, aleatorizado y no comparativo se llevó a 
cabo para evaluar la eficacia y seguridad del BVZ, 
solo o en combinación con irinotecán, en 167 pacien-
tes con glioblastoma que habían progresado tras la 
terapia inicial, que incluía cirugía, RT y TMZ. 

Los objetivos primarios del estudio fueron evaluar las 
respuestas objetivas y la SVLP a 6 meses.

El porcentaje de respuestas obtenidas fue del 28.2%, 
con una duración media de la respuesta de 5.6 meses. 
La SVLP a 6 meses fue de 42.6%, con una SVG de 
9.3 meses. En el grupo con BVZ + irinotecán, la res-
puesta fue del 37.8%, con una duración media de la 
misma de 4.3 meses. La SVLP fue de 50.3% y la SVG 
de 8.9 meses (Tabla 2). Asimismo, en ambos grupos 
se observó un menor requerimiento de esteroides para 
el control de síntomas y mejoría en la función 
cognitiva. 

Los efectos adversos grado 3 o más incluyeron hiper-
tensión (8.3 y 1.3% en BVZ y BVZ más irinotecán, 
respectivamente), eventos tromboembólicos venosos 
(3.6 y 8.9%) y arteriales, hemorragia intracraneal, 
dehiscencia de herida quirúrgica y perforación gas-
trointestinal, estos últimos en bajo porcentaje (<3%)74. 

Otro estudio fase II, de un solo grupo, realizado en 
un centro del National Cancer Institute reportó una 
SVLP a 6 meses del 29% con respuestas objetivas del 
35% en 48 pacientes altamente pretratados, con el 
empleo del BVZ a dosis de 10 mg/kg cada 2 semanas. 
En este estudio se contempló agregar BVZ a irinotecán 
340 mg/m2 o 125 mg/m2 (con o sin uso de anticon-
vulsivantes) en los pacientes que progresarán a BVZ; 
sin embargo, solo 19 pacientes pudieron ser incluidos 
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y de ellos el 71% progresaron tras un ciclo del trata-
miento combinado; no se documentó ninguna res-
puesta radiológica y hubo una media de progresión 
de 30 días75.

El tratamiento sistémico con nitrosureas como la car-
mustina, fotemustina y lomustina ha sido evaluado. 
En estudios fase II y fase III, la lomustina como grupo 
control vs. enzataurina y cediranib, se demostró una 
mediana de SVLP de 1.6 a 2.7 meses con SVG de 7.1 
a 9.8 meses en glioblastoma recurrente. Sin embargo, 
estos fármacos no se encuentran disponibles en 
México. 

El retratamiento con TMZ es otra alternativa para glio-
mas recurrentes de alto grado. En un estudio fase II 
(RESCUE), la TMZ a dosis continua de 50 mg/m2/d 
alcanzó una SVLP a 6 meses de 23.9% para glioblas-
toma y 35.7% en gliomas anaplásicos. El mayor be-
neficio se encontró en pacientes con recaída por al 
menos 2 meses después de finalizado el tratamiento 
adyuvante y con metilación de la MGMT. Este esque-
ma se asoció también con buena tolerancia y baja 
mielotoxicidad76. 

El uso de BVZ en estudios retrospectivos y prospecti-
vos presenta una SVLP de 4.2 meses a 7.2 meses y 
una SVG 11 meses73-75.

Recomendaciones

Bevacizumab es útil en pacientes con gliomas de alto 
grado, recurrentes, ya que disminuye el tamaño tumo-
ral, mejora los síntomas neurológicos, disminuye el 
empleo de esteroides e incrementa la SVLP. Recomen-
damos una dosis de 10 mg/kg bisemanal o 15 mg/
cada 3 semanas (1A).

La combinación BVZ + irinotecán puede ser una op-
ción útil en pacientes con rápido deterioro, ya que 
presenta un mayor porcentaje de respuestas, en com-
paración con BVZ solo (B2). 

