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Resumen

El glioblastoma multiforme, subtipo mas comun y agresivo de los gliomas cerebrales, conlleva
un prondstico sombrio. A pesar de los avances en las técnicas de diagndstico y tratamiento, su

supervivencia no supera los 5 afios en el mejor de los casos.

El glioblastoma esta siendo cada vez mas estudiado y, poco a poco se va comprendiendo mejor
cual es su patogenia y su comportamiento tumoral. Actualmente, la estrategia terapéutica inicial
incluye un enfoque agresivo que combina reseccidn quirurgica, radiacidon y quimioterapia con
temozolamida. Sin embargo, la recurrencia y/o progresion del proceso tumoral es

practicamente segura.

Durante los ultimos afios, la inmunoterapia ha surgido como otra posible via terapéutica,
apareciendo diversas lineas de investigacion en la busqueda de un tratamiento eficaz frente al
glioblastoma. Tres de estas principales corrientes son la inhibicidn de los puntos de control, el

uso de las células CAR-T o la administracidn de vacunas de células dendriticas.

Se han llevado a cabo diversos ensayos clinicos para evaluar la efectividad de estos tratamientos
basados en la inmunoterapia tanto en monoterapia como en combinacion con la terapia
estandar, como es el caso de las células CAR-T para el receptor EGFRvIIl o HER-3, o la vacuna

rindopepimut.

Si bien la inmunoterapia ha ofrecido grandes avances en el tratamiento de diversos procesos
tumorales, potenciando al propio sistema inmunitario del paciente para lograr hacer frente al
proceso cancerigeno; en el caso del glioblastoma todavia no se han podido alcanzar esos

beneficios y sigue siendo un campo de continuo estudio y desarrollo.

Abstract

Glioblastoma multiforme, the most common and aggressive subtype of brain gliomas, carries a
dismal prognosis. Despite advances in diagnostic and treatment techniques, it survives for no

more than 5 years at best.

Glioblastoma is being increasingly studied and its pathogenesis and tumour behaviour are

gradually being better understood. Currently, the initial therapeutic strategy includes an
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aggressive approach combining surgical resection, radiation, and chemotherapy. However,

recurrence and/or progression of the tumour process is virtually certain.

In recent years, immunotherapy has emerged as another possible therapeutic avenue, and
several lines of research have emerged in the search for an effective treatment for glioblastoma.
Three of these main lines of research are checkpoint inhibition, the use of CAR-T cells or the

administration of dendritic cell vaccines.

Several clinical trials have been conducted to evaluate the effectiveness of these
immunotherapy-based treatments both in monotherapy and in combination with standard

therapy, such as CAR-T cells for the EGFRvIII or HER-3 receptor or the rindopepimut vaccine.

While immunotherapy has offered great advances in the treatment of various tumour processes,
boosting the patient's own immune system to cope with the cancerous process, in the case of
glioblastoma these benefits have not yet been achieved and remains a field of continuous study

and development.

Palabras clave

“Glioblastoma”; “reseccion tumoral”; “radioterapia”; “temozolamida”; “inmunoterapia”;

I”

“checkpoints inhibitors”; “CAR-T”; “vacunacién tumora
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Objetivos y metodologia

Esta revisidn trata de llevar a cabo un breve recorrido por el esquema terapéutico seguido hoy
en dia frente al glioblastoma multiforme; describiendo y profundizando brevemente cual seria
el tratamiento estandar aprobado y establecido en las diferentes guias clinicas. Ademas, busca
introducir cudles son las nuevas perspectivas futuras, tanto en el ambito de la quimioterapia

como de la radioterapia.

Por otra parte, se busca exponer cual es el papel actual de la inmunoterapia en la lucha frente a
esta patologia tumoral, describiendo cuales son sus ventajas y sus limitaciones, asi como la
direccion que se seguird en un futuro, en la continua busqueda de avances para mejorar los

resultados del tratamiento de dicha enfermedad.

Para la realizacion de esta revision se ha llevado a cabo una busqueda sistematica en diversos
buscadores bibliograficos tales como PubMed, Google Scholar o Cochrane Library. Ademas de
la busqueda de articulos cientificos, se han consultado diversos capitulos de libros de referencia

tanto en formato electrénico como impreso.

Se ha llevado a cabo una busqueda a través de los descriptores Mesh: “glioblastoma”,
“immunotherapy”, “glioblastoma/therapy” o “glioblastoma/inmunology”; empledndose
ademas los operadores boleanos “AND” y “OR”. Se filtraron articulos mediante la seleccién de
aquellos que fuesen metaandlisis, revisiones sistematicas o revisiones, seleccionando ademas

solo los que fuesen posteriores al afio 2017.

Cabe mencionar que, en algun caso, debido a su relevancia o como consecuencia de la escasa

bibliografia existente sobre algiin tema, se seleccionaron articulos mas antiguos.

Ademas, para poder consultar los actuales avances y ensayos clinicos puestos en marcha o que

recientemente han finalizado se ha consultado el buscador Clinical Trials (clinicaltrials.gov).

Durante todo el proceso se ha empleado el gestor bibliografico Mendeley, desde el cual se han
organizado los articulos consultados en la realizaciéon de este trabajo y se ha generado el

apartado de la bibliografia.
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Introduccion

El glioblastoma multiforme (GBM) es el tumor cerebral primario mas comuin y representa
alrededor del 50% de los gliomas malignos en adultos. Hoy en dia, su incidencia global se sitta
entre 3,2 y 5,5 casos por cada cien mil habitantes, siendo incluso superior en el mundo
occidental; ademas, alcanza sus valores maximos entre los 55 y los 60 afios, siendo 1,6 veces

mas frecuente entre los hombres (1-3).

El GBM es un astrocitoma difuso de grado IV cuyo origen se cree que surge a partir de células
madre neurales o progenitoras. El 90% de los GBM son primarios o de novo, no encontrandose
signos de tumores precursores malignos. Un nimero menor son considerados como GBM
secundarios, desarrollandose a partir de gliomas de menor grado como astrocitomas,

oligodendrogliomas y oligoastrocitomas, ya diagnosticados en el paciente (1,4).

El enfoque terapéutico aceptado globalmente tiene como objetivo el aumento de la esperanza
de vida del paciente e incluye un abordaje amplio con reseccion quirdrgica maxima seguida de
radioterapia y quimioterapia con temozolamida (TMZ) (2—4). Sin embargo, el prondstico general
del GBM es malo, alcanzando una mediana de supervivencia de entre 12 y 15 meses aun incluso
llevando a cabo un diagndstico y tratamiento precoz. La supervivencia al afio se sitla en torno

al 30-35%, descendiendo hasta valores incluso inferiores al 5% a los 5 afios (1-4).

En los pacientes diagnosticados de GBM no resecable (en torno al 35-40% del total), el
prondstico alin es peor. Las caracteristicas propias del tumor, su localizacién, o la infiltracidn de
células tumorales que presenta lo pueden convertir en irresecable provocando ademas futuras
recurrencias practicamente inevitables y empeorando por lo tanto su prondstico global. Todo
esto refleja la importancia de la reseccidn quirargica con respecto a la futura supervivencia del

paciente (4).

El tratamiento frente al GBM ha ido evolucionando a medida que se alcanzaban nuevos avances
en su investigacion. Tradicionalmente, el enfoque terapéutico se basaba Unicamente en la
cirugia seguida de radioterapia, presentando unas tasas de supervivencia inferiores a las
mencionadas, en torno al 5% a los 3 afios y por debajo del 2% a los 5 afos. Fue a partir de 2005,
tras la adiccién de la temozolamida (TMZ) al esquema de tratamiento cuando se evidencié una
mejoria significativa en la supervivencia, lo cual permitid la aceptacién de la terapia combinada

de radioterapia seguida de TMZ como tratamiento estandar para el GBM.
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Teniendo como punto de partida la propia naturaleza del GBM, con un comportamiento tan
agresivo, invasivo y progresivo, que tiende a la recurrencia aun incluso tras haber sido
satisfactoria” la terapia empleada surge la imperiosa necesidad de buscar nuevos tratamientos

(2,3).

Una de las caracteristicas de las células tumorales es la capacidad que presentan para evadir el
sistema inmunitario del individuo. En este sentido, la inmunoterapia se ha convertido durante
los ultimos afios en un enfoque terapéutico esperanzador al potenciar el propio sistema

inmunitario y conseguir asi la destruccion de las células tumorales.

En un principio, el enfoque inmunoterapico frente al GBM se basaba en la modificacién y
adaptacion de los tratamientos que ya habian logrado éxito frente a otros procesos tumorales.
Sin embargo, la inmunoterapia en el glioblastoma supone un desafio mayor debido a las
caracteristicas intrinsecas del propio tumor y su microambiente tumoral, los cuales provocan
una mayor inmunosupresién y convierten en poco eficaces las estrategias inmunoterapicas

planteadas (5).

En general, se han establecido dos enfoques principales, por un lado, la inmunoterapia pasiva,
cuyo objetivo es la busqueda de la activacion y potenciacion del propio sistema inmune
mediante el bloqueo de los conocidos puntos de control o anticuerpos monoclonales
modificados; y, por otro lado, una inmunoterapia activa a través de la vacunacion, logrando
presentar antigenos tumorales que produzcan una respuesta antitumoral enddgena y una

destruccién de las células cancerigenas (2,5).

