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RESUMEN. El glioblastoma multiforme (GBM) es el 
tumor cerebral primario más frecuente y agresivo del 
sistema nervioso central. Presenta una elevada 
heterogeneidad genética y fenotípica, lo que complica 
su diagnóstico precoz y limita la eficacia terapéutica. Su 
incidencia es de aproximadamente 3-4 casos por cada 
100.000 habitantes al año, con mayor prevalencia en 
adultos mayores. Este tipo de tumor se asocia a una alta 
mortalidad debido a su rápida progresión, resistencia 
tumoral y a la barrera hematoencefálica, que restringe 
el acceso de los fármacos. Este trabajo pone en 
evidencia la baja eficacia de las estrategias terapéuticas 
convencionales, como la resección quirúrgica, 
radioterapia y quimioterapia con temozolomida, y 
revisa las terapias que actualmente se encuentran en 
investigación y que incluyen inmunoterapia, vacunas 
personalizadas, vectores virales, células CAR-T, y 
nanotecnología. También se tiene en cuenta el papel de 
biomarcadores moleculares en el pronóstico y la 
selección de terapias individualizadas. La información 
procede de estudios preclínicos y ensayos clínicos 
recientes, proporcionando una visión global del 
conocimiento actual y de las innovaciones en desarrollo 
para mejorar el tratamiento del GBM. 
 

ABSTRACT. Glioblastoma multiforme (GBM) is the most 
common and aggressive primary brain tumor in the 
central nervous system. It is highly genetically and 
phenotypically heterogeneous, which complicates early 
diagnosis and limits therapeutic efficacy. Its incidence is 
approximately 3-4 cases per 100,000 inhabitants per 
year, with a higher prevalence in older adults. This type of 
tumor is associated with high mortality due to its rapid 
progression, tumor resistance, and the blood-brain 
barrier, which restricts drug access. This study highlights 
the low efficacy of conventional therapeutic strategies, 
such as surgical resection, radiotherapy, and 
chemotherapy with temozolomide, are reviews therapies 
currently under investigation, including immunotherapy, 
personalized vaccines, viral vectors, CAR-T cells, 
nanotechnology. The role of molecular biomarkers in 
prognosis and the selection of individualized therapies is 
also considered. The information is derived from recent 
preclinical studies and clinical trials, providing a 
comprehensive overview of current knowledge and 
innovations in development to improve the treatment of 
GBM. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) presentan una incidencia de 321.731 nuevos casos de los 
cuales se estima una mortalidad de 248.500 pacientes en un año a nivel global siendo los decimosegundos 
en mortalidad. Respecto a Europa esta, se presenta como la segunda región en prevalencia de estos 
cánceres solo superada por Asia (1). 
El término glioblastoma se refiere a un grupo de tumores del SNC que se producen como consecuencia de 
una serie de mutaciones en las células gliales o de células de soporte de las neuronas encargadas de su 
nutrición, aislamiento y formación de la mielina, defensa inmunológica, regulación extracelular y 
participación en la sinapsis y modulación neuronal (2).  
El sistema glial se encuentra formado por varios tipos de células: astrocitos, oligodendrocitos, células de 
Schawnn, microglía y células ependimarias (2). A nivel anatomopatológico derivado de todos estos tipos 
celulares encontramos una vasta variedad de tumores cerebrales (Tabla 1). Entre estos tumores se 
encuentra el glioblastoma multiforme o glioblastoma sin mutación en el gen de la enzima isocitrato 
deshidrogenasa (GBM IDH-WT), como se le denomina desde que en 2021 la Organización Mundial de la 
Salud reclasificara los tumores del SNC. En el resto del texto, el acrónimo GBM se referirá a GBM IDH-WT. 
 
TABLA 1. Clasificación de los tumores cerebrales derivados de células gliales acorde a la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) publicada en 2021. 