En pacientes que están recibiendo BVZ, puede consi-
derarse continuar BVZ y agregar o cambiar el agente 
citotóxico (B2).

El retratamiento con TMZ a dosis baja y continua (50 
mg/m2/día) también puede beneficiar a este grupo de 
pacientes, principalmente a los que recurrieron más 
de 2 meses posteriores al tratamiento adyuvante con 
TMZ (B2).

REIRRADIACIÓN

Los astrocitomas de alto grado son frecuentemente 
progresivos y recurrentes. La gran mayoría de los glio-
mas recurre dentro de 2 cm del sitio quirúrgico 
original. 

Antes de tomar una determinación terapéutica en 
gliomas GIV, se debe distinguir entre progresión tem-
prana y cambios asociados al tratamiento que inclu-
yen pseudoprogresión o radionecrosis.

–	Progresión temprana. La frecuencia reportada es 
del 60%. Está asociada a deterioro clínico y 
MGMT no metilada. El tiempo para su definición 
es de 4 semanas a 6 meses. De acuerdo con los 
criterios de RANO (Evaluación de respuesta en 
neurooncología), dentro de las primeras 12 
semanas.

–	Pseudoprogresión. La frecuencia reportada es del 
15-30%. Sucede en el periodo inmediato o subagu-
do (dentro de 3 meses), posterior a completar 

Tabla 2. Resultados del uso de bevacizumab 

Variable Control (quimioterapia de rescate) Bevacizumab (85) Bevacizumab  + irinotecán (82)

RG (%) ORR 5-20 28.2
(IC 97.5%: 18.5-40.3%)

37.8
(IC 97.5%: 26.5-50.8%)

SVLP 6 meses (%) 15 42.6 50.3
SVLP (m) *** 4.2

(IC 95%: 2.9 – 5.8)
5.6

(IC 95%: 4.4 a 6.2)
SVG (m) 3-7.5 9.2

(IC 95%: 8.2-10.7)
8.7

(IC 95%: 7.8-10.9)
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tratamiento con QT/RT concomitante. Generalmen-
te es asintomática y en la RM mimetizan progresión 
tumoral, pero mejoran o se estabilizan de forma 
espontánea, con la continuidad de TMZ. 

–	Radionecrosis. Es un efecto tardío de la RT, con 
presentación mínima a 6 meses después del tra-
tamiento. El daño está caracterizado patológica-
mente por desmielinización, cambios vasculares 
y, finalmente, necrosis. No hay una modalidad 
estándar para hacer la diferencia entre necrosis 
y recurrencia tumoral asociada a necrosis. Algu-
nas técnicas ayudan, como la RM con espectros-
copia. Con la PET-FDG se han reportado una 
sensibilidad del 81 a 86% y especificidad del 40 
a 94%. El coregistro de RM y trazadores de ami-
noácidos puede mejorar la exactitud diag 
nóstica77-79.

La indicación de la reirradiación debe ser individual 
y cuando el potencial para el beneficio sobrepase 
el riesgo. No debe desestimarse el efecto en calidad 
de vida, ya que pueden agudizarse los síntomas 
presentes o agregarse nuevos, además de déficits 
focales que pueden comprometer la memoria, dete-
rioro cognitivo y cambios de la personalidad. La 
elección del tratamiento deberá tomar en cuenta 
diversos factores como la edad del paciente, el es-
tado general y neurológico, la localización y tama-
ño de la lesión, el tratamiento y dosis de radiación 
previa, el patrón de recurrencia, el periodo libre de 
enfermedad, y la extensión y el grado histológi-
co79,80. Tiempo de reirradiación no menor a 12 me-
ses, por riesgo de toxicidad tardía en cuanto a ra-
dionecrosis se refiere. 