A pesar de que lainmunoterapia ha alcanzado grandes avances frente a diversos tipos de cancer
siendo dos de los casos mas relevantes el melanoma o el cancer pulmonar de células no
pequeiias; frente a los gliomas, y en especial al GBM, los resultados obtenidos hasta ahora,
aunque parecian prometedores, no han evidenciado grandes avances al no observarse

aumentos significativos en la supervivencia (2,5).
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Glioblastoma multiforme

El glioblastoma multiforme (GBM) es el tumor cerebral primario mas comun y agresivo del

sistema nervioso central (SNC) asociandose directamente a un mal prondstico. El hemisferio
cerebral constituye la localizacion mas frecuente de esta estirpe tumoral, surgiendo el 95% de
estos en la regidn supratentorial y, siendo por lo tanto minimo, el porcentaje de casos en los

gue el tumor es localizado en el tronco encéfalo, cerebelo o médula espinal (6).

Los gliomas representan casi el 30% del total de tumores que afectan al cerebro. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) los divide anatomopatolégicamente en astrocitomas,
oligodendrogliomas, oligoastrocitomas y ependimomas. Ademas, se establece otra clasificacion
atendiendo al prondstico de estos, separandolos asi en bajo grado y alto grado, siendo el
astrocitoma pilocitico el menos maligno de todos con una supervivencia de 5 a 10 afios y
encontrando en frente al GBM, glioma grado IV, mas maligno y con una supervivencia media de

tan solo 15 meses tras el diagndstico (7)(8).

El GBM, macroscépicamente, se presenta como una gran masa tumoral, caracterizada por la
destruccién del parénquima cerebral, encontrandonoslo completamente necrosado y con

diversos focos hemorragicos caracteristicos (FIGURA 1).

FIGURA 1. Imagen macroscopica de GBM en Iébulo frontal derecho.
Se aprecia la destruccion parenquimatosa provocada por el tumor (isanidad.com)

Histoldégicamente, se caracteriza por presentar un patron heterogéneo, con un alto grado de
celularidad, pleomorfismo y una actividad mitdtica elevada. Los indicadores mas importantes a
la hora de llevar a cabo su diferenciacidon y posterior clasificacion son las proliferaciones

vasculares y la necrosis producida, diferenciandose asi de los astrocitomas de grado Il (9). Se
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describen 3 subtipos histoldgicos entre los GBMs: glioblastoma de células gigantes, glioblastoma
de células pequenias y gliosarcoma; presentando todos unos prondsticos que no varian respecto
al GMB tipico (10). Concretamente, una de sus principales caracteristicas es la disposicion que
adquieren las células tumorales con una distribucion en pseudoempalizada en las zonas

periféricas rodeando la zona central ya necrosada como se puede apreciar en la FIGURA 2.

FIGURA 2. Corte histoldgico de un GBM con tincion de hematoxilina-eosina. Se aprecia la tipica distribucion
celular en pseudoempalizada alrededor de una zona necrética central(es.oncolink.org)

Clinica

El GBM presenta una evolucidn clinica que vendra determinada por su ubicacién, asi como por
el crecimiento que presente. El edemay la destruccion tisular, junto con el caracter epileptégeno
del propio tumor, contribuiran a la apariciéon de la diversa clinica y del fugaz deterioro que

presentan los pacientes (11).

En caso de presentar una afectacién frontal, es comun la presencia de cambios de personalidad
y de trastornos del animo. La confusidn en estos casos con trastornos psicogenos o la asociacion

al propio envejecimiento, hace que se retrase el diagndstico mas que en otras localizaciones (6).

La epilepsia es uno de los principales sintomas, apareciendo en alrededor del 50% de los casos,
si bien es cierto que también es comun que su aparicion tenga lugar durante el desarrollo de la
enfermedad (12). En caso de aparecer como sintoma de presentacion, suele acarrear un mejor
pronéstico al estar relacionado con una localizacion mas cortical y con un menor tamaiio

permitiendo asi una mejor resecabilidad quirdrgica (6,12).
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El déficit sensorial y/o motor constituye el sintoma de presentacion en el 20% de los pacientes,
mientras que un tercio de los mismos debutan con dolor de cabeza y/o presidn intracraneal que

puede ademads asociar nauseas, vomitos o mareos entre otros sintomas (11).

Son pocos los casos en los que los pacientes permanecen asintomaticos durante la evolucion y
el crecimiento del tumor, y si bien es cierto, que la clinica no es para nada patognomaonica del
GBM, su rapido deterioro y su grave y precoz impacto en la calidad de vida de los pacientes le

confieren una gran distincion (11).

Diagnostico

Como se ha comentado, tras analizar la sintomatologia del paciente, no se puede alcanzar el
diagndstico definitivo. Es por esto por lo que, las pruebas de imagen adquieren un caracter
fundamental para lograrlo. Aun asi, no se debe dejar pasar por alto la importancia de la
realizacion previa de una completa exploracién neuroldgica que ayude a alcanzar una primera

sospecha de cual puede ser la localizacion de la lesidn a estudio.

Es la resonancia magnética nuclear (RMN) la que se ha alzado como el método de elecciéon no
invasivo, no solo para alcanzar el diagndstico, sino también para completar su estadificacidn, la

planificacién del tratamiento y el seguimiento futuro de la lesion (13).

FIGURA 3. Estudio RMN en el que se muestra una lesion expansiva en zona taldmica izquierda, sélida con
cambios quistico-necrdticas e hipercaptante. Presenta importante efecto de masa y edema perilesional.
Las dos imdgenes superiores corresponden con RMN potenciada en Flair y T1. Las dos inferiores son
imdgenes ponderadas en DWIy ADC (Okuma C, et al. 2017).



TRABAJO FIN DE GRADO | Oscar Gil Sodupe

En la RMN gracias al contraste con gadolinio, se podra diferenciar una lesiéon que presentara
efecto masay que captara contraste en la periferia, consecuencia de la interrupcion de la barrera
hematoencefalica. Ademas, en la secuencia T2 presentard una hipointensidad central
susceptible de areas necréticas y hemorragicas y, por ultimo, una hiperintensidad perifocal. Esta
zona se vera atenuada en la secuencia FLAIR; secuencia que es empleada para localizar con
mayor precision el tamafo del edema peritumoral, responsable junto con el propio tumor del
efecto masa provocado (14). Varias de estas caracteristicas las podemos ver reflejadas en la

FIGURA 3.

La tomografia computarizada (TAC) con o sin realce de contraste ha demostrado presentar
menor sensibilidad que la RMN para detectar los aspectos radiolégicos necesarios que permitan
concluir que la lesién se trate de un GBM. Aun asi, en situaciones agudas, ante la sospecha de
hemorragia o en los casos en los que la realizacion de la RMN no sea una opcién, como la
presencia de implantes metalicos o marcapasos, la TAC sigue contemplandose como método
diagndstico. Otras técnicas de imagen funcionales como las imagenes DWI, el mapeo de
perfusidon o la espectroscopia cada vez van ganando mas peso en la evaluacion del tumor

(FIGURA 3) (11).

Los avances y las nuevas técnicas desarrolladas para el diagndstico de imagen han permitido
alcanzar una mayor precision permitiendo asi la diferenciacién del GBM frente a otras lesiones
gue captan contraste de una forma similar entre las que se encuentras los abscesos o las
metastasis cerebrales (11,13,14). Sin embargo, en ocasiones es necesario la realizacién de una
biopsia que nos permita alcanzar el diagndstico. Es en estos casos en los cuales es necesario el
empleo de la tomografia por emisidon de positrones (PET-TAC) con el objetivo de guiar en su
realizacion. A pesar de esto, el PET-TAC no se considera dentro del estudio estandar realizado a

los pacientes con sospecha de glioblastoma (11).

Tras haber alcanzado el diagndstico, o en la mayoria de los casos simplemente su sospecha
diagnodstica, es entonces cuando empieza el verdadero desafio al que se enfrentan los

profesionales en la lucha contra el GBM: el enfoque terapéutico que se ofrecera al paciente. A

pesar de la enorme cantidad de esfuerzos realizados en forma de estudios o ensayos, su
tratamiento sigue siendo una de las tareas mas importantes de la oncologia terapéutica, por no

decir la mas importante.

10
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Tratamiento base

Los nuevos enfoques quirlrgicos planteados, la profunda evolucién y desarrollo de las técnicas
radioterapicas y quimioterapicas tanto neoadyuvantes como coadyuvantes o los novedosos
planteamientos inmunoterapicos son un ejemplo de los avances que se han ido realizando en la
terapia del GBM. Sin embargo, su prondstico sigue siendo pobre, lo cual refleja la imperiosa

necesidad de profundizar mas si cabe en la busqueda de nuevas soluciones.

El enfoque terapéutico variara mucho en funcion de la edad del paciente, sus comorbilidades,
la localizacion y el tamafio del tumor, su propia histologia, etc. Pero, ademas, se debe realizar
un plan terapéutico global que brinde un apoyo eficaz al paciente tratando la diversa
sintomatologia que aparezca como consecuencia de la propia naturaleza del tumor o del
tratamiento empleado. El edema cerebral, las convulsiones, los trastornos gastrointestinales, la
osteoporosis, el tromboembolismo venoso, el deterioro cognitivo y los trastornos del estado de
animo son varios de los sintomas cuyo manejo también depende el enfoque terapéutico

establecido(15).

Cirugia

El papel de la cirugia durante el manejo del GBM es doble, ya que puede prestar funcién tanto
diagndstica como terapéutica. Tras alcanzar la sospecha diagndstica mediante las técnicas de
imagen se requiere de tejido para poder establecer el diagndstico de certeza. Esto puede
obtenerse mediante biopsia estereotactica o abierta, siendo esta ultima la cual, tras la
confirmacién histoldgica, puede continuarse con la técnica quirurgica mas recomendada que es

la reseccién tumoral completa (GTR, siglas en inglés) (11).