 

Tipo de tumor glial Grado 

Astrocitoma con mutación en IDH Grados 2,3 y 4 

Oligodendroglioma con mutación en IDH y 
codeleción 1p/19q 

Grados 2 y 3 

Glioblastoma IDH-WT Grado 4 

Astrocitoma difuso con alteraciones en MYB o 
MYBL1 

Grado 1 

Tumor neuroepitelial polimorfo de bajo grado del 
joven 

Grado 1 

Glioma hemisférico difuso con mutación en H3 
G34 

Grado 4 

Xantoastrocitoma pleomórfico Grados 2 y 3 

Tumor neuronal multinodular y vacuolado Grado 1 

Ependimoma supratentorial Grados 2 y 3 

Ependimoma de la fosa posterior Grados 2 y 3 
Ependimoma mixopapilar Grado 2 

Meningioma Grados 1, 2 y 3 

Tumor fibroso solitario Grados 1, 2 y 3 
Modificado de Louis et al. Neuro-Oncology. 2 de agosto de 2021;23(8):1231-51 (3). 

 
Según Louis et al.(3), se considera grado 1 todos aquellos gliomas que son curables mediante resección 
quirúrgica, mientras que un grado 4 supone una elevada mortalidad como consecuencia de un elevado 
nivel de malignidad en poco tiempo. Para el tratamiento de los gliomas es necesaria la estrecha 
colaboración de distintos profesionales sanitarios: neurólogos que establecen el diagnóstico en función de 
los síntomas y de las pruebas complementarias, neurocirujanos que valoran la posibilidad de un abordaje 
quirúrgico, oncólogos que valoran y ajustan el tratamiento quimioterápico y otros especialistas médicos 
que ayuden al paciente con los efectos secundarios, tanto tumorales como derivados del tratamiento (3). 
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El GBM, un tumor astrocítico difuso IDH-WT de grado IV, es el tipo más común de tumor cerebral maligno, 
con una incidencia de entre 3 y 4 casos por cada 100.000 habitantes, y supone entre el 50 y el 60% de los 
astrocitomas (3) (4). Suele presentarse con mayor frecuencia en personas mayores y, tan solo, alrededor 
del 7.2% de los pacientes sobreviven más de cinco años después del diagnóstico (5). Esta elevadísima 
mortalidad viene motivada por: 1) su heterogeneidad genética, que lleva a una morfología estructural y 
molecular que fomenta la proliferación; 2) el estado fisiológico natural que forma la barrera 
hematoencefálica, la cual dificulta enormemente el paso de cualquier sustancia desde el torrente 
sanguíneo hacia el encéfalo, incluidos los fármacos; y, 3) los numerosos mecanismos moleculares que 
consiguen eludir los diversos tratamientos empleados actualmente (5). 
La mortalidad no se debe solo a las dificultades en el tratamiento, sino también al retraso en el diagnóstico, 
ya que en sus etapas iniciales presentan un carácter progresivo y una sintomatología difusa y poco 
específica que lleva a los clínicos a confundir el proceso tumoral con otras patologías (6). Los síntomas más 
frecuentes son consecuencia de un efecto de masa o una infiltración tumoral y pueden ser convulsiones, 
déficits cognitivos, somnolencia, disfagia, cefalea, confusión o afasia, entre otros, todos ellos dependientes 
de la ubicación y el tamaño del tumor (6). 
El tratamiento actual de los GBM consiste en una resección quirúrgica radical que respete al máximo las 
zonas libres de tumor, prestando especial atención a las zonas elocuentes del encéfalo, junto con un 
tratamiento con temozolamida (TMZ) y sesiones de radioterapia en las que dicho fármaco actúa como 
adyuvante (5) (7). 
Esta vía de tratamiento apenas ha experimentado avances en los últimos años y no ha demostrado una 
gran eficacia. A nivel quirúrgico, el GBM crece con proyecciones en forma de dedos que resultan 
imperceptibles en las técnicas de imagen prequirúrgicas actuales, lo que da como resultado una resección 
no radical y una mayor posibilidad de recidiva. Este problema se ha intentado solventar mediante el uso de 
marcadores de fluorescencia intraoperatorios. Actualmente, el más usado es el ácido 5-aminolevulínico (5-
ALA) (5). A nivel quimioterápico, la TMZ se usa de forma concomitante con radioterapia durante seis 
semanas, y posteriormente se administran seis ciclos más, durante cinco días cada uno, dejando un 
intervalo de 28 días entre ciclos. Entre los efectos secundarios más frecuentes de este fármaco se encuentra 
la toxicidad hematológica (5). A nivel radioterápico, el tratamiento se distribuye en seis semanas, con 
fracciones de 2 Gray (Gy), con el objetivo de alcanzar una dosis de entre 40 y 60 Gy. En la actualidad, con el 
fin de evitar dañar el tejido sano, se utilizan colimadores muy específicos que se centran exclusivamente 
en el tejido tumoral. Uno de los problemas de esta terapia es el ambiente hipóxico del tumor, que impide 
la creación de radicales de oxígeno que dañen las estructuras genéticas de las células tumorales (5). Como 
novedad, en los últimos años se ha comenzado a utilizar un anticuerpo monoclonal, el bevacizumab, que 
actúa frente al factor de crecimiento del endotelio vascular A (VEGF-A), que se encuentra expresado en 
exceso como consecuencia del mecanismo de angiogénesis tumoral. Se ha empleado mayoritariamente en 
el tratamiento de GBM recurrentes (7) (5). Algunos estudios han evaluado la posibilidad de administrar 
lomustina, una nitrosurea que produce daño en el ADN de las células cancerosas, a la terapia con 
bevacizumab, pero no han demostrado un aumento de la supervivencia. Por lo tanto, queda en evidencia 
la necesidad de realizar de más estudios con la finalidad de identificar nuevos protocolos terapéuticos (8). 

