
Sonia García Cabezas
Oncología Radioterápica

H. U. “Reina Sofía” Córdoba
26 de septiembre 2024

Indicaciones de Stupp en Astrocitomas
Grado IV vs Esquemas Hipofraccionados



Definición de Astrocitoma
Grado IV

Glioblastoma Multiforme



Cambio a un esquema de clasificación 
principalmente molecular.

5ª Edición
OMS

• Ahora el GBM es IDH-wildtype, pero previamente incluía 
cualquier estado de IDH.

• Ahora el Astrocitoma grado 4 es IDH-mutado sin codelección 
de 1p/19q con necrosis y/o proliferación microvascular



Introducción

GBM Tumor primario maligno cerebral más frecuente

SG media: 12-15 meses.  Aumentan con edad y 

Astrocitomas IDH mutados Grado 4 Poco 

comunes en adultos y suelen ocurrir en pacientes más 
jóvenes.

Pérez Segura P. et al., CTO 2023



Panorama desolador

2024

Pocos avances en 
supervivencia

Cirugía máxima segura
+ RT (60 Gy en 30 fx) + QT concomitante con TMZ 
+ Adyuvante (x 6 ciclos)

Stupp, R. et al. N. Engl. J. Med. 2005

2005

Tratamiento
 estándar



Esquema
Stupp

Esquemas
Hipofx

≤ 70 años
IK ≥70

>70 años
IK <70

EN LA ACTUALIDAD, LA TENDENCIA...
Mejor pronóstico

Peor pronóstico



LA MAYORÍA DE ESTUDIOS CON 
HIPOFRACCIONAMIENTO SE HAN CENTRADO

EN EL PACIENTE ANCIANO Y/O FRÁGIL

Acortamiento del tiempo de tratamiento



Roa et al. JCO 2004

Esquema
Normofx

(60 Gy, 30 fx)

Esquemas
Hipofx

(40 Gy, 15 fx)

N=100 ≥ 60 años

5,1 m

5,6 m
p=0,57

NO DIFERENCIAS EN SG

1996 and 2001
2004

PRIMER ESTUDIO ALEATORIZADO

IK 50–100
Mediana 70



Minniti et al. IJROBP2015

Esquema
Normofx

(60 Gy, 30 fx)

Esquemas
Hipofx

(40 Gy, 15 fx)

2015

+ TMZ conco y adyuvante

≥ 65 años

IK ≥60 

127 116

NO DIFERENCIAS EN SG

Retrospectivo
2004 and 2013

12,5 m

12 m
Mediana SG

N=243



2012N= 291

Todos los pacientes
>70 años

RT estándar se 
asoció con 

peores 
resultados

Esquema
Normofx

(60 Gy, 30 fx)

Esquemas
Hipofx

(34 Gy, 10 fx)

TMZ
exclusiva

> 60 años



2015

Esquema
Ultrahipofx
(25 Gy, 5 fx)

Esquemas
Hipofx

(40 Gy, 15 fx)

NO DIFERENCIAS EN SG ni SLP

Roa et al. JCO 2015

N=98

IK: 50–90 
(66% ≤ 70)

≥ 65 años
Media: 70 años

Análisis post-hoc en ≥ 65 años y IK 50-70 obtiene mismos resultados

2017

Guedes de Castro et al, IJROBP2017

Sin TMZ



¿Mejorarían los resultados asociando 
Temozolamida a los esquemas 

hipofraccionados?



N= 562

Perry et al. NEJM 2017

2017

9,3 m

7,6 m

p<0,001

p<0,0015,3 m

3,9 m
Mediana 73 años

MEJOR SG y SLP con TMZ, SIN DIFERENCIAS en QoL



Esquema
Ultrahipofx
(25 Gy, 5 fx)

CON Temozolamida

SIN Temozolamida

4 m

2022

N=71

Thakur S et al Asian Pac J Cancer Prev, 2022

4,8 m

p=0,146

p=0,028

3,6 m

2,5 m

Tendencia creciente en SG

MEJOR SLP con TMZ, SIN DIFERENCIAS EN QoL



2019 2021

-Eficacia y seguridad del Normofx vs hipofx similares en 
supervivencia y efectos adversos.

-El hipofx podría mejorar la supervivencia en >70 años. 



Esquema
Normofx

(25 Gy, 5 fx)

Esquemas
Hipofx

(40 Gy, 15 fx)

N=270

ESTUDIO DE NO INFERIORIDAD

+ TMZ conco y adyuvante

1:1

>70 años



¿Todos los pacientes “ancianos” deberían 
tratarse con estos esquemas 

hipofraccionados?