La gran mayoria de guias terapéuticas recomiendan llevar a cabo una reseccién completa,
entendiendo como tal que sea lo mas amplia posible dentro de los margenes que permitan
respetar la funcion neuroldgica del paciente, lo cual resulta un factor prondstico fundamental
(16). Se entiende por reseccién completa si tras la reseccion no hay masa tumoral que capte
contraste en la secuencia T1. Esta cirugia ha demostrado que permite alcanzar un porcentaje de
supervivencia superior en comparacion con la reseccion parcial o la biopsia (16,17). Sin embargo,
debido a la naturaleza propia del tumor en cada caso, la GTR no siempre es posible ya que se
prioriza evitar déficits neuroldgicos por delante de dicha reseccién, al constituir el primero un

importante factor prondstico a posteriori (16,18). Ante esta situacion se lleva a cabo una

11
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reseccion parcial que provoca una nueva discusion tras la aparicion de dos nuevos factores, la
extension de la reseccidn (EOR, en inglés) y el volumen residual de masa tumoral (RV, en

inglés)(18,19).

Si bien no existe evidencia que nos indique que el RV afecta de manera directamente
proporcional a la supervivencia, si que se ha establecido que el aumento de la EOR y la
disminucién del RV afectan de forma independiente permitiendo una supervivencia mas
prolongada. Ademas, se ha establecido un umbral minimo de EOR y maximo de RV para lograrlo,
siendo del 70% y de 5cm? respectivamente(19). Estos datos pueden servir como guia quirurgica
pero siempre anteponiendo la preservacion de las funciones neurolégicas del paciente por

delante de cualquier porcentaje de reseccion o volumen residual tumoral.

Viendo por tanto que cada vez es mayor el nimero de evidencias que respaldan la decisién de
llevar a cabo una GTR (o lo mas amplia posible si ésta no fuese posible), uno de los nuevos temas
sobre los que se abre el debate en el ambito de la cirugia sobre el GBM es acerca de la reseccion
supramdaxima (SMR, en inglés) o supratotal; es decir, una reseccién mayor de los margenes de
la propia masa tumoral, tratando asi de resecar cualquier foco infiltrante y evitar al maximo una

posible recaida futura.

Aungue son pocos los estudios que han profundizado en la SMR, si que se refleja que existe un
beneficio en el empleo de esta técnica observando mejores resultados tanto en la supervivencia
general (SG) como en la supervivencia libre de enfermedad (SLP). El metaandlisis elaborado por
Jackson et al. concluye que la SG tras llevar a cabo una SMR se situaba entre 15-50 meses,
mientras que los grupos a los que se les realizaba una GTR, presentaban una mediana de SG de
11-18 meses. Ademads, demostraron un 35% menos de riesgo estadisticamente significativo de
mortalidad de SMR frente a GTR; siendo conscientes de que estos resultados debian ser

interpretados con precaucién debido a las limitaciones presentes en los estudios incluidos (20).

Gracias a estos nuevos estudios, el umbral FLAIR-RV puede empezar a valorarse como un valor
prondstico sobre el que actuar en determinados casos, y es que, varios de estos ensayos
establecen que habra beneficio si se lleva a cabo una reseccion en torno al 50% de la sefial FLAIR
anormal que rodea al realce de contraste T1 (margen que se emplearia en la GTR) en
comparacion con realizar simplemente una GTR (21)(22). Cabe mencionar que estos estudios se
centran en tumores con una localizacion determinada, como por ejemplo el I6bulo temporal, al

entender que la SMR no siempre es factible y remarcando la necesidad de realizar una seleccion
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cuidadosa de los pacientes junto a un monitoreo intraoperatorio preciso buscando siempre la

seguridad neuroldgica (22)(23).

Las caracteristicas intrinsecas del GBM, asi como su naturaleza infiltrativa hacen que sea
complicado determinar y definir los margenes de la futura reseccion, sea cual sea el tipo de
reseccion finalmente decidida. Es por esto por lo que cada vez cobran mas importancia el uso
de técnicas avanzadas de guia intraoperatoria. Es el caso de la RMN intraoperatoria (iRMN) o
del acido-5-aminolevulinico (5-ALA), los cuales, tanto por separado como en combinacién han
demostrado ayudar en el manejo quirurgico y permitir alcanzar una mayor reseccién segura,
pudiendo completar la GTR en casos en los que en un principio no se creia posible (20). Si que
existen otro tipo de técnicas como el ultrasonido o el verde de indocianina, pero su insuficiente

evidencia no permite concluir ninguna recomendacién en firme (23).

Por ultimo, cabe mencionar que en aquellos casos en los que la reseccion no sea posible debido
a su localizacién poco accesible quirdrgicamente o al caracter multifocal del tumor que lo
convierte en irresecable; existe la posibilidad de realizar una biopsia tumoral quirurgica que
permita poder conocer las caracteristicas del tumor para poder decidir las siguientes

actuaciones terapéuticas (11,17).

Radioterapia

La radioterapia (RT) se ha convertido en una parte clave del manejo terapéutico del GBM desde
gue se demostrd que administrada postcirugia aumentaba claramente la supervivencia(24). En
un principio se comenzé radiando toda el area cerebral, pero poco a poco los volumenes de RT
se han ido reduciendo consecuencia del andlisis de la evolucién que se observaba en los
pacientes y su comparacion con aquellos que recibian una menor dosis. Esta radiacion localizada
a la zona tumoral y adyacente es igual de eficaz y, ademas, menos morbida que la radiacion

completa al cerebro(14,25).

Hoy en dia el esquema de irradiacién seguido para el tratamiento del GBM son 60 Gy en 30
fracciones, distribuidos en forma de 2 Gy por fraccién, con una fraccidn por dia y 5 dias a la

semana hasta alcanzar esas 30 fracciones totales(17).

Diversos estudios evaluaron cual seria el rendimiento del tratamiento tanto con dosis inferiores
al esquema estandar como con superiores. Se consiguid demostrar que existia una relacion

dosis-respuesta entre 45y 62 Gy (26). Sin embargo, ensayos aleatorizados mostraron que existia
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un beneficio en los pacientes que eran irradiados con 60 Gy frente a los que se les trataba con
45 Gy, y, por el contrario, no se observaba ningin avance con la administracién de 70 Gy en
comparacion con aquellos pacientes a los que se les mantenia la dosis de 60 Gy (25)(27). Gracias
a estos ensayos aleatorizados, quedd establecido el tratamiento estandar actual para pacientes
jovenes (menos de 70 afios) con GBM que consiste en una reseccién maxima (pero segura),
seguida de RT con radiacidn de haz externo de 60 Gy. Este esquema desarrollado previamente
se administrard junto a temozolamida (TMZ) concomitante seguida de quimioterapia de
mantenimiento con TMZ durante un minimo de 6 ciclos (28). Posteriormente, en el apartado de

guimioterapia se profundiza sobre la TMZ y el resto de las opciones existentes hoy en dia.

Con el desarrollo que ha experimentado la radioterapia, la optimizacidn de la fraccion de dosis
en la radioterapia de haz externo ha cobrado gran interés. Una de esas terapias que se ha
desarrollado y que ha cobrado gran interés para el tratamiento del GBM es la radioterapia

hipofraccionada (HFRT).

Una de las ventajas que presenta esta técnica con respecto al estandar terapéutico de RT
empleado clasicamente, es que se administra una dosis mas alta por fraccidon, por encima de los
2 Gy, aumentando asi el potencial de destruccion de células cancerigenas(29). Ademas, al
aumentar la dosis por fraccién se reduce el tiempo de exposicion (se alcanza antes la dosis de
radiacion buscada) por lo que puede estar también asociado a una mejor calidad de vida de los

pacientes.

La eficacia de esta técnica se ha estado investigando en diversos ensayos en pacientes de edad
avanzada buscando lograr esos beneficios comentados vy, si bien es cierto que, tanto la Sociedad
Estadounidense de Oncologia Radioterapica (ASTRO) como la de Oncologia Clinica (ASCO) asi
como la Sociedad Espanola de Neurocirugia (SENEC) recomiendan su uso en los casos en los que
los pacientes sean de edad avanzada o con un estado funcional o neuroldgico deficiente, no
gueda clara su eficacia en el resto de las edades y estados funcionales en comparacién con el
esquema terapéutico estandar (17,29). Este punto sera tratado en profundidad en el apartado

acerca del tratamiento en pacientes de edad avanzada.

En relacidn con la radioterapia convencional, la HFRT sin restriccion de edad tiende a mejorar el
prondstico de GBM (29). Ademas, también se ha demostrado que llevando a cabo una HFRT con
un programa de BEG (dosis bioldgicamente efectiva) mas alto se lograba prolongar la SLP
(supervivencia libre de progresién) aunque con el riesgo aumentado de toxicidad y radionecrosis

a medida que se aumentaba el BEG (29).
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Como ya ha sido mencionado y a pesar de estos datos, por el momento Unicamente se
recomienda su uso en los pacientes de edad avanzada, por lo que es necesario investigaciones
adicionales que evaluen su eficacia, asi como el rango dptimo de fraccionamiento en cada grupo

de edad.

A pesar de estos tratamientos el prondstico sigue siendo malo y en los casos en los que se

Ill

consigue de manera inicial “eliminar el tumor”, se observa que existe una altisima tasa de
recurrencias. Ni la reseccidén total, ni la intensificacion del tratamiento radioterapico o
guimioterapico han demostrado mejorar el prondstico o reducir la tasa de recurrencias, sin
tener en cuenta que, ademads, se provocaban mayores efectos secundarios en el primero o

mayor toxicidad en el segundo.