 

2. OBJETIVO 
Dada la resistencia que muestra este tipo de tumor frente a las terapias convencionales, este trabajo tiene 
como objetivo revisar las nuevas estrategias terapéuticas, incluidas las inmunoterapias, que se están 
valorando en la actualidad frente al GBM.  
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3. MATERIAL Y MÉTODO 
Aquellos tratamientos que han sido recientemente valorados y los resultados publicados, han sido 
buscados en bases de literatura biomédica como son PubMed, Google Scholar, Elsevier y Medline. Para la 
valoración de aquellos estudios que se encuentran actualmente en ensayos clínicos se ha utilizado la página 
de clinicaltrials.gov.   
Para la realización de este artículo se han empleado artículos y ensayos clínicos que evalúen a pacientes 
diagnosticados de GBM de novo y de GBM recurrente en población adulta y pediátrica que hayan sido 
sometidos a terapias tanto convencionales como terapias que se encuentran actualmente en estudio.  
Los estudios empleados son ensayos clínicos de fase I–III, revisiones sistemáticas o meta-análisis publicados 
en revistas indexadas publicados entre 1997 y 2025 y que reporten al menos uno de los siguientes 
desenlaces: supervivencia global (OS), supervivencia libre de progresión (PFS), tasa de respuesta inmune o 
seguridad/efectos adversos publicados en mayoritariamente en inglés y también en español.  

 

4. RESULTADOS 
En este trabajo se valorarán las vías de investigación biomédica que se encuentran más desarrolladas, 
teniendo en cuenta los puntos positivos y las limitaciones que presentan los distintos estudios que buscan 
alcanzar una nueva terapia eficaz para el GBM.  
1. Inmunoterapia 
En la actualidad, diversas investigaciones se encuentran estudiando varias inmunoterapias en distintas 
fases, cuyo objetivo es una curación completa, reduciendo la cantidad de tumor residual tras la resección 
y evitando la recurrencia del tumor (9).   
1.1 Terapias frente a PD-1  
La proteína 1 de muerte celular programada (PD-1) es un receptor de control en las células T. Cuando PD-
1 se une a su ligando PDL-1, se produce una disminución de la función de los linfocitos T permitiendo una 
mayor proliferación tumoral (5). Para evitarlo, se han desarrollado anticuerpos monoclonales anti-PD-1 que 
inhiben la acción de esta proteína, como nivolumab y pembrolizumab.  
Comparando el tratamiento convencional de radioterapia más TMZ con radioterapia más nivolumab, no se 
ha encontrado un aumento significativo en la supervivencia. El uso concomitante de nivolumab con 
bevacizumab tampoco ha demostrado un aumento significativo de la supervivencia en los pacientes con 
GBM (10). El pembrolizumab ha demostrado ligeras mejorías en la supervivencia, tanto en monoterapia 
como en combinación con el bevacizumab, en ensayos clínicos en fases I (KEYNOTE-028) y II 
(NCT02337491)(11); (12). La terapia neoadyuvante con pembrolizumab, ha demostrado que aumenta la 
infiltración de células T en el tumor, lo que resulta en un aumento de la producción de interferón- gamma 