Mayer, et al. concluyeron que el factor de riesgo 
más importante para necrosis fue la dosis total re-
cibida, donde la acumulativa no debe ser mayor a 
100 Gy. Algunos estudios sugieren que limitar el 
blanco a unos 4-5 cm solamente disminuye el ries-
go de morbilidad y si hay un volumen mayor, la 
dosis tendrá que reducirse. No encontraron corre-
lación entre el tiempo a la reirradiación y el desa-
rrollo de necrosis. Por último, no hay consenso 
acerca del tiempo entre los tratamientos, pero se 
recomienda que sea más de un año, ya que un 
tiempo menor sugiere que hay resistencia primaria 
del tumor. En conclusión, hay datos escasos de que 
puede haber un grupo seleccionado de pacientes con 

gliomas recurrentes, en quienes la reirradiación puede 
ser segura y eficaz81.

Existen al menos 30 estudios sobre reirradiación en 
gliomas malignos. La mayoría es retrospectiva y usa 
una gran variedad de modalidades en técnicas, inclui-
da la RT conformal, RT estereotáctica fraccionada, 
radiocirugía y braquiterapia, con o sin QT (Tabla 3). 
En pacientes altamente seleccionados, la radiocirugía 
y la RT estereotáctica fraccionada pueden ser una 
opción de tratamiento, idealmente en tumores de pe-
queño volumen (3 a 3.5 cm), no zonas elocuentes82-91. 

Los principales se muestran en la tabla 3. 

Algunos estudios han reportado resultados en gliomas 
recurrentes con la administración de TMZ. Combs 
reportó los resultados de un estudio con RT + TMZ 
en 25 pacientes con supervivencia media de 8 meses 
y sin mayor morbilidad. Otros enfoques que admi-
nistraron gefitinib (inhibidor del EGFR) o BVZ (an-
tiangiogénico) combinados con RT hipofraccionada 
han sido investigados en estudios fase II con pocos 
pacientes y en el futuro se esperan resultados 
definitivos92-94.

Ante estos resultados, el tratamiento con reirradiación 
en astrocitomas de alto grado tiene un nivel de evi-
dencia (C2).

EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA Y 
SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

Evaluación clínica

La evaluación de la respuesta y el seguimiento de 
los pacientes deberá hacerse mediante evaluación 
integral neuropsicológica, estado funcional, calidad 
de vida, requerimiento de esteroides y anticomi-
ciales, efectos adversos del tratamiento, análisis 
bioquímico orientado y estudios de imagen 
cerebral95. 

La evaluación clínica se realizará con la finalidad de 
establecer el beneficio clínico de una terapia. Se uti-
lizarán escalas validadas que analicen el estado glo-
bal de salud, desempeño físico, funcionamiento so-
cial, disfunción motora y déficit de comunicación del 
paciente (B1).

Una puntuación de Karnofsky de 70 indica que el 
paciente es capaz del autocuidado, pero no de 
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realizar actividades normales diarias o trabajar. La 
capacidad de autocuidado es por sí misma una meta 
del tratamiento del glioblastoma. Sugiere independen-
cia funcional del paciente. La definición de deterioro 
clínico se referirá a una disminución del Karnofsky de 
100 o 90 a 70 o menos, disminución de al menos 20 
desde 80 o menos, o disminución desde cualquier 
puntuación basal a 50 o menos, sostenido por 7 días 
y que no sea atribuible a comorbilidades o cambios 
en la dosis de esteroides. De manera similar, una 
disminución del estado funcional puntuada mediante 

ECOG y OMS desde 0 o 1 a 2 o de 2 a 3, deberá 
considerarse deterioro clínico96. 

Recomendaciones

La evaluación clínica se realizará con la finalidad de 
establecer el beneficio clínico de una terapia. Se 
utilizarán escalas validadas que analicen el estado 
global de salud, desempeño físico, funcionamiento 
social, disfunción motora y déficit de comunicación 
del paciente (B1).