Se ha podido observar que aproximadamente el 85% de las recurrencias ocurren cerca del
margen de reseccidn (30). Recurrencias que son particularmente dificiles de tratar debido a que
la re-irradiacion es mucho mas complicada y limitada. A raiz de estos hechos, aparece la
posibilidad de llevar a cabo una radioterapia intraoperatoria (IORT). Esta RT consistira en la
administracién de la radiaciéon inmediatamente posterior a la reseccién quirurgica permitiendo
asi la administracidon de una alta dosis en las regiones contiguas a la masa tumoral resecada,
zona con mayor riesgo de sufrir las recurrencias; a la vez que se minimiza la radiacién recibida
por las zonas de tejido cerebral sano (31). Otra de las ventajas que ofrece la IORT es que se
reduce el tiempo de espera entre la cirugia y la RT, tiempo durante el cual los posibles focos

cancerosos no extirpados puedan comenzar a proliferar.

Actualmente, el rango de la dosis de radiacion empleada varia entre 10 y 25 Gy (31). Sin
embargo, alin debe concretarse mas cual seria la dosis ideal para la IORT, ya que aunque parezca
légico creer que cuanto mayor sea la dosis, mayor sera la probabilidad de eliminar la totalidad
de la enfermedad residual, no hay que despreciar las comorbilidades neurolégicas que presenta
este procedimiento ni los efectos secundarios que se han observado en los diversos estudios
desarrollados entre los que se encuentran infeccién, edema perilesional, dehiscencia de la
herida, fuga de LCR o necrosis por radiacion (31); que aunque el porcentaje de aparicién es

minimo deben ser considerados.

15



TRABAJO FIN DE GRADO | Oscar Gil Sodupe

Quimioterapia

Buscando mejorar la supervivencia de los pacientes, se realizaron diversos ensayos con agentes
quimioterapéuticos, de los cuales la temozolamida (TMZ), la carmustina (BCNU) y la lomustina

(CCNU) han mostrado cierto beneficio (15), entre otros.

A partir de 2005, tras la publicacidn de un estudio llevado a cabo por la EORTC (Organizacién
Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer), quedd demostrado que
administraciéon de TMZ de manera concomitante a la RT mejord la supervivencia de los
pacientes, observandose claras mejorias en la supervivencia a 1 afio y a 2 afios, en comparacion

con el tratamiento radioterapico en exclusividad (14).

El mecanismo de accidn responsable de la citotoxicidad de TMZ es la metilacion del ADN en las
posiciones N7 y O6 de la guanina, provocando daios en el sistema de reparacion del mismo, que
acabarda bloqueando el ciclo celular y desencadenando la apoptosis de las células tumorales
(15,32). La TMZ presenta una alta capacidad para cruzar la barrera hematoencefalica, asi como
efectos secundarios mas o menos controlables como linfopenia y molestias gastrointestinales

(32).

Actualmente, el tratamiento estandar empleado se basa en la administraciéon de TMZ
diariamente, a razén de 75mg/m? al dia durante 7 dias de forma concomitante al tratamiento
radioterdpico y, tras un mes de la finalizacién de la RT, se administran 150-200mg/m? al dia de
TMZ durante 5 dias consecutivos cada 28 dias, alcanzando un total de 6 ciclos (primer ciclo 150
mg/m?, subiendo a 200 mg/m? el resto de ciclos si el paciente lo tolera), siempre y cuando no se

notifique progresion de la enfermedad (14,17,28,32,33).

La duracion de este tratamiento fue estudiada, llegando a plantearse la opcién de alargar el

numero de ciclos hasta 12, sin encontrarse beneficios significativos (33).

Se han descrito casos en los que se apreciaba resistencia a la TMZ, lo cual podria estar provocado
por la metilguanina-DNA metiltransferasa (MGMT), una enzima que convierte la metil-guanina
provocada por la TMZ de nuevo en guanina, reparando asi la accion del tratamiento empleado
(15,25). A raiz de esto, se determind que la metilacion del promotor de la MGMT puede
considerarse un factor prondstico al observarse una mejor respuesta al tratamiento con TMZ en
aquellos pacientes que presentaban dicho aspecto frente a los cuales tenian el promotor MGMT

no metilado (25,28,32).
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Otra de las alternativas terapéuticas ha sido la carmustina o BCNU. Su aplicacion se basaba en
la implantacion de polimeros biodegradables en el lecho quirdrgico que permiten la liberacion
controlada de BCNU. Y aunque diversos estudios reflejaban algunos beneficios, los efectos
secundarios provocados (infeccién, edema cerebral o fistula LCR) han relegado en gran parte su
uso (15,17,25,32,34). Ademas, su uso provocaba la exclusion de dichos pacientes de su ingreso

en ensayos clinicos.

Otras opciones terapéuticas

Ademas de las distintas opciones terapéuticas que ofrece la quimioterapia, se ha investigado
acerca de la posibilidad de emplear algin farmaco o procedimiento que genere también
beneficios en el paciente ya sea potenciando los tratamientos actuales, retrasando la recaida y

alargando el intervalo libre de enfermedad o aumentando su supervivencia global.

Como consecuencia de los altos niveles de neoangiogénesis observados en el GBM, se probd a
emplear Bevacizumab como tratamiento. Sin embargo, si bien es cierto que algin estudio
establece que puede haber cierta mejora en el intervalo libre de enfermedad, no se ha
demostrado una mejoria en la supervivencia general (32). Hoy en dia, este farmaco no esta

aprobado como tratamiento de primera linea (17).

La terapia de campo eléctrico alterno es la incorporacién mas reciente en el tratamiento del
glioblastoma. Se trata de un dispositivo con transductores que se adhieren al cuero cabelludo
(tras haberse afeitado) y que se conectan a un generador de campo eléctrico. Este emitird
campos eléctricos alternos, conocidos con el nombre de campos de tratamiento de tumores,
gue interrumpen las mitosis y por lo tanto el crecimiento tumoral (33). Se debe emplear durante

al menos 18h al dia (25,32,33).

Diversos estudios evidencian mejorias tanto en el intervalo libre de enfermedad como en la
supervivencia general, no obstante, debido a las dudas que todavia existen acerca de la posible
falta de adhesién y cumplimiento del tratamiento, el todavia dudoso beneficio o la falta de
control con grupo placebo, hacen que sea una técnica no aprobada en la mayoria de los paises

europeos (17,25,32,33).
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Consideraciones sobre el tratamiento base

Tratamiento en personas de edad avanzada

La edad avanzada ha sido uno de los factores prondsticos negativos mas importantes en el caso
del GBM, lo cual queda demostrado al conocer el aumento de su incidencia en los mayores de
65 afios (siendo a partir de esta edad 2,5 veces mas frecuente) (17,25). Ademas, debemos tener
en cuenta las comorbilidades que las personas que forman parte de este rango de edad van
acumulando, asi como el futuro impacto que un posible tratamiento provocara en su funcion

neuroldgica y su calidad de vida.

Por otro lado, pertenecer a este grupo de poblacidn suponia un criterio de exclusion de los
ensayos clinicos al considerar que existia un mayor riesgo de complicaciones junto con una
menor capacidad de recuperacidn y peor prondstico (25). Esto ha provocado que los pacientes

mayores de 65 afios no dispongan de un esquema terapéutico claramente establecido.

En primer lugar, queda claro que la supervivencia de estos pacientes siempre sera mayor en
aquellos en los que se realiza una reseccién lo mas amplia posible frente a los que simplemente
se les realiza una biopsia (17,35). Ahora bien, hay que ser conscientes de que no siempre es

posible llevar a cabo este tipo de intervenciones quirurgicas.

Con respecto a la radioterapia, también estd demostrado que su administracion genera
beneficios bien como tratamiento Unico o tras la intervencién quirurgica. El régimen mas
probado ha sido el de 40 Gy en 15 fracciones, aunque existen otros alternativos entre los que se
encuentran 25 Gy en 5 fracciones (para estado funcional mas deficiente) o 34 Gy 10 fracciones
de 3,4 Gy durante dos semanas, que han demostrado también resultados muy prometedores
pero que si que es cierto que se necesita un mayor y mas profundo estudio midiendo la toxicidad

y los efectos secundarios generados (35).

El tratamiento con TMZ tanto en monoterapia como junto a la radioterapia, convirtiendo la
monoterapia con RT en terapia doble de QT y RT, también ha demostrado un aumento en la
supervivencia en comparacion con los pacientes a los que no se administraba (28,35). Aun asi,
debe valorarse de forma individualizada teniendo en cuenta la toxicidad que supone ya que

aumenta el riesgo de neutropenia, trombocitopenia y leucopenia (35).

Cabe mencionar que en los pacientes de edad avanzada con metilacion del MGMT se ha
observado que la RT hipofraccionada (40 Gy en 15 fracciones) mas TMZ (75 mg/m?/dia) mejora

significativamente tanto la supervivencia como el intervalo libre de enfermedad en comparacion
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con la RT en monoterapia (32,35,36). Teniendo en cuenta que, para aquellos pacientes con un
estado de salud mas fragil, y en los cuales la radioterapia pueda estar contraindicada, la
monoterapia con TMZ puede plantearse como una opcién beneficiosa frente al tratamiento
meramente paliativo (35). En definitiva, la edad del paciente no puede ser considerado un limite

para la instauracién de un tratamiento u otro, siendo su situacién basal la que lo determine.

Sequimiento del paciente

La resonancia magnética de vigilancia de rutina del cerebro con y sin contraste se completa
durante el tratamiento con TMZ adyuvante y, posteriormente, ayuda a la deteccidon temprana
de la enfermedad recurrente. Aunque no se conoce el momento 6ptimo para la toma de
imagenes, las pautas recomiendan la toma de imagenes de vigilancia cada 2 a 4 meses (33). No
se recomienda la resonancia magnética de la columna para la estadificacion a menos que haya

signos neuroldgicos que se localicen en la columna.