(IFN), lo que es indicativo de un aumento de la citotoxicidad de las células T y células asesinas naturales 
(NK, por sus siglas en inglés), ayudando a la destrucción de las células tumorales (10). 
Sin embargo, la eficacia de la terapia frente a PD-1 es limitada en muchos pacientes oncológicos y ha sido 
descrito en numerosos tipos tumorales pudiendo ser extrapolable al GBM (5). Algunos ensayos preclínicos 
centrados en los  mecanismos de resistencia específicos a los inhibidores de puntos de control han 
demostrado, en líneas celulares de cáncer de ovario de ratón, que la apoptosis de células T reguladoras 
relacionada con el microambiente tumoral puede dar lugar a un aumento de la liberación de adenosina 
que suponga una resistencia a las terapias anti-PD1 (13). Un análisis transcriptómico realizado en 
melanomas ha identificado un conjunto de genes que forman parte de una firma de resistencia innata anti-
PD1 y que se conoce con el nombre de IPRES (por sus siglas en inglés) que podría predecir la respuesta al 
tratamiento con estas terapias (14).  
Estas resistencias a la terapia anti-PD1 en distintos tumores ha llevado al estudio de nuevos puntos de 
control inmunológico como TIM 3, cuya unión a su ligando puede llevar a la apoptosis de las células T 
efectoras (15). En lo que al GBM respecta, se están llevando a cabo estudios combinando la terapia anti-
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PD1 con la terapia frente a otros puntos de control inmunológico como son la proteína del gen 3 de 
activación linfocitaria (LAG3) y el inhibidor de la metaloproteasa 3 (TIM3), que se encuentran actualmente 
en ensayos clínicos en fase I (NCT03961971, NCT02658981,) (16); (17). 
La liberación de oncometabolitos, como el 2- hidroxiglutarato (R-2-HG), que producen la metilación del 
ADN y de las histonas, favorece la génesis del GBM. Recientemente, se ha descrito una actividad adicional 
que provoca el fracaso de la terapia anti-PD1, ya que el R-2-HG es absorbido por las células T, donde altera 
la actividad transcripcional del factor nuclear de células T activadas (NFAT) y afecta a la biosíntesis de 
poliaminas, lo que conduce a una disminución de la actividad funcional de las células T (18).  
 
1.2 Terapias con células T  

1.2.1 Terapia de infiltración linfocitaria del tumor  
La terapia de infiltración linfocitaria se basa en la extracción de linfocitos T a partir de tejido tumoral del 
paciente donde haya una infiltración linfocitaria T. Estos linfocitos han migrado hasta el tumor de forma 
natural para intentar combatirlo y ya están activados, aunque sea de forma parcial. In vitro, los linfocitos T 
activados se expanden y activan en un medio enriquecido con interleucina (IL)-2 que favorece su 
proliferación. Una vez expandidos in vitro, los linfocitos T se vuelven a transferir al paciente. Estos atacan al 
tumor debido a su mayor especificidad, ya que su proliferación no ha estado condicionada por mecanismos 
inmunosupresores endógenos (19). Esta terapia es altamente costosa en términos de tiempo y recursos 
financieros, y no ha demostrado una gran eficacia. En la actualidad, se están llevando a cabo dos estudios 
en fase I (NCT05333588 y NCT04943913) que tienen como objetivo evaluar la seguridad de dichos 
tratamientos en pacientes.   
Se ha comprobado que los linfocitos infiltrantes tumorales (TILs, por sus siglas en inglés) que producen 
anticuerpos frente a PD1 son seguros en pacientes con GBM y han demostrado una actividad antitumoral 
mejorada, aunque todavía se encuentra en vías de desarrollo e implementación (20). 

 
FIGURA 1. Terapia de infiltración linfocitaria del tumor. 1. Se aprecia la extracción quirúrgica del tumor. 2. 
Se realiza una selección de los linfocitos propios del paciente activados, aunque sea parcialmente. 3. Se 
ponen dichos linfocitos en cultivo para su expansión en un medio enriquecido con IL-2. 4. Se reinyectan los 
linfocitos activados para que ataquen al tumor.  Imagen de elaboración propia mediante BioRender.com 
 



Glioblastoma: perspectivas terapéuticas futuras                                                                                                                       75 

CLÍNICA, 30 (2025): 70-86 
ISSN: 2530-643X 

1.2.2 Terapia con células T específicas contra el citomegalovirus  
El citomegalovirus (CMV) es un virus común perteneciente a la familia Herpesvirus que infecta entre el 70 
y el 100% de la población mundial. Las últimas investigaciones han demostrado que es altamente 
prevalente en pacientes con cáncer de mama, colon y próstata, rabdomiosarcoma, carcinoma 
hepatocelular, tumores de glándulas salivales, neuroblastoma y tumores cerebrales. A pesar de esto, el 
virus no ha demostrado que pueda transformar células humanas en células tumorales, por lo que no ha 
sido considerado como un virus oncogénico (21).  
Sin embargo, algunos datos experimentales indican que el CMV sí podría tener un papel oncogénico. 
Dentro de su genoma, se ha identificado una región denominada región transformante II (mtr II), de 980 
pares de bases, que fue la primera en demostrarse capaz de transformar fibroblastos de roedores (22). Las 
proteínas de CMV pueden actuar como oncomoduladoras o como oncogénicas (21). Las proteínas del CMV 
pueden mantener a las células en un estado similar al de las células madre al bloquear su diferenciación y 
también interfieren con los mecanismos de respuesta al daño del ADN, lo que provoca cambios en el ciclo 
celular (23). Cuando las proteínas IE72 o IE86 del CMV se expresan junto con la proteína E1A del adenovirus, 
pueden desencadenar la transformación celular mediante un mecanismo conocido como “golpe y 
fuga”(24).  
Estas proteínas del CMV interactúan con p53 y Rb y promueven la degradación de p21, lo que interrumpe 
el control normal del ciclo celular, incrementa la actividad de la telomerasa y suprime la producción de 
proteínas con función antitumoral, contribuyendo así al desarrollo de la transformación oncogénica (23). 
Dado que el CMV presenta esta capacidad oncogénica y sus proteínas se expresan en las células tumorales 
de GBM, las proteínas virales del CMV se convierten en una diana terapéutica única (25).  
Así se ha desarrollado una terapia inmunológica en la que se recolectan células mononucleares de la sangre 
periférica del paciente principalmente linfocitos T, que luego se expanden in vitro mediante estimulación 
con péptidos sintéticos derivados del CMV. Estudios en fase 1 han determinado que la administración de 
este tratamiento (NCT06132438, NCT03299309) es segura para los pacientes y que es efectiva en pacientes 
con recurrencia tumoral. Sin embargo, aún no se ha realizado una evaluación exhaustiva de su eficacia 
como primera línea de tratamiento (26).  
 

1.2.3 Terapia con células CAR-T  
Las células CAR-T son células T genéticamente modificadas para que expresen un receptor quimérico de 
antígenos (CAR, por sus siglas en inglés). Los CAR son receptores diseñados artificialmente que combinan 
los dominios de reconocimiento de antígenos de los anticuerpos (generalmente fragmentos de cadena 
variable única, o scFv) con dominios de activación de células T derivados del complejo CD3, que actúa como 
correceptor del receptor de células T (TCR). De esta manera, las células CAR-T son capaces de unirse a las 
células tumorales sin la mediación del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) (5). 

Se ha observado que el 75% de los GBM expresan el receptor 2 de la IL13 (IL-13Rα2). Aunque el uso de 
las células CAR-T frente a este antígeno ha demostrado ser muy seguro, para utilizarlas es necesario 
hacerlas resistentes a los glucocorticoides, ya que los pacientes con GBM reciben tratamiento con 
glucocorticoides para reducir el edema peritumoral y, de lo contrario, la terapia sería ineficaz. Estudios de 
fase I (NCT02208362, NCT05168423) en los que se ha utilizado la terapia con células CAR-T frente a dicho 
antígeno han demostrado un aumento de la supervivencia media aumentando, que pasa de 7.7 meses a 
10.2 meses tras la terapia dual intracavitaria (ICT)/ intraventricular (ICV) con células CAR-T frente a IL-13Rα2 
(27) (28). Algunos estudios han propuesto el uso de la terapia dual con células CAR-T en pacientes con GBM 
recurrente mediante la infusión intracraneal en la zona de resección seguida de la administración por vía 
intratecal. Esta estrategia ha mostrado una respuesta tumoral favorable, con una regresión significativa de 
tumores tanto a nivel espinal como encefálico (27). Otra de las dianas terapéuticas con células CAR-T es 
una variante mutada del factor de crecimiento epitelial que presenta deleciones en los exones 2 al 7 del 
gen que codifica dicho factor (EGFRvIII). Sin embargo, no se ha observado un incremento de la 
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supervivencia media en los pacientes con GBM empleando esta diana terapéutica  (29). Otro estudio en 
fase I vio que la infusión repetida de células CAR T anti-EGFRvIII en combinación con pembrolizumab no ha 
mostrado eficacia en pacientes con glioblastoma (NCT03726515) (30). 

FIGURA 2. Funcionamiento de las células CAR-T uniéndose al ligando IL-13Rα2 induciendo la apoptosis tumoral. 
Imagen de elaboración propia mediante BioRender.com  

1.3 Vacunas frente al cáncer  
Las células malignas expresan antígenos asociados a tumores (TAA, por sus siglas en inglés) y antígenos 
específicos de tumores (TSA, por sus siglas en inglés) o neoantígenos, que son inmunogénicos, es decir, son 
reconocidos por el sistema inmunitario (31). Gracias a la caracterizaron de los TAA y TSA, se han 
desarrollado diferentes tipos de vacunas contra el cáncer, como vacunas peptídicas, vacunas basadas en 
células dendríticas y vacunas de ADN/ARN. Este tipo de terapia busca aumentar la actividad del sistema 
inmunitario adaptativo frente a las células tumorales mediante la exposición de este frente a los TAAs y 
TSAs.  
 

1.3.1 Vacunas peptídicas  
Las vacunas peptídicas se basan en el uso de TAAs o TSAs para el desarrollo y administración de 
formulaciones basadas en epítopos recombinantes, purificados o sintéticos que intentan producir una 
respuesta inmunológica frente a los tumores. Se suelen emplear en combinación con inmunoestimuladores 
que consigan una respuesta inmunológica más agresiva (32). Algunas de estas vacunas peptídicas se han 
desarrollado frente a los GBM. 
 
CDX-110 también conocida como Rindopepimut, consiste en una secuencia única peptídica creada a partir 
de EGFRvIII conjugada con hemocianina de lapa (KLH, por sus siglas en inglés). En ensayos clínicos de fase 
II (ACTIVATE/ACT II) y fase III (ACT III), se ha demostrado que Rindopepimut se tolera adecuadamente y se 
han observado respuestas inmunitarias específicas contra el EGFRvIII, así como resultados prometedores 
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en la supervivencia libre de progresión y en la supervivencia global (33) (34). Sin embargo, en el ensayo 
clínico ACT IV, en el que se administró Rindopepimut más TMZ a pacientes con GBM recién diagnosticado, 
no se observó una diferencia en la supervivencia global con respecto al grupo control tratado con TMZ más 
placebo. Una posible razón puede ser que el grupo control era mayor en este último ensayo (35). 
 
SurVaxM es una vacuna dirigida contra la survivina, una proteína antiapoptótica que se expresa en gran 
medida en el GBM pero no en los tejidos cerebrales normales. En investigaciones preclínicas, se ha 
observado que el péptido conjugado análogo de la survivina, SurVaxM (SVN53-67/M57-KLH), puede activar 
una respuesta inmunitaria con efecto antitumoral, actuando contra gliomas en modelos murinos in vivo y 
contra células de glioma humano ex vivo. Su seguridad se ha comprobado en estudios de fase I 
(NCT01250470) para pacientes con GBM. Estudios de fase II (NCT02455557) han demostrado que esta 
vacuna, combinada con TMZ, aumenta la supervivencia media en comparación con los controles. 
Actualmente, se está llevando a cabo un ensayo aleatorizado y multicéntrico (SURVIVE) que se encuentra 
en fase IIb, en el que se está probando en pacientes con GBM recién diagnosticado (36);(37). 
 