Tabla 3. Modalidades de reirradiación en gliomas recurrentes 

Radioterapia conformal en fraccionamiento convencional 

Autor No de Px Técnica y dosis SVG media

Arcicasa et al., 1999 31 GM 34.5 Gy en 23 Fx 13.7 meses
Cho et al., 1999 24 GM 37.5 Gy en 15 Fx 12 meses
Koshi et al., 2000 11 GM

14 GIII OMS
RST
22 Gy en 8 Fx

11 meses
19 meses

Combs et al., 2008 8 GM
10 GIII OMS

RST
36 Gy en 18 Fx

9 meses

Radioterapia estereotáctica hipofraccionada

Shepherd et al.,1997 33 GM 20 a 50 Gy 11 meses
Lederman et al., 2000 88 GM 24 Gy en 4 Fx 7 meses
Grosu et al., 2005 44 GM 30 Gy

5 Gy por 6 Fx
5 meses
9 meses

Fokeas et al., 2009 53GM 30 Gy en 10 Fx 9 meses
Fogh et al., 2010 105 GM

42 GIII OMS
35 Gy 10 Fx 11 meses

10 meses

Radiocirugía estereotáctica

Shrieve et al., 1995 86 GM RST 13 Gy 10.5 meses
Cho et al., 1999 46 GM RST 17 Gy 11 meses
Combs et al, 2005 32 GM RST 10-20 Gy 10 meses
Combs et al., 2005 54 GM RST 8 meses
Kong et al., 2008 65 GM

49 GIII OMS
16 Gy 13 meses

26 meses
Pateñ et al., 2009 36 GM 18 Gy 8.5 meses

Braquiterapia (modalidad no existente en México)

Scharfen et al., 1992 66 GM I-125 64.4 Gy 11.3 meses
Sneed et al., 1997 66 GM

45 GIII OMS
I-125 64.4 Gy 11.7 meses

12.3 meses
Gayaban et al., 2006 81 GM

15 GIII OMS
60 Gy 35.9 semanas

43.6 semanas
Tselis et al. 84 GM Ir-192 40 Gy 37 semanas
Fabrini et al. 18 GM HDR 18 Gy 8 meses
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Se recomienda evaluar el estado de desempeño del 
paciente mediante escalas funcionales como un su-
brogado de la independencia funcional del paciente 
y calidad de vida (A1).

Se recomienda evaluación cognitiva y neuropsicoló-
gica para conocer el deterioro clínico y plantear op-
ciones terapéuticas orientadas a la rehabilitación, 
tanto neuropsicológica como psicosocial, con el ob-
jetivo de mejorar la calidad de vida de los pacientes 
y de sus familias (C2).

Se recomienda vigilancia estrecha del perfil de segu-
ridad del tratamiento con escalas para gradificar la 
toxicidad y ajustar el tratamiento de acuerdo con las 
mismas (A1).

Se recomienda análisis de laboratorio en los pacientes 
que reciben QT con o sin terapia antiangiogénica, 
esteroides y anticomiciales para monitorizar la toxici-
dad del tratamiento (B1).

La evaluación del deterioro cognitivo se efectúa me-
diante la utilización de una amplia gama de herra-
mientas e instrumentos; de tal manera que sus resul-
tados sean confiables y objetivos. Los diferentes 
autores han encontrado que las alteraciones más fre-
cuentes se presentan en memoria, praxias, lenguaje, 
funciones ejecutivas, gnosias y aprendizaje verbal. 
Para esta evaluación existe una constelación de ins-
trumentos y, específicamente, para evaluar la calidad 
de vida en pacientes con gliomas de alto grado puede 
utilizarse el FACT-Br (Evaluación Funcional de la Te-
rapia en Tumores Cerebrales)97. 

Los efectos adversos del tratamiento afectan la calidad 
de vida del paciente y en caso de uso de BVZ debe 
considerarse el incremento en la incidencia de hiper-
tensión arterial, proteinuria y tromboembolia como 
los más relevantes. 

El uso de las nuevas terapias antiangiogénicas se ha 
asociado con disminución del uso de esteroides, debi-
do al mejor control local y la disminución de la per-
meabilidad vascular tumoral, por lo que se recomienda 
monitorizar el uso y dosis de esteroides como un su-
brogado del beneficio clínico del tratamiento (B1).