Uno de los conceptos que aparecen durante el seguimiento es el concepto de
pseudoprogresion. La pseudoprogresién se refiere a un aumento transitorio en el realce y el
tamafio del tumor dentro del campo de radiacidén involucrado con aumento del edema
peritumoral, tipicamente dentro de las primeras 12 semanas después de completar la

guimiorradiacion concomitante, simulando una progresion tumoral temprana (33).

FIGURA 4. Imagen de resonancia magnética (RMN) en la que se puede apreciar (A) una reseccion total
macroscopica (B) RMN realizada 1 mes después de completar la quimiorradioterapia, con nuevo realce en
la cavidad de reseccion tratada con edema vasogénico circundante significativo (Nam JY, et al. 2017)
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En caso de pseudoprogresion, el realce se estabiliza espontaneamente o se resuelve sin cambios
en el tratamiento antitumoral, generalmente dentro de las 4 a 8 semanas. Ocurre con mayor
frecuencia en tumores metilados del promotor MGMT, hasta en un 66 % en una serie. Se cree
que la mayor frecuencia es el resultado de una mayor sensibilidad al tratamiento y se

correlaciona con una mejor supervivencia (33).

Para poder diferenciar una pseudoprogresion de una recurrencia temprana se emplean la RNM
(FIGURA 4) tanto en perfusién como espectroscopia, asi como la tomografia por emision de
positrones (PET). Sin embargo, no han sido tan utiles, observandose una sensibilidad muy

variable y una especificidad que oscila entre el 40% y el 100%.

Tratamiento de sequnda linea

Mientras que frene al GBM recién diagnosticado, las guias coinciden en cuales son los aspectos
claves en el tratamiento y pasos a seguir, no se ha establecido un enfoque terapéutico estandar
para el GBM recurrente, en el cual la actuacién dependera de la ubicacién del tumor, el estado
funcional y los requisitos farmacolégicos que presente el paciente. Una opcidn a valorar en estos

casos es la inclusion en ensayos clinicos y si no, valorar un tratamiento de segunda linea (36).

En las recurrencias la cirugia constituye al igual que en los casos de tumor primario, una
herramienta importante. Se ha demostrado que prolonga la supervivencia en comparacion con
los pacientes a los que no se les somete a dicha intervencion, pero esta decisiéon debe ser
individualizada, recomendandose si ha transcurrido un tiempo minimo de 6 meses desde la
primera cirugia (17,36). Se considera fundamental el uso de escalas que tengan factor predictivo
tras la evaluacion de factores como la edad, el tamafio y localizacién tumoral o la situacion basal

del paciente.

Con respecto al uso de RT existe poca evidencia cientifica, evidenciandose mejor prondstico y
mayores beneficios en pacientes jévenes, con un intervalo superior al afio desde la anterior

irradiacion, con buena respuesta previa y con buena situaciéon funcional (17,36).

Por ultimo, las opciones en el caso de recurrencia desde el punto de vista quimioterapico son el
tratamiento de nuevo con TMZ, siendo especialmente recomendable en los casos con metilacién
del MGMT, el tratamiento con nitrosureas como la lomustina o la fotoemustina, que ciertos

estudios revelan una ligera mejora en la supervivencia; o también el empleo de terapias
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antiangiogénicas con bevacizumab, farmaco que si que se encuentra aprobado para los casos de
recurrencias, revelando estudios su beneficio en combinacion con alguno de los

anteriores(17,36).
En la FIGURA 5, se esquematiza el algoritmo terapéutico a seguir en los casos de recurrencia.
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FIGURA 5. Algoritmo de tratamiento del glioblastoma recurrente
Radioterapia (RT), Quimioterapia (QT), temozolamida (TMZ) (Martinez-Garcia M, et al. 2018)

Manejo del paciente

Ademas del enfoque terapéutico que se precise en cada caso, es necesario mantener un apoyo
y una atencidn constante a este tipo de pacientes ya que la sintomatologia propia y los efectos

secundarios del tratamiento son verdaderamente importantes (36).

El manejo farmacoldgico incluira corticoides, antiepilépticos, antieméticos y analgésicos, sin
olvidarnos del apoyo psicolégico fundamental en estos casos. Sin embargo, los corticoides no
serdn necesarios si no existen déficits neuroldgicos asociados a un edema o a un aumento de
presion intracraneal; de la misma forma que no se recomiendan antiepilépticos de manera
profilactica. En caso de que sean necesarios, la dexametasona y el levetiracetam seran de

eleccién respectivamente (36).

Ademas, siempre hay que valorar la inclusién en cuidados paliativos en funcidn de la evolucién

que presente el paciente.
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Inmunoterapia

La inmunoterapia es un tratamiento que se basa en la intervencién sobre el sistema
inmunoldgico del propio paciente para hacer frente a la patologia tumoral. La inmunoterapia
busca modificar o reforzar ciertos aspectos de dicho sistema, potenciando asi su accién y

permitiéndole combatir y destruir las células cancerosas.

El sistema inmunoldgico es tremendamente complejo e involucra a diferentes tipos de células,
drganos y proteinas. Es por este motivo, por el cual la inmunoterapia abarca una amplisima
gama de enfoques sobre los que actuar. Dentro de las alternativas posibles en el caso del GBM,
destaca el uso de los anticuerpos monoclonales, la terapia con células CAR-T, los inhibidores de
puntos de control inmunitarios, las vacunas de células dendriticas, los inmunomoduladores o las

terapias con virus oncoliticos (FIGURA 6) (37-39).
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FIGURA 6. Posibles estrategias inmunoterdpicas frente al GBM.: bloqueo de los puntos de control como PD-
1 (a), vacunas con células dendriticas (b), uso de células CAR-T (c) o vacunas virales (d) (Mende AL, et al.
2021)
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Durante las Ultimas décadas, diferentes estrategias inmunoterapicas han logrado convertirse en
las puntas de lanza del tratamiento frente a diversos tipos de tumores sélidos avanzados y
agresivos, como es el caso del melanoma y el cancer de pulmdn de células no pequefias, y es
por esto, por lo cual se han generado grandes esperanzas frente al GBM creandose y

desarrollandose una gran cantidad de ensayos clinicos y estudios experimentales.

Hoy en dia, mas del 25% de los ensayos clinicos que se encuentran en plena actividad se basan
en el desarrollo de diversas estrategias inmunoterapicas. Y si bien es cierto que en un primer
momento los resultados iniciales alumbraban esperanza, por el momento no se ha conseguido
alcanzar unos resultados que permitan aprobar alguna inmunoterapia como tratamiento de
primera linea frente al GBM. Sin embargo, no deja de ser cierto que se han observado beneficios

en los pacientes que han sido tratados con dichas estrategias (37).

Esta parte del trabajo se enfocara en tres de los principales tratamientos inmunoterapicos sobre
las que se estan centrando las investigaciones y los ensayos clinicos. Se trata de los inhibidores
de puntos de control, la terapia con células CAR-T y la vacunacion terapéutica con células

dendriticas.

Inhibidores de puntos de control

El descubrimiento de los inhibidores de puntos de control inmunitario (ICI) o también
conocidos como moléculas de control inmunitario transformé el campo de la inmunoterapia

contra el cancer. Sin embargo, su papel frente al GBM parece ser mas limitado.

Los puntos de control son proteinas que intervienen en mecanismos fisioldgicos que posee el
cuerpo para protegerse frente a una respuesta inmunitaria desmedida, en definitiva, un
mecanismo de seguridad. Desafortunadamente, muchos procesos tumorales, entre los que se
encuentra el GBM, alteran dichos mecanismos, provocando una mayor actividad de éstos y

disminuyendo por tanto la respuesta inmunitaria del paciente (40).

El bloqueo o lainhibicion de dichos puntos de control, buscando una mayor actividad del sistema
inmunitario y evitando que las células cancerosas impidan que el sistema inmunoldgico actue,
constituye una estrategia aprobada para el tratamiento de tumores. Mediante el desarrollo de
los ICI se busca eliminar los “frenos” a la activacion de las células T, permitiendo asi atacar a las
células cancerosas (41). Algunos de los farmacos inhibidores de estos puntos usados en clinica

actualmente son el ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab o atezolizumab.
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Via PD-1/PD-L1

El control de la via PD-1/PD-L1 resulta importante para lograr la supresion de la actividad de las
células T frente a las células tumorales. Esta via permite a las células cancerosas evadir el
reconocimiento inmunitario a través de la regulaciéon negativa de las células T. Aunque su
mecanismo no es del todo conocido, se cree que la proteina PD-1 actia como un “interruptor”
ayudando a evitar que las células T ataquen a otras células. Tras su unién a PD-L1, proteina
presente tanto en células sanas como tumorales, se evita un ataque de la célula T. Esta es la
forma mediante la cual las células tumorales, que contienen una gran cantidad de PD-L1,

consiguen evitar un ataque inmune (FIGURA 7) (41).

PD-L1 se une con PD-1 e impide
que la célula T destruya la célula
tumoral

Célula tumoral

El bloqueo de PD-L1 o PD-1 permite
que la célula T destruya la
célula tumoral

Muerte de una
célula tumoral

PD-L1 \ PD-L1
Antigeno
Anti-PD-L1
Receptor de
N A células T Anti-
PD-1~ B PD-1 - el
rT \ ‘\
< < PD-1 = <
2 . ¢ 2 - ¢
3 S p M AP
-8 = -3 il
R -
CélulaT CélulaT

FIGURA 7. Representacién esquemdtica del funcionamiento del bloqueo via PD-1 / PD-L1 (cancer.gov)

Los ensayos clinicos llevados a cabo en relacidn con el uso de moléculas frente al receptor PD1
no han mostrado resultados concluyentes como ha quedado demostrado en los siguientes

ensayos. Estos estudios se centraron en el uso de nivolumab y pembrolizumab principalmente.