IMA950 es una vacuna multipeptídica con 11 TAA, de los cuales 9 están asociados al CMH de clase I y II. El 
primer ensayo clínico realizado en humanos en fase I se llevó a cabo en pacientes con GBM recién 
diagnosticado (NCT01222221). Este estudio demostró que su uso coadyuvante con el factor estimulante 
de colonias de granulocitos (GM-CSF) fue bien tolerado, y que en el 30% de los pacientes se generó una 
potente respuesta de linfocitos T (38). También se ha estudiado en las fases I y II de un ensayo 
(NCT01920191) en pacientes con GBM que estaban recién diagnosticados y que mostró una buena 
tolerabilidad e inmunogenicidad en combinación con un análogo sintético de ARN bicatenario y ligando de 
receptor tipo Toll 3 (TLR3, por sus siglas en inglés) conocido como poly-ICLC (ácido poliinosínico-policitidílico 
estabilizado con polilisina y carboximetilcelulosa). Los resultados de este ensayo fueron prometedores al 
aumentar la supervivencia media a los 19 meses, pero hubo 4 de los 16 pacientes que presentaron edema 
cerebral transitorio (39). Los ligandos de TLR3 son una gran diana porque actúan como inductores naturales 
de citocinas proinflamatorias promoviendo la inmunidad adaptativa de tipo 1 y se encuentran expresados 
abundantemente en el sistema nervioso central. Ensayos preclínicos habían mostrado previamente que la 
combinación de vacunas peptídicas con poli-ICLC mejoraba la supervivencia de ratones con tumores del 
SNC (40). 
 
Las proteínas de choque térmico (HSP, por sus siglas en inglés), que se encuentran expresadas en exceso 
en numerosos tipos de cáncer donde contribuyen a la proliferación, diferenciación, infiltración y metástasis 
tumoral, forman complejos con polipéptidos de antígenos tumorales autólogos denominados complejos-
HSP-péptido (HSPPCs). Estos median la endocitosis celular y la presentación de antígenos uniéndose a 
receptores de membrana de las células presentadoras (41). La vacuna HSPPC-96, compuesta por 
glucoproteínas de choque térmico 96 y neopéptidos celulares asociados, ha sido testada en ensayos en 
fase II (NCT00905060) reportando una supervivencia media de 9,9 meses aumentando también la de los 
pacientes con GBM que reciben el tratamiento estándar. También se ha descubierto que la expresión de 
PD-L1 en células mieloides periféricas podría influir en la eficacia antitumoral de este tratamiento (42).  
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TABLA 2. Principales vacunas peptídicas 
VACUNAS  COMPOSICIÓN  ESTUDIOS Y ENSAYOS 

CLÍNICOS ACTUALES  
USO COMO TERAPIA 
COADYUVANTE  

RESULTADOS  

CDX-110 
(Rindopepimut) 

EGFRvIII+ 
hemocianina  

ACTIVATE/ACT II (fase II)  
ACT III (fase III)  
ACT IV  

Empleo con TMZ Buena tolerancia 
y respuesta 
inmunitarias 
específicas, pero 
no se observa un 
aumento de la 
supervivencia.  

SurVaxM Survivina  SVN53-67/M57-KLH 
NCT01250470 (fase I) 
NCT02455557 (fase II) 
SURVIVE (fase IIb)  
 

Empleo con TMZ Buena seguridad 
y aumento de la 
supervivencia.  
Sigue en estudio.  

IMA950 Multipeptídica con 
11 péptidos, 9 
asociados al CMH de 
clase I y 2 al CMH de 
clase II  

NCT01222221(fase I) 
NCT01920191(fases I y 
II)  
 
 

Empleo con GM-CSF  Aumento de la 
supervivencia, 
pero presencia 
de efectos 
adversos como 
edema cerebral 
transitorio.  

HSPPC-96  HSP 96+ neopéptidos 
celulares asociados.  

NCT00905060 (fase II)  Tratamiento estándar 
de GBM  

Aumento de la 
supervivencia.  

Composición, principales ensayos clínicos, empleo como terapia coadyuvante y resultados de los estudios más 
avanzados de las vacunas peptídicas. Elaboración propia.  

 
1.3.2 Vacunas basadas en células dendríticas  

Las células dendríticas (DCs, por sus siglas en inglés) son las células presentadoras de antígenos más 
potentes. Estas células poseen la capacidad de iniciar y modular respuestas inmunitarias. Para ello, es 
necesario que las DCs se carguen con antígenos tumorales. Ex vivo, se pueden cargar mediante la pulsación 
de DCs con péptidos de TAA que se unen al CMH, péptidos largos o proteínas correspondientes; la 
transfección con ARNm que codifica TAA; la coincubación con lisados de células tumorales; la manipulación 
genética para la expresión endógena de TAAs; o, