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Inhibidores de PD-1/PD-L1 Y CTLA-4 como inmunoterapia contra glioblastoma
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El glioblastoma es el tumor maligno intracraneal primario mas comun en adultos y también representa un astrocitoma de grado IV, por lo
que, generalmente, son tumores complicados, resistentes a las opciones terapéuticas actuales y, desgraciadamente, poseen un mal

pronodstico. El microambiente tumoral del glioblastoma se caracteriza por ser: 1. inflamatorio, lo que le confiere agresividad al tumor y

resistencia a la quimioterapia estandar, e 2. inmunosupresor, lo que permite el aprovechamiento de vias para la evasion immune tumoral. En
esta investigacion se busca proponer el papel de la inmunoterapia antiPD-1/PD-L1 y antiCTLA-4 como tratamiento contra el glioblastoma. Se

encontro que si bien esta terapia ha sido eficaz contra otros tipos de tumores, tiene un efecto antineoplasico minimo en el glioblastoma.

El glioblastoma se enlista como la neoplasia glial mas frecuente y
agresiva, perteneciendo a la categoria de astrocitoma grado IV de
acuerdo a la clasificacién de la OMS para tumores del SNC.

Pueden presentarse a cualquier edad, pero el 70% de los casos se dan
en pacientes con edades comprendidas entre los 45 y los 75 afios.

Los signos y sintomas incluyen déficit neuroldgico focal, dolor de
cabeza, nduseas, somnolencia, vision borrosa, cambios de personalidad
y convulsiones.
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Fig. 1 Patologia del glioblastoma.
a): Apariencia microscépica b): Apariencia macroscépica c): TAC
Por otro lado, la agresividad y el mal prondstico de este tumor
se ve relacionado con el estado inflamatorio e inmunosupresor del
paciente, los puntos de control inmunitarios PD-1/PD-L1 y CTLA-4 son
usados oportunamente por la relacién que se establece entre los factores
intrinsecos del tumor y la respuesta del huésped a los antigenos del cancer
que favorecen el avance del glioblastoma. Por lo cual, actualmente el
tratamiento estd dirigido a la inmunoterapia, que hoy por hoy se estudia el
posible tratamiento con virus oncoliticos, receptores de antigenos
quiméricos (CAR), vacunas e inhibicion de los puntos de control
inmunitarios, usando como biomarcador a PDL-1/PD-1y a CTLA-4 (CD152).

Exponer a la inmunologia ante el microambiente generado por el
glioblastoma desde el inicio de la inflamacion hasta la linfopenia LT CD4+,
inmunosupresién y mielosupresion, por otro lado, al esclarecer el papel
de CTLA-4, PDL-1/PD-1 implicado en el desarrollo de una nueva
alternativa sobre el tratamiento orientado a la inmunoterapia aplicada
directamente a los puntos de control inmunoldgicos.

I. Microambiente tumoral del glioblastoma
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Fig. 2 Dinamica de la comunicacién del microambiente tumoral del glioblastoma
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El manejo actual del glioblastoma consiste en la reseccién quirdrgica junto
con radioterapia y quimioterapia (temozolomida). No obstante, debido a
la naturaleza inflamatoria e inmunosupresora del tumor, se tiene una tasa
de supervivencia <2 afios, con <5% de los pacientes viviendo >5 afios.

Es por esto, la busqueda de nuevas opciones terapéuticas seguras y
efectivas como la inmunoterapia es vital. Si bien la terapia antiPD-1/PD-L1
y antiCTLA-4 no ha tenido tanta efectividad en tumores del SNC como en
otras neoplasias, se debe seguir evaluando su potencial anticancerigeno
como una prometedora opcidn contra el glioblastoma.
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