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Puntos a resolver 
Å¿De Dónde Partimos? Manejo Estándar 

Å¿Hay Un Camino Para Cambiar Algo? 

ÅConsideraciones Radiobiológicas 

ÅGliomas bajo grado: RQ, 
Hipofraccionamientos, fraccionamiento 
Extremo 

ÅHipofraccionamientos en tumores 
benignos 



Gliomas bajo grado: FACTORES 
PRONÓSTICOS DESFAVORABLES 

Astrocitoma 
bajo grado, 
oligodendr. 

y gliomas 
mixtos 

Edad > 40 
años 

Astrocitoma 

> 6 cm 

Afectación 
línea media 

Déficit 
neurológico 

2 estudios fase III EORTC: 22845-22844 



SUPERVIVENCIA 

Astrocitomas 

Difusos 

S a 5 años 

Glioma mixto (56%) 
Astrocitoma (37%) 

> 2 factores 

 riesgo 

SM 3.9 años 

Bajo  

riesgo 

SM 10.8 
años 

Pilocítico 

Cirugía 

Oligodendrogliomas 

19 q 1p 

 

Supervivencia a 5 
años: 

Oligodendroglioma  

G-II (70 %) 

  



MANEJO ESTÁNDAR: CIRUGÍA 

ωElección 

ωҧ{ǳǇŜǊǾƛǾŜƴŎƛŀΚ 

Cirugía 

ωCorrecto grado 
tumoral 

ωEvita la 
desdiferenciación 

ωMejora efecto RT 

GTR 
ωObservación? 

ωRadioterapia? 

ωQuimioterapia? 

Adyuvante 

GTR: Resección 

tumoral completa 



MANEJO ESTÁNDAR: 
RADIOTERAPIA 

ωControvertido 

ωLarga 
supervivencia 
natural 

RADIOTERAPIA 

ωEORTC 22845 

ωRTOG 9802 

ωRTOG 0925 

Observación/RT 
ωEORTC 22844 

ωNCCTG 86-72-51 

ωRTOG 0424 

ωEORTC 22033 

Nivel de dosis 

QT 



Estudios randomizados en gliomas 
de bajo grado 



 
RADIOTERAPIA/observación 

 Resultados 

EORTC 22845 

(2005) 

ω311 pacientes, 54 Gy/obs 

ωMediana SLE 5.3/3.4  años 
p<0.0001 

ωMediana SG 7.4/7.2 años NS 

RTOG 9802 

(2008) 

ω111 p < 40 años, GRT. 

ω125/126 RT 54Gy /RT 54 Gy 
+ PVC ///observación 

ωMediana SG 5 años NS. 

ωMediana SLE 5 años NS 

Conclusiones 

ωNo se analizó la calidad de vida 

ωNo más transformación en alto 
grado 

EORTC 
22845 

ωLos supervivientes a 2 años 
tendencia significativa en SG y 
SLE p< 0.02 

ωMejor RT inmediata: Alto riesgo, 
edad>40 años, SRT 

ωMediana SG 5.5 años en alto 
riesgo y PVC 

RTOG 
9802 



Estudios randomizados en gliomas 
de bajo grado 



 
Dosis de Radioterapia 

 Resultados 

 

EORTC 

 22844 

(1996) 

ω379 pacientes 

ω45 Gy/59.4 Gy 

ωMediana de seguimiento 74 
meses 

ωNS para SLE o SG 

 

NCCTG/ 

RTOG/ 

ECOG 

86/72/51 

(2002) 

ω203 pacientes 

ω50.4/64.8 Gy 

ω 5 años: NS p=0.48 

Conclusiones 

ωNo dependencia de la 
supervivencia y control 
local de la dosis de RT. 

ωFactor pronóstico: 
Clasificación TNM 

EORTC 
22844 

(1996) 

ωToxicidad más alta 64.8 Gy 

ωNo técnicas modernas de 
RT. 

ωMejor calidad de vida 
dosis más bajas 

NCCTG/ 

RTOG/ 

ECOG 

86/72/51 

(2002) 



Estudios no randomizados en 
gliomas de bajo grado 



TEMOZOLAMIDA 

ω477 pacientes alto riesgo 

ω50.4 Gy + 12 ciclos TMZ 

ωNo aumento de SG o SLE 

ωTendencia a menos SLE en pacientes con TMZ con 1p intacto 

ωSG mejor si delección 1p + TMZ  

EORTC 
22033 

(2012) 

ωEstudio fase II único brazo 

ω136 pacientes alto riesgo 

ω54 Gy + TMZ 

ω73 % SG a los 3 años p<0.001 

RTOG 0424 
(2012) 



OTROS ESTUDIOS 

 

ωValorar al diagnóstico y a la progresión:  

ωFunción neurocognitiva. 