La inhibicion de PD-1 ha demostrado éxito en algunos subtipos de cancer, sin embargo, ensayos
clinicos con nivolumab (inhibidor anti-PD-1) no mostraron diferencias frente al tratamiento con

radiacion y TMZ, a pesar de que los ensayos con ratones murinos habian conseguido resultados
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esperanzadores (42). En esta misma linea de investigacién los ensayos CheckMate-498 y
CheckMate-548 que comparaban nivolumab mas radiacién frente a un tratamiento estandar de
TMZ mas RT en pacientes recién diagnosticados, sin metilacion MGMT (en el primero) y con
metilacion MGMT (en el segundo), han evidenciado que no ofrece mejoria en la supervivencia

en comparacion con el tratamiento estandar (38,39).

En el caso de pacientes con GBM recurrente, el ensayo CheckMate-143 ha comparado el
tratamiento con nivolumab (inhibidor de PD-1) con bevacizumab (inhibidor de la VEGF-A) y
tampoco se mostré mejoria en la supervivencia (40). A raiz de este estudio, la investigacion en

el GBM se ha centrado mas en la actuacidon sobre tumores de novo.

También se han realizado ensayos clinicos aleatorizados evaluando la respuesta inmunitaria y la
supervivencia tras la administracion de terapia neoadyuvante y/o adyuvante con
pembrolizumab (anti-PD-1) en pacientes con GBM recurrente y resecable quirdrgicamente (40).
A través de un importante estudio, Cloughesy et al. demostraron que los pacientes que fueron
aleatorizados para recibir pembrolizumab neoadyuvante, con terapia adyuvante continua
después de la cirugia, tuvieron una supervivencia global significativamente mayor en
comparacion con los pacientes que fueron aleatorizados para recibir Unicamente bloqueo
posquirurgico adyuvante de PD-1. Concretamente, estos Ultimos presentaron una mediana de
supervivencia de 7,5 meses, mientras que los primeros alcanzaron una mediana cercana a los

14 meses. (43).

Un segundo estudio prospectivo realizado por Schalper et al. parece respaldar la validez de las
estrategias de puntos de control centradas en neoadyuvancia. Nuevamente demostraron que la
administracién neoadyuvante de un anticuerpo monoclonal anti-PD-1 dio como resultado una
expresion mejorada de las transcripciones de quimiocinas, una mayor infiltracién de células
inmunitarias y, lo que es mas interesante, parecié aumentar la diversidad clonal de TCR entre

los TIL (44).

Estos hallazgos sugieren que la administracion neoadyuvante del bloqueo de PD-1 mejora la
respuesta inmunitaria antitumoral tanto local como sistémica y puede representar un enfoque
mas eficaz para el tratamiento de este tumor cerebral uniformemente letal, lo que sugiere que

la temporalidad de la terapia de punto de control debe ser considerado en futuros ensayos.
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Via CTLA-4

Otra de las vias clasicamente exploradas es la de la proteina CTLA-4. Se ha demostrado que
CTLA-4 se expresa en células T reguladoras, células T activadas y en fibroblastos o monocitos,
entre otras. Su funcionalidad parece centrarse en la regulacidon del sistema inmunitario,

actuando como “interruptor” y manteniéndolo asi bajo control.

En el aspecto tumoral, la unién de la célula presentadora de antigenos al linfocito T inactivo a
través de CTLA-4, impide que éste ultimo se active, desarrollando un microambiente
inmunosupresor que facilita el crecimiento descontrolado de la célula tumoral. El bloqueo a
través de un anticuerpo anti CTLA-4, permite que la unién de célula presentadora de antigeno y

linfocito T logre la activacidn de éste y asi se pueda atacar la célula cancerigena (FIGURA 8) (41).

El bloqueo de CTLA-4 permite

La unién de CTLA-4 con B7 impide que la célula T destruya la
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FIGURA 8. Representacion esquemdtica del funcionamiento del bloqueo via CTLA-4 (cancer.gov)

El ipilimumab es un ejemplo de anticuerpo monoclonal que se adhiere a dicha proteina evitando
asi que bloquee al sistema y permita aumentar la respuesta de este frente a las células
tumorales. Mientras que para el tratamiento del melanoma metastasico esta aprobado, con
respecto al GBM, se ha investigado en experimentos preclinicos y en ensayos de terapias

combinadas, pero los avances con respecto a la supervivencia siguen siendo escasos (41).

Aunque la mayoria de los ensayos clinicos que se siguen desarrollando en la actualidad

permanecen centrados en los ICl clasicos (PD-1 y CTLA-4), cabe mencionar la existencia de otros
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puntos de control alternativos sobre los que en un futuro se podria profundizar. Es el caso de

TIM-3, LAG-3 u OX-40, entre otros (40,45).

TIM-3 es una proteina de superficie que se expresa en los linfocitos T helper (CD4+) y en los
linfocitos T citotdxicos (CD8+), y a su vez, parece actuar como un regulador negativo de las
respuestas de estas células T. Dado su potencial para amortiguar la respuesta de las células T a
los antigenos tumorales, TIM-3 puede representar un objetivo atractivo para la terapia tumoral
(40,45). La terapia combinada de PD-1y TIM-3 mejoré la SG del 28% (monoterapia con PD-1) al
60% (terapia combinada con TIM-3) en modelos preclinicos, y aumenté al 100% tras la

combinacion con radiocirugia (estos resultados se obtuvieron en gliomas murinos) (39).

Por otro lado, debe tenerse en cuenta los posibles efectos secundarios que pueden provocar
este tipo de tratamientos. En el estudio CheckMate-143 se observé como el 40% de los pacientes
qgue recibieron una combinacién de nivolumab (anti-PD-1) con ipilimumab (anticuerpo
monoclonal CTLA-4) padecieron efectos adversos de caracter téxico, que, sin embargo, la

combinacion de nivolumab con la terapia estandar TMZ + RT no los present6 (45).

En general, los ICI no han conseguido alcanzar beneficios significativos en el ambito del GBM
hasta el momento, y mas en comparacion con los resultados obtenidos frente a otros procesos
cancerosos. La explicacion a este hecho puede estar intrinseca en la naturaleza del propio GBM.
Los GBM son denominados inmunoldgicamente como “frios” al contener pocas células T en
comparacion con la abrumadora presencia de células mieloides inmunosupresoras que siguen
siendo una fuente mas que probable de resistencias. Los tumores “calientes”, con alta

concentracién de células T son los que han respondido mejor a los ICI (39,45).

Aun asi, son muchos los ensayos clinicos que se mantienen en curso con respecto a los ICl en
combinacion con otras modalidades de tratamiento, lo que demuestra el interés y la posible

potencialidad de esta terapia frente al GBM (TABLA 1).

ID de prueba Intervencion Objetivo Antagonista  Fase Salir
relacionado con el o agonista

punto de control

inmunitario
NCT02667587 TMZ + Nivolumab + RT PD1 Antagonista 3 En curso
NCT02617589 Nivolumab + TMZ + RT PD1 Antagonista 3 Sin firma

diferencia en la

mediana OS
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NCT02017717

NCT 03347097

NCT 04888611

NCT04583020

NCT04225039

NCT 04977375

NCT03961971

NCT 04656535

NCT03726515

NCT04201873

NCT 02852655

NCT 04013672

NCT 03743662

NCT02658981

NCT 04606316

NCT03233152

NCT 02529072

Nivolumab + Bevacizumab

+ Ipilimumab
TIL transgénicos
Camrelizumab + GSC-DCV

Camrelizumab + radiacién

+ Temozolomida

INCMGAO00012 +
INCAGNO01876 + SRS

Pembrolizumab + SRS +

Reseccién

SRS + MBG453

AB122 + AB154

CART-EGEFRVIII Células T

+ Pembrolizumab

Pembrolizumab + vacuna

ALT-DC
MK-3475

Pembrolizumab +

SurVaxM

Nivolumab + Bevacizumab

+RT

BMS-986016, urelumab +

nivolumab

Nivolumab + Ipilimumab +
Cirugia

Nivolumab + Ipilimumab
Nivolumab hasta la
reseccién (grupo 1) vs
nivolumab + vacuna DC

hasta la reseccién (grupo 2)

CTLA4, PD1

PD1

PD1

PD1

PD1

PD1

PD1

PD1

PD1

PD1

PD1

PD1

PD1

PD1

CTLA4, PD1

CLTA4, PD1

PD1
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Antagonista

Antagonista
Antagonista

Antagonista

Antagonista

Antagonista

Antagonista

Antagonista

Antagonista

Antagonista

Antagonista

Antagonista

Antagonista

Antagonista

Antagonista

Antagonista

Antagonista

3

1b/2

En curso

En curso
En curso

En curso

En curso

En curso

En curso

En curso

Completado pero

aun no publicado

En curso

En curso

En curso

En curso

En curso

En curso

En curso

Aprox. Mejora de 7

meses en la OS

mediana para el

grupo 2

TABLA 1. Ensayos clinicos en curso y/o completados de ICl en combinacion con otros tratamientos estandar
(Preddy I, et al. 2022)
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Células CAR-T

La terapia con células CAR-T se basa en la modificacidon de las células T del paciente con el
objetivo de logar que éstas combatan y destruyan las células tumorales. Al paciente se le extrae
sangre de donde se obtendran las células T que posteriormente seran modificadas afiadiéndoles
el gen que codifique el receptor quimérico de antigenos (CAR) especifico que permitird a la

célula T localizar, unirse y atacar a las células cancerosas (FIGURA 9).