La BED de los esquemas hipofx es significativamente inferior 
a la del fraccionamiento convencional de 60 Gy en 30 fx

¿Qué se define como “anciano”?

EDAD 
BIOLÓGICA 

EDAD 
CRONOLÓGICA

Existen diferencias en la biología tumoral en 
pacientes de edad avanzada



N=4598

2020

2021

2015

2017



“Old” does not necessarily 
mean “worse”



¿Mejorarían los resultados con 
esquemas hipofraccionados más dosis 

biológica efectiva?



Esquema
Hipofx acel

(52,5 Gy, 15 fx)

Esquemas
Hipofx

(40 Gy, 15 fx)

≥ 65 años

N=62

N=39 N=27

2022

IK <70 (66%)

SG: 7,9 m SG: 14,1 m
p=0,011 Perlow et al. Cancer 2022

+ TMZ



En pacientes más jóvenes y con buen 
estado general, el hipofraccionamiento 
no se ha investigado adecuadamente



ASTRO 63rd Annual Meeting
Volume 111, Issue 3, Supplement,Pages e27-e638 (1 
November 2021)

2021

Esquema
Hipofx acel

(60 Gy, 20 fx)

Esquema
Normofx

(60 Gy, 30 fx)

Edad: 18-70 años

N=133

+ TMZ conco y adyuvante

Mediana seguimiento: 18,7 m 

NO DIFERENCIAS EN SG, efectos 2ª ni QoL

ESTUDIO DE NO INFERIORIDAD

1:1

SG 14,4 mSG 11 m

ECOG: 0-2



Mallick et al, Journal of Neuro-Oncology, 2023

Esquema
Hipofx acel

(60 Gy, 20 fx)

Esquema
Normofx

(60 Gy, 30 fx)

2023

Edad: 16-65 años
N=83

+ TMZ conco y adyuvante

SG 5 años: 
18,4% HART vs 3,8% en CRT. 

No estadísticamente significativa. 

26 m

22,4 m

Mediana seguimiento: 18,9 m 

NO DIFERENCIAS EN SG ni SLP

14,1 m

13,1 m



1er Metanálisis en evaluar la RT hipofx 
sin restricciones de edad

En comparación con la radioterapia convencional, el hipofx 
tiende a mejorar el pronóstico del GBM

La RT hipox (esquema de BED alto) podría prolongar la SLP

El riesgo de toxicidad fue aceptable con un BED alto adecuado. 

2021

11 estudios

Guo L. et al. Cancer/Radiothérapie 2021



• Pacientes con GBM o glioma de alto grado “de novo”.
• Edad media <65 años y buen estado funcional 
• Utilización de Hipofx moderado (> 2 Gy/fx y ≤ 5 Gy/fx)
• Comunicación de SG y/o SLP. 

2022

N=41 15 estudios

Esquema
Hipofx acel

(50 Gy, 20 fx)

Esquema
Normofx

(60 Gy, 30 fx)

Mediana edad: 58 años 
Mayoría IK: 80-90

26 15 

NO DIFERENCIAS EN SG ni SLP



¿Qué hacemos entonces con 
nuestros pacientes?

CONOCER EL PRONÓSTICO

HERRAMIENTAS DE AYUDA



https://bioinfo.henu.edu.cn/nom/NomList.jsp.

4 nomogramas 

2022
Revisa 35 estudios



N= 167

2023

12 m

Nº de lesiones

Tamaño

Karnofsky

Metilación del promotor MGMT

Extensión de la resección

Quimioterapia



Esquema 
Ultrahipofx?

Esquema
Hipofx 

biológicamente 
ISOEFECTIVO?

EN EL FUTURO??? ...
Mejor pronóstico

Peor pronóstico
VALORACIÓN GLOBAL

Tratamiento sistémico



• Desde el ensayo de Stupp, el pronóstico de los pacientes con Astrocitomas G4 sigue siendo muy 
pobre.

• Aunque la RT hipofx con TMZ tras cirugía es el tratamiento recomendado para pacientes de edad 
avanzada y pobre IK, varias cuestiones siguen sin resolverse. Debe explorarse la dosis y 
fraccionamiento óptimos, particularmente en combinación con temozolomida.

• El esquema normofx es el estándar para pacientes jóvenes con buen estado general. No obstante, el 
hipofx con dosis biológicas isoefectivas no se ha estudiado adecuadamente.

• Los ensayos clínicos deberían de evaluar la eficacia de la RT hipofx, explorando el esquema óptimo 
en todas las edades.

• Con una comprensión más profunda de la biología de los gliomas de alto grado y ensayos bien 
diseñados, el futuro es personalizar y optimizar el tratamiento de estos pacientes.

Take home message
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