Evaluación mediante imagen cerebral
La evaluación mediante imagen cerebral se inicia pos-
terior al evento quirúrgico. En las 48-72 horas 

posquirúrgicas existe incremento en captación de 
contraste en la pared de la cavidad quirúrgica. Para 
evitar confundir cambios posquirúrgicos con enferme-
dad residual hipercaptante, deberá realizarse una RM 
basal dentro de 24-48 horas después de la cirugía y 
no después de 72 horas. La inclusión de una RM con 
difusión en el posquirúrgico inmediato puede ser útil 
para determinar si nuevas zonas de captación de con-
traste desarrolladas en semanas o meses subsecuentes 
son causadas por secuelas de isquemia o recurrencia 
tumoral. Adicionalmente, existe un incremento tem-
poral de la captación del contraste tras la administra-
ción de terapias locales95.

El estudio de elección para el seguimiento del pacien-
te es la RM (secuencias T1/contrastada y T2/FLAIR), la 
TC no tiene lugar en el seguimiento de los pacientes, 
excepto en presencia de complicaciones como hidro-
cefalia o hemorragia (A1).

El seguimiento deberá iniciarse con una RM basal 
dentro de 24-48 horas después de la cirugía, poste-
riormente los pacientes deberán ser evaluados con 
RM a las 4-6 semanas posteriores a concluir el trata-
miento con RT, luego cada 2-4 meses por 2-3 años y 
luego menos frecuentemente, a menos que exista sos-
pecha clínica de recurrencia o progresión (A1).

En 1990, McDonald publicó criterios de evaluación 
de respuesta que fueron desarrollados, primariamen-
te, para estudios tomográficos, y posteriormente fue-
ron extrapolados a la RM. Las áreas tumorales con 
arquitectura vascular anormal y disrupción de la ba-
rrera hematoencefálica están representadas como el 
componente con captación de contraste en la RM. A 
diferencia de los Criterios de McDonald, que no to-
maban en cuenta la extensión tumoral sin captación 
de contraste, los criterios de evaluación subsecuentes 
incluyeron secuencias en T2/FLAIR para registrar este 
criterio adicional. El inicio de estos cambios puede 
ser sutil y la detección de crecimiento tumoral con-
vincente, sin captación de contraste, puede requerir 
uno o dos estudios de RM confirmatorios. Si existe 
progresión demostrada en estudios comparativos, el 
estudio en el que primero se vieron los cambios se 
considerará como el de la progresión. 

En 2010, el grupo de trabajo RANO agregó la exten-
sión tumoral, sin captación de contraste, a los paráme-
tros para evaluar respuesta. Se consideró enfermedad 
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medible a las lesiones captantes de contraste bidi-
mensionales claramente definidas, con 2 diámetros 
perpendiculares de al menos 10 mm, que son visibles 
en 2 o más cortes axiales. Un tumor alrededor de la 
cavidad quirúrgica o un quiste solo se considerarán 
medibles si tienen un componente nodular que mida 
más de 10 mm. La enfermedad no medible incluirá 
lesiones medibles unidimensionales, tumores sin már-
genes definidos y lesiones menores de 10 mm. Dada 
la heterogeneidad de los gliomas de alto grado y la 
dificultad para medir algunas lesiones, deben incluir-
se un máximo de cinco de las lesiones más grandes. 
Al establecer un grado de respuesta mediante los 
criterios de respuesta RANO (Evaluación de respuesta 
en neurooncología) (Tabla 4), se debe considerar que 
esta respuesta debe ser sostenida al menos durante 
4 semanas95,99.

La evaluación de la respuesta al tratamiento deberá 
realizarse mediante los criterios RANO, que incluyen 
las secuencias básicas de RM, función neurológica y 
uso de esteroides (A1).

Considerar que la QT/RT causa disfunción adicional 
de la BHE, por lo que puede incrementarse el uso de 
esteroides. El estudio de imagen puede empeorar en 
los primeros tres meses posteriores a la RT, sin existir 
progresión tumoral (pseudoprogresión). Los estudios 
de RM temprana permiten titular la dosis de esteroi-
des, dependiendo del efecto de masa y edema cere-
bral. Los estudios tardíos permiten identificar recaída 
tumoral. 

En pacientes con progresión radiológica temprana 
(dentro de las 12 semanas posteriores a RT) considere 
la presencia de pseudoprogresión. Si no se confirma 
progresión tumoral, deberá continuar el tratamiento 

establecido y repetir el estudio de imagen 6-8 sema-
nas después (A1).

La detección de recaídas tempranas está justificada 
ante la disponibilidad de terapias locales y sistémicas 
para la enfermedad recurrente, por lo que estudios 
como espectroscopia, RM de perfusión y PET pueden 
considerarse para descartar radionecrosis o «pseu-
doprogresión» (B2).

Las terapias antiangiogénicas generan incremento en 
los índices de respuesta radiográfica, definida por una 
disminución rápida de la captación de contraste, que 
ocurre dentro de los primeros días de inicio del tra-
tamiento y que es resultado de reducción en la per-
meación vascular al contraste más que a un efecto 
antitumoral, también conocido como pseudorespues-
ta tumoral. Estos agentes antiangiogénicos producen 
un marcado descenso en la captación del contraste 
tan temprano como 1-2 días posteriores al inicio del 
tratamiento, que resulta en índice de respuestas radio-
lógicas del 25-60%99. 

Esta respuesta no necesariamente indica un efecto 
antitumoral verdadero y debe ser interpretada con 
cautela. Aunque la duración de respuesta o enferme-
dad estable puede ser un indicador más acertado de 
efecto antitumoral, existe evidencia que sugiere que 
un grado de respuesta inicial también correlaciona 
con la supervivencia. Además, un subgrupo de pacien-
tes desarrolla recurrencia tumoral que se caracteriza 
por un incremento en el área tumoral, sin captación 
de contraste representado en la RM, con secuencia 
T2/FLAIR.

Actualmente la adopción de estudios neurorradioló-
gicos que realizan evaluaciones volumétricas del 

Tabla 4. Glosario de criterios de respuesta RANO

Criterio Respuesta completa Respuesta
parcial

Enfermedad
estable

Progresión

T1 captación contraste No Baja ≥50% Baja < 50% 
Incrementa < 25%

Sube ≥ 25%

T2/FLAIR señal Estable o baja Estable o baja Estable o baja Elevada
Nueva lesión No No No Presente
Uso de esteroides No Estable o baja Estable o baja No aplica
Estado clínico Estable o mejora Estable o mejora Estable o mejora Empeora
Requisito para respuesta Todos Todos Todos Cualquiera
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tumor no se consideran de elección, su disponibilidad 
es escasa y hasta ahora representan un área importante 
de investigación. Técnicas de imagen más avanzadas 
como RM con imagen de perfusión (susceptibilidad 
dinámica), RM con imagen de permeabilidad (capta-
ción contrastada dinámica), RM con imagen de difu-
sión, RM con espectroscopia y PET con aminoácidos 
pueden predecir respuesta tumoral o ayudarnos a di-
ferenciar lesiones tumorales, no captantes de otras 
causas de incremento de señal en secuencia FLAIR. 
Estas técnicas requieren estudios de validación antes 
de incluirse en criterios para evaluación de respuesta de 
uso clínico sistemático.

En caso de que haya duda de progresión tumoral 
mediante estudios de RM ordinarios, se puede indicar 
una RM que incluya las secuencias de difusión, per-
fusión y espectroscopia de las zonas dudosas a evaluar. 
Incluso se puede complementar con una evaluación 
de la actividad metabólica de la lesión con el uso de 
PET con aminoácidos como trazadores (B1).
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