Terapia de células T con CAR
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FIGURA 9. Esquema para la obtencion de las células CAR-T (cancer.gov)

Las moléculas CAR reconocen un antigeno de superficie especifico de un determinado tumor.
Estas moléculas se componen de dominios que se acoplan a moléculas de sefializacién
intracelular del receptor de las células T, actuando por lo tanto de manera independiente del
HLA (46,47). Existen hasta cuatro generaciones de células CAR (FIGURA 10). En cada generacién

se ha ido modificando el dominio con el objetivo de garantizar una activacion mas completa.

Tras la modificacidn las células T vuelven a ser administradas al paciente e iniciaran un ataque

citotéxico en la célula tumoral que presente el antigeno especifico (FIGURA 9 y 10).
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Se conoce como antigeno especifico de tumor a aquel que se encuentre en las células cancerosas
pero que no lo esté en el resto de las células. Esto permitiria su eliminacidn sin danar células o

tejidos que no deberian ser dafiados.
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FIGURA 10. Estructura general de CAR y de la terapia con células CAR-T. Esquema de las distintas
generaciones de células CAR (Rong L, et al. 2022)

La terapia con células T quizas es una de las mas prometedoras en el campo de lainmunoterapia.
Ya en 2017 se aprobé para el tratamiento de las neoplasias hematoldgicas, siendo este entorno
en el cual parece que las células CAR presentan mejores resultados, al dirigirse contra el CD19,
una molécula que se expresa universalmente en la superficie de las células ALL (47). Sin
embargo, aun no se ha traducido el mismo éxito a los tumores sélidos como el GBM. Estos
tumores presentan dos barreras fundamentales, la heterogeneidad y la dificultad que supone la
identificacion de la célula diana que se exprese permanentemente en las células tumorales

objetivo.

Los principales ensayos clinicos desarrollados se han centrado en los siguientes antigenos: el
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFRuvIII), el receptor 2 del factor de crecimiento

epidérmico humano (HER-2) o el receptor de interleucina IL-13R2 (37,46,47).

El EGFRvIII se identificé en el GBM primario, observandose que presentaba una incidencia entre

30-50%. Su morfologia es ideal para ser reconocido por parte de las células CAR-T. En 2017, se
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publicaron los estudios de un ensayo clinico (NCT02209376) llevado a cabo en 10 pacientes con
GBM positivo para EGFRVIIL. Y, si bien es cierto que no se observé beneficio en la supervivencia,
si que se describid que las células administradas via intravenosa se dirigieron al tumor cerebral
y ejercieron una actividad dirigida por le antigeno (37). Ademas, la infiltracién de CAR-T se asocid
con un microambiente tumoral altamente inmunosupresor (TME), al demostrarse un aumento

de Treg, asi como de expresion de PD-L1 e IL-10 (46,47).

Otro de los receptores sujetos a estudio es el HER-2. Se ha documentado que estaria presente
en alrededor del 80% de los GBM. Pero presenta un inconveniente, y es que también se puede
encontrar en células epiteliales sanas. Aun asi, en 2017, se llevd a cabo un ensayo clinico
(NCT01109095) sobre 17 pacientes en el que si que se informd que la enfermedad se mantuvo
estable durante en un porcentaje de los pacientes. El ensayo desarrollado por Ahmed et al.
permite afirmar que el tratamiento del glioblastoma progresivo con HER2-CAR VST es factible y
seguro y resulté beneficioso para 8 de 17 pacientes. A pesar de las limitaciones del ensayo
realizado, los datos publicados respaldan la realizacidon de estudios mas amplios que permitan
ampliar el conocimiento de la actividad anti-glioblastoma de HER2-CARVST tratando de

descubrir su potencial beneficio en el tratamiento del GBM (48).

Por ultimo, encontramos el receptor de interleucina IL-13R2. Se trata de un antigeno de la linea
germinal del cancer que presenta una sobreexpresién en el 50% de los GBM. Una de sus
caracteristicas es que presenta un ligando de IL-13 colocado en la membrana para el
reconocimiento del antigeno objetivo, en lugar del dominio tradicional presente en otro tipo de

células CAR-T.

En un ensayo clinico (NCT02208362) en el que se empled este tipo de célula CAR-T se pudo
observar cdmo tras el tratamiento con dichas células, se produjo una regresion de todos los
tumores intracraneales y del canal espinal, junto a sus correspondientes niveles elevados de
citocinas y células inmunitarias en el LCR. Sin embargo, se produjo una recaida 7,5 meses
después del inicio del tratamiento, y aunque la causa de esta es desconocida, se determiné que
se habia producido un descenso en los niveles de IL-13R2, motivo por el cual no se frené dicha

recaida (37,46,47).

Este ultimo ensayo ha permitido valorar que quizds la administracidon intratumoral,
intraventricular o intracavitaria puede aportar beneficios en comparacién con la administracion
intravenosa. Ciertamente existen evidencias que demuestran que la via de administracion

puede suponer un factor a considerar. Teniendo en cuenta que la administracion
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intraventricular puede aumentar los riesgos neuroldgicos y/o neuroquirdrgicos tales como
hidrocefalia, las ventajas que se prevén son tener un mejor acceso a la enfermedad, lograr una
mayor infiltracidén y penetracion en el lecho del tumor, y reducir la toxicidad fuera de la zona

tumoral evitando asi efectos secundarios no deseados (38,47).

Vacunacion: células dendriticas

La inmunoterapia basada en vacunas frente al GBM constituye otra de las lineas novedosas que
se encuentran hoy en dia en pleno estudio y desarrollo. Una de sus ventajas, frente a las terapias
estandares, es la alta especificidad que presenta, lo que le podria permitir convertirse en un

método seguro y eficaz para atacar las células del GBM (49).

Las vacunas contra el cancer pueden presentar un doble potencial; por un lado, preventivo y por
otro terapéutico. Concretamente, frente al GBM, el objetivo de estas es la de inducir una
respuesta inmunitaria frente al tumor, activando y potenciando las respuestas de las células T
antitumorales especificas del paciente. Desafortunadamente, los resultados prometedores de
los estudios preclinicos no se han trasladado a la practica clinica, siendo los resultados obtenidos
en los ensayos de fase Il o lll modestos. Aun asi, se ha demostrado que la vacunacidn si que
genera efectos positivos, induciendo respuestas antitumorales celulares y humorales, e incluso,
en algunos pacientes se ha experimentado un aumento del intervalo libre de enfermedad, asi

como de la supervivencia (37,46).

El enfoque mas rudimentario consiste en administrar directamente uno o mas péptidos que
sean similares a los péptidos tumorales, consiguiendo asi provocar una respuesta inmune. De la
misma forma se trabaja en el desarrollo de vacunas basadas en células dendriticas (DC) o en

vacunas personalizadas en funcién de las caracteristicas que presente el GBM.

Las vacunas se disefian con el objetivo de atacar solo a una proteina, ya sea antigeno especifico
de tumores (TSA) o antigenos asociados a tumores (TAA). En el GBM la presencia de los primeros

es rara, por lo que se trabaja mas con los TAA, lo cual limita la incorporacién de pacientes.

Aproximadamente entre el 25-40% de los GBM expresan EGFR, concretamente EGFRUVIII. Esto ha
provocado el desarrollo de rindopepimut (CDX-110), un péptido sintético de 14 aminoacidos
gue imita el sitio mutacional de EGFRvIIl. Se elaboré un ensayo de fase Il en el que se
administraba rindopepimut junto a QT, obteniendo unos resultados prometedores en los que

parecia observarse un leve aumento en la mediana de supervivencia de alrededor de 4 meses.
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Sin embargo, el posterior ensayo en fase Ill (NCT01480479), a pesar de que provocé una fuerte
respuesta inmunitaria, no logré alcanzar los mismos resultados siendo minimo el beneficio en la

supervivencia en comparacién con la QT en monoterapia, por lo que se canceld (37,39,46).

A raiz de este estudio se llegd a la conclusidn que, a pesar de ser especifico del tumor, la
orientacioén terapéutica sobre un solo antigeno no sera suficiente para alcanzar la destruccion
del tumor si el antigeno es expresado de manera heterogénea y no en la totalidad de las células
tumorales. Ademas, la eliminacidn de las células tumorales positivas para el antigeno, pueden
inducir una presion inmunitaria sobre el tumor provocando el crecimiento de otros clones
tumorales que no expresasen el antigeno sobre el que se estd actuando y se conduzca

inevitablemente a la progresion tumoral (46,50).

Mas recientemente, en un ensayo de fase Il (NCT01498328), se observaron resultados
favorables en la combinacion de rindopepimut con bevacizumab frente a la monoterapia con
este Ultimo. La tasa de SLP a los 6 meses aumentd del 16% en el grupo control al 28% en el grupo
de rindopepimut, reduciéndose en este Ultimo mas del 40% del riesgo de muerte durante ese
periodo. Sin embargo, estos resultados deben refrendarse en un grupo de mayor tamafio

muestral (51).

Otra de las vacunas ensayadas se basa en la proteina Survivin que se expresa tanto en el GBM
como en otros tumores, pero que presenta la ventaja de estar ausente en tejidos normales
diferenciados. Se evalud la posibilidad de ensayar con una vacuna de péptidos dirigidos a la dicha
proteina (SurVaxM) asociada a la terapia estandar. Se estudié a pacientes recién diagnosticados
(NCT 02455557) y se compararon los resultados obtenidos con los controles histéricos. Estos
resultados parecen prometedores y es una de las vias sobre las que se prevé que se siga
incidiendo en futuras investigaciones ya sea en combinacidn con QT o con alguna otra técnica

inmunoterdpica como los anti-PD-1.

Otro de los elementos importantes que existen entre la totalidad de células y componentes que

intervienen en la respuesta inmunitaria frente a la patologia tumoral, son las células dendriticas

(CD) que desempefian un papel fundamental como células presentadoras de antigenos (49).

Los primeros ensayos clinicos si que demostraron que podrian alcanzarse beneficios y aumentar
la supervivencia en los pacientes. Sin embargo, ensayos posteriores reflejaron resultados mas

dispares, siendo éstos en algunos positivos y en otros negativos (52).
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Una de las vacunas que ha presentado mayor recorrido es la ICT-107. Se trata de una vacuna de
CD estimulada con seis péptidos, dos restringidos a HLA-A1 y los otros cuatros restringidos a
HLA-A2, derivados de la proteina mencionada y que se cree que es expresada de forma

abundante en el GBM (37-39,46).

Durante los estudios de fase | y fase Il, en los que se ensayd con la vacuna ICT-107, se observd
gue en los pacientes HLA-A2 positivo, se inducia una respuesta inmunitaria beneficiosa v,
ademas, se experimentaba un aumento tanto en el intervalo libre de enfermedad como en la
supervivencia final (37,46). Esto condujo al desarrollo del ensayo en fase Ill (NCT02546102),

pero, sin embargo, debido a la falta de financiacién acabd suspendiéndose.

Finamente, se puede destacar también la vacuna DCVax-L. Otra vacuna basada en CD que, a
través del lisado de tumor completo, estimula CD del propio paciente. Se llevaron a cabo dos
ensayos de fase Ill, en uno de ellos se probé DCVax-L en combinaciéon con TMZ, mientras que en
el otro los pacientes recién diagnosticados recibieron una terapia estandar de tratamiento
seguida de DCVax-L o de placebo. En ambos casos se observaron beneficios en la supervivencia,
aunque los resultados pueden resultar engafiosos debido a los disenos de los estudios en los
gue se incluyeron a todos los pacientes en los analisis sin realizar desgloses por grupo de

tratamiento (37,38,46,50).

Aungue las vacunas con CD no estan exentas de presentar efectos adversos en los pacientes,
siendo los principales fiebre y erupciones cutaneas en el sitio de inyeccién (52); en general, se
puede afirmar que, en base a las publicaciones existentes, la vacunacién con CD se asocia a una
supervivencia final mayor, junto con una tendencia a aumentar el intervalo libre de enfermedad
(49,52). Aun asi, son necesarios ensayos clinicos aleatorizados de mayor tamafio que permitan
validar los diversos resultados, asi como enfocar la terapia éptima para el empleo de las vacunas
CD intentando descubrir su eficacia tanto en GBM recién diagnosticado como en GBM

recurrente.
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Conclusion

El glioblastoma multiforme es la forma mas agresiva de tumor cerebral primario en adultos y
contribuye a una alta carga social y médica como resultado de su naturaleza incurable y

morbilidad neuroldgica significativa.

Su esquema de tratamiento bdsico requiere en primer lugar la realizacidon de una reseccion lo
mas amplia posible. Si bien es cierto que la reseccion total conduce a un mejor prondstico; se
debe seguir trabajando y estudiando posibles avances que conduzcan a alcanzar mejores
resultados teniendo en cuenta las limitaciones que supone la propia intervencion
neuroquirurgica, asi como los efectos adversos y consecuencias que puede presentar en un

futuro.

Un ejemplo de esto es la ya mencionada reseccidn supramaxima o supratotal, asi como técnicas
neuroquirurgicas tales como la fluorescencia con 5-aminolevulinico o el empleo de técnicas
FLAIR-RV intraoperatorias, que permitan eliminar al maximo posible la masa tumoral y evitar
gue permanezcan posibles focos patoldgicos que puedan convertirse en el origen de una futura

recaida.

Tras la reseccidon quirdrgica el esquema terapéutico estandar determina la aplicacion de
radioterapia y quimioterapia. Los avances en radioterapia se han centrado en determinar cual
es el rango idéneo de radiacidn, asi como la forma de administrarla. Concretamente, el esquema
de radiacion establecido es de 60 Gy en 30 fracciones, distribuidos en forma de 2 Gy por fraccidn,

1 fraccidén al dia y 5 dias a la semana.

A raiz de esto, junto con el hecho demostrado de que la mayoria de las casi inevitables
recurrencias tienen lugar en el margen de la reseccion, se desarrolld la idea de emplear una
IORT, permitiendo asi radiar el drea tumoral lo antes posible reduciendo el tiempo de esperay
aumentando la dosis local de radiacidn. La adiciéon de la IORT al esquema de tratamiento
estandar existente (cirugia con terapia RT y QT adyuvante), parece haber mejorado el control
local de las recidivas manteniendo una tasa de supervivencia similar o incluso mejor. Aun asi,
debido al pequefio nimero de pacientes estudiados estos resultados no son del todo

concluyentes y se debe profundizar mas en el estudio de la IORT.

Con respecto a la quimioterapia, a pesar de haberse establecido como tratamiento estandar

TMZ concomitante a la RT a razén de 75mg/m? al dia durante 7 dias, seguido de 6 ciclos de 150-
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200mg/m?, sigue siendo un campo en pleno desarrollo, tratando de encontrar terapias cada vez
mas optimas. Este es el caso de compuestos como la carmustina y la implantacion de sus
polimeros biodegradables en el lecho quirurgico, el uso de bevacizumab motivado por las
caracteristicas neoangiogénicas intrinsecas del GBM o el empleo de la terapia de campo
eléctrico. Sin embargo, ya sea por los efectos secundarios provocados o por la escasez de
estudios que demuestren su beneficio no se han llegado a establecer como tratamiento de

primera linea.

Continuando con la busqueda de nuevos farmacos u alternativas terapéuticas, la principal via
en la que la investigacion sobre el tratamiento del GBM se esta enfocando es la inmunoterapia,

tratando de potenciar al propio sistema inmunitario en su combate contra el proceso tumoral.

Las estrategias basadas en el bloqueo de los diversos puntos de control inmunitario han
demostrado eficacia en tumores sélidos; sin embargo, frente al GBM no podemos asegurar lo
mismo. Los diversos estudios realizados revelan resultados dispares, que pueden estar
relacionados con aspectos intrinsecos de cada GBM como la expresion tumoral de PD-L1, la

carga mutacional o la infiltracién de células T.

En este sentido destacan los resultados obtenidos con respecto a las vacunas CD, como la ICT-
107 o las células CAR-T, que sugieren una estrategia segura y factible para provocar respuestas

inmunitarias eficaces contra el GBM.

Ademas, segun los estudios observados, no se puede descartar la posibilidad de desarrollar
terapias combinadas entre ACT y otros tratamientos inmunoterapicos, o incluso con

tratamientos estandares tales como radioterapia o radiocirugia.

Y es que quizas, el motivo por el cual a diferencia de otros tumores en los cuales se han alcanzado
enormes avances gracias a estas técnicas, el GBM presenta un conjunto de caracteristicas
intrinsecas que constituyen por si mismas obstaculos claros para el éxito de la inmunoterapia
sobre él. Probablemente se puede atribuir esta falta de eficacia a factores tan diversos y
numerosos como el propio microambiente tumoral tan inmunosupresor que posee el GBM, a su
plasticidad y heterogeneidad intratumoral, a la baja carga tumoral que presenta, a su propia
ubicacidn, el cerebro, que no deja de ser un lugar siempre considerado como de dificil acceso
inmunoldgico, o a la inmunosupresion sistémica que provoca en el paciente. Son muchas las
posibles respuestas y son muchas, por lo tanto, las dudas que tenemos hoy en dia con respecto

a la explicaciéon del continuo fracaso en alcanzar un tratamiento efectivo.

36



TRABAJO FIN DE GRADO | Oscar Gil Sodupe

En una época en la que cada vez mas se va inclinando la balanza hacia una tratamiento
claramente dirigido y personalizado al paciente y a su patologia en particular, la oncologia y en
concreto la inmunoterapia no se debe quedar atras. Estas técnicas deben estar adaptada al tipo
de patologia que presente, para lo cual quizas también es importante el desarrollo de ensayos

clinicos no tan heterogéneos que permitan profundizar en esta direccion.

Por otra parte, seria ideal conocer de antemano la futura respuesta al tratamiento
inmunoterdpico administrado, lo cual podria alcanzarse a través del uso de biomarcadores
extraidos no solo de las patologias propias del tumor que tenga el paciente, sino también de las
caracteristicas moleculares e inmunoldgicas propias del mismo, asi como el conjunto de

comorbilidades y su historia clinica.

No hay ninguna duda acerca de la necesidad imperiosa del desarrollo de estudios, amplios y
coordinados con el objetivo de recabar la mayor cantidad de informacidn que permita encontrar
una nueva via clara de investigacion en la busqueda de tratamientos mas efectivos frente al

GBM.
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Abreviaturas

- BCNU: carmustina

- CAR: receptor quimérico de antigenos

- CCNU: lomustina

- CD: células dendriticas

- EOR: extension de la reseccidn (siglas en inglés)

- GBM: glioblastoma multiforme

- GTR: reseccién tumoral completa (siglas en inglés)
- HRT: radioterapia hipofraccionada

- ICl: inhibidor punto de control inmunitario

- IORT: radioterapia intraoperatoria

- QT: quimioterapia

- RMN: resonancia magnética nuclear

- RT: radioterapia

- RV:volumen residual de masa tumoral

- SG: supervivencia global

- SLP: supervivencia libre de progresion (intervalo libre de enfermedad)
- SMR: reseccion supramaxima

- SNC: sistema nervioso central

- TAC: tomografia axial computarizada

- TMZ: temozolamida
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