ωControl de epilepsia 

ωAnálisis de factores moleculares 

ωCalidad de vida 

RTOG 0925 

(observación) 

ω554 pacientes 

ωMediana de SG 11.4 años y mediana de SLE 4.1 
años. 

ωLa RT mejora la SLE si la resección es subtotal o 
solo biopsia p<0.0001 

ωDeleccion 1p/19q mejor SG y SLE 

CLÍNICA MAYO 

(2013) 

Retrospectivo 



RECOMENDACIONES DE 
TRATAMIENTO 

CIRUGIA 

COMPLETA 

BAJO RIESGO 

OBSERVACIÓN SIN 
ADYUVANCIA 

 

ALTO RIESGO 

RADIOTERAPIA 

QUIMIOTERAPIA? 

 

SUBTOTAL 
O BIOPSIA 

RADIOTERAPIA/ 

QUIMIOTERAPIA? 

SALVO QUE SEAN 
ASINTOMÁTICOS 



RECURRENCIA 

Cirugía si resecable  

RT previa: 

QT 

Si progresa: 

2º línea 

Reirradiación 

Soporte 

 

Reirradiación: 

- 2 años intervalo 

- Lesiones 
pequeñas 

- Fuera del target 
previo 

No RT 
previa: 

Radioterapia 

+/- QT 



HASTA AHORA PARTIRMOS DE UNA DOSIS 
Y FRACCIONAMIENTO DEMOSTRADA 

¿DEBERIAMOS  

AUMENTAR  

EL TIEMPO DE 
TRATAMIENTO? 

ACORTAR TIEMPO DE 
TRATAMIENTO: 

RADIOCIRUGÍA 

HIPOFRACCIONAMIETO 



GLIOMAS DE BAJO GRADO 

ÅBRENNER, 1993:  

 Define diferentes tejidos 
desde el punto de vista 
radiobiológico. 

ÅCategoría  III:  

ÅTejido de repuesta 
ǊłǇƛŘŀ άŜƳōŜōƛŘƻέ ȅ 
rodeado de tejido de 
respuesta tardía  

 

ÅTejidos de respuesta 
temprana: h /  ̡>8 
Tumores malignos:  

  /hʲ 10  

 

Å /h  ̡tejidos de 
respuesta tardía: Menor 
a 3 

Tejido cerebral: 

 h /  ̡2 



DIFERENCIA DE COMPORTAMIENTO 
DE TEJIDOS DE RESPUESTA  

RÁPIDA Y LENTA 
TEJIDO NORMAL RESPUESTA RAPIDA 

Daño a las stem cell, con gran capacidad de regeneración (en pocos 
días) 

TEJIDO TUMORAL RESPUESTA RAPIDA 

Capacidad de regeneración algo menos por la hipoxia. 

Durante un curso fraccionado, se favorece la redistribución y 
reoxigenación ǇŜǊƻΧƴƻ ŘŜƳŀǎƛŀŘƻ ƭŀǊƎƻΦ 

Por tanto un excesivo largo tratamiento puede tener impacto 
negativo sobre el control tumoral.  

TEJIDO RESPUESTA TARDIA 

La pérdida de función viene determinada por el daño 

 a las células maduras 

La recuperación es lenta y el daño se manifiesta de  

forma tardía 

 



CONSIDERACIONES 
RADIOBIOLÓGICAS I 

ÅEn gliomas de bajo grado άƭŀ ŎŀƴǘƛŘŀŘ ŘŜ ǘŜƧƛŘƻ ǎŀƴƻέ 
que se irradia en mayor: tejido embebido más tejido 
periférico. 

ÅTejido sano es proporcional al άŎǳōƻέ del radio del 
tumor.  

ÅDosis únicas muy altas: RADIOCIRUGIA no ha 
demostrado beneficio claro en gliomas de bajos 
grado 

ÅNo posible tratar la infiltración periférica de la 
neoplasia por los escasos márgenes utilizados sin 
utilizamos RADIOCIRUGIA. 



CONSIDERACIONES RADIOBIOLÓGICAS II 

ÅLos Gliomas de bajo grado tienen 
un h /  ̡ŀƭǘƻ ά ƳŜƴƻǊέ ǉǳŜ ƭƻǎ ŘŜ 
alto grado. 

ÅSi volvemos a esta sencilla gráfica 
del modelo lineal cuadrático: 

- Para una dosis de 20 Gy única, la 
DBE sería más alta para un /h  ̡de 
8 que para uno de 10 . 

-Por tanto más efectivo una 
dosis/fraccion alta. 

ÅPero cuidado: ahora tenemos 
también tejido de respuesta lenta 
o tardía embebido en el tumor. 

Å.ǳŜƴƻ Ŝǎ άŘƻǎƛǎ ŀƭǘŀǎ ǇƻǊ 
ŦǊŀŎŎƛƽƴέ ǇŜǊƻ ƴƻ ŘŜƳŀǎƛŀŘƻΦ 



Technol Cancer Res Treat. 2003 Apr;2(2):117-25. 

 

Stereotactic radiosurgery in the management of intracranial gliomas. 

Roberge D, Souhami L. 

 

Abstract 

 Stereotactic radiosurgery (SRS) and fractionated strereotactic 

radiotherapy (F-SRT) provide means to either escalate the dose in primary 

treatment or to palliate recurrences.  

 Because of their lower alpha/beta ratios and more focal nature, 

low-grade gliomas (LGG) are more attractive targets for stereotactically 

focused radiation.  

 The somewhat limited experience in LGG also indicates a lack 

of benefit for patients treated with stereotactic radiosurgery or F-SRT.  

 For a very select group of patients with small recurrent 

lesions, F-SRT may represent a safe, reasonable treatment 

¿RADIOCIRUGIA? 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12680792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12680792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12680792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roberge D[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12680792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roberge D[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12680792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Roberge D[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12680792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Souhami L[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12680792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Souhami L[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12680792
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Souhami L[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=12680792


RADIOCIRUGIA 

ωDifíciles de comparar 

ωNo han mostrado beneficio 

Series  restrospectivas  
(Tanaka S, 2013; Kano 
H, 2009, Park KJ, 2011)  

ω15 Gy en astrocitoma pilocíticos recurrentes tras 
cirugía o radioterapia. 

ωDosis de 12-20 Gy (media 15 Gy).  

ωSLE a 5 años del 41 %.  

ωPeor supervivencia si habían recibido RT anterior. 

Clinica Mayo 

18 pacientes 

Hallemeier, 2012  

ωLESIONES PEQUEÑAS RESIDUALES TRAS CIRUGÍA 

ωGLIOMAS PILOTICOS PEDIÁTRICOS IRRESECABLES 

ωLESIONES RECURRENTES TRAS RT CONVENCIONAL 

INDICACIONES  

RECOMENDADAS Y 
LÓGICAS: 



FRACCIONAMIENTO ALTERADO 

HIPOFRACCIONAMIENTO 

DEBERIAMOS  

AUMENTAR  

EL TIEMPO DE 
TRATAMIENTO 

ACORTAR TIEMPO DE 
TRATAMIENTO: 

RADIOCIRUGÍA 

HIPOFRACCIONAMIETO 

Problemas: 

ÅMÁRGENES PARA EL 
PTV serán menores 

ÅUTILIZACIÓN DE 
TÉCNICAS 
ESTEREOTÁCTICAS O 
IMRT+/- IGRT 

Å¿Más recaídas? 

Å¿Más toxicidad 
crónica? 





Hipofraccionamiento:  
entre RQ y Fraccionamiento Clásico 
/ŀǘŜƎƻǊƝŀ  LLLΥ  ¢ŜƧƛŘƻ ŘŜ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ǊłǇƛŘŀ άŜƳōŜōƛŘƻ  ȅ 
ǊƻŘŜŀŘƻέ ŘŜ ǘŜƧƛŘƻ ŘŜ ǊŜǎǇǳŜǎǘŀ ǘŀǊŘƝŀ 

ALARGAR EL TIEMPO DE TRATAMIENTO: menos daño crónico 
en tejidos de respuesta lenta  

MEJOR FRACCIONAR MAS: Menos toxicidad aguda en los 
tejidos de respuesta rápida y favorecemos la reoxigenación y 
redistribución 

ACORTAR EL TIEMPO DE TRATAMIENTO:  

Impedir la repoblación 

FRACCIONAR MENOS: Más muerte celular con dosis más 
altas  pero más toxicidad en tejidos sano 



¿Cómo LO RESOLVEMOS? 

ÅHIPOFRACCIONAMIENTO. 

 

ÅAUMENTA LA DOSIS POR FRACCIÓN PERO LA DOSIS 
TOTAL NOMINAL DISMINUYE. 

 

ÅTÉCNICAS CON BUENA CONFORMIDAD: PREVIENE 
LOS EFECTOS  CRÓNICOS. 

 

Å¿CÓMO HACEMOS PARA ELEGIR EL 
FRACCIONAMIENTO? 

 

 



ÅUniversidad de McGill, 
Vicenza, Royal 
Marsden, Virginia 
Mason: consideran que 
un fraccionamiento 
entre 2-10 fracciones en 
1-2 semanas parece 
adecuado. 

 



Gliomas grado I-II 
eran: 
 

Å6 fracciones x 3.8- 4.4 
Gy (23-26.5 Gy) 

Å5 fracciones x 5-5.5-6 
Gy (25-30 Gy) 

Å2 fracciones hasta 25 
Gy. 

Toxicidad aguda: 

 2 pacientes con grado I 

de la RTOG/EORTC.  

Concluyen que es útil 

en gliomas de bajo 

grado con volúmenes 

menores a 25 cc.  

1995 



 
Elección del nuevo fraccionamiento 

con la DBE para tejidos 
tardíosΧΦh/ =̡2 

        RTC2 

 

 

 

60 Gy/2 Gy  DBE 120 Gy 

48 Gy/3 Gy DBE 120 Gy 

ʰκ̡ =2 

 

 

 

 

60 Gy/2 Gy  DBE 72-75 Gy 

48 Gy/3 Gy DBE 62.4 -66Gy 

/h =̡10-8 

 

Disminución de 
control tumoral 

ωSuficiente en el caso de lechos quirúrgicos 
postoperatorios 

ωEsterilización o disminución del tumor previo a la cirugía 

ωTumores con alta radiosensibilidad 

ωRT paliativa 

Motivos clínicos 

ωRT focal que permite proteger los tejidos sanos 
ǇŜǊƛŦŞǊƛŎƻǎΥ w¢9CΣ Law¢Σ twh¢hb9{ΧΦ 

Técnicos 

2000 



 
Elección del nuevo fraccionamiento 

con la DBE para tejidos 
tumoralΧΦh/ =̡10-8 

        RTC2 

 

 

 

60 Gy/2 Gy  DBE 72-75 Gy 

57 Gy/3 Gy DBE 74-78 Gy 

ʰκ̡ =10-8 

 

 

 

 

60 Gy/2 Gy  DBE 120 Gy 

57 Gy/3 Gy DBE 142.5 Gy 

/h =̡2 

 

Aumento de los 
efecto tardíos 

ωDependerá de los tejidos periféricos u OAR 

ωUtilizar técnicas de RT de alta conformación 

ωEn estos esquemas de hipofraccionamiento hay que tener en cuenta la 
DBE para los tejidos tumorales pero también para los tejidos sanos 



Pero hay más problemas si hipofraccionamosΧΧΧΧΧΦ 
ƭŀ bh ¦bLChwaL5!5 9b 9[ t¢±ΧΧΦΦ 

* Asumiendo un 5 % de 
incremento de dosis en el PTV ¿Qué OCURRE? 

EFECTO SINERGICO: 

Ojo con las inhomogeneidades 

Hasta cuando el hipofraccionamiento 

0.6 % DE INCREMENTO BED en el PTV  

Esto aumenta con el aumento 
de ZONAS CALIENTES 

AUMENTA CON EL 
HIPOFRACCIONAMIENTO 

Inhomogeneidad en PTV 5 % 

ҧуΦн҈ .95  

HIPOFRACCIONAMIENTO 

ҧтΦс ҈ .95 

CONVENCIONAL  

Jones, 2000 



Hipofraccionamientos:  
Gliomas GI/II 

Nº  
pac 

Caract. Dosis 
total 

Dosis/ 
fracción 

Segui- 
miento 

SM Supev. 
a 5 
años 

Toxic. 

Roberge 
2006 
G-I/II 

21 p <40 
mm 

42 Gy 7 Gy 
(3/sem) 

13.3 años 76 % 3 p tox 
tardia 

Simono-
vá, 2005 
G-I-II 

70 p 4.2 cm3 25 Gy 5 Gy 
(diaria) 

SLE 5 
años 
88 % 

Tox  
5% p 

Fogh, 
2009 
GII 

22 p 
(recurr) 

35 Gy 3.5 Gy 8.5 m 

ESTUDIOS CON POCOS PACIENTES Y DIFICILES DE COMPARAR 



GLIOMAS DIFUSOS DE  
TRONCO CEREBRAL 

Nº  
pac 

Caract. Dosis 
total 

Dosis/ 
fracción 

Segui- 
miento 

Median 
SG 

Supev. 
a 5 
años 

Toxic. 

Zafhoul 
2014 
Random 

71 DIPG 39 Gy 
54 Gy 

3 Gy 
1.8 Gy 

18 meses 7.8 m 
9.5 m 
p=0.59 

No dif 
tox 

Negretti 
2011 
DIPG 

22 p DIPG 
 

45 Gy 3 Gy 
(diario) 

7.6 m No tox 
Grado 3 
y 4 

Janssens 
2012 

27 p 
 
27 p 

DIPG 
 

39 Gy 
44.8 Gy 
54 Gy 

3 Gy 
2.8 Gy 
1.8 Gy 

9 m 
 
9.4 m 

SG 9 m 
22 % 
 

No tox 
Grado 3 
y 4 

IMPORTANTE EN ESTOS CASOS DEBIDO A LA POCA EXPECTATIVA DE VIDA EN ESTOS 
PACIENTES: ES IMPORTANTE ACORTAR EL TRATAMIENTO LO MAS POSIBLE 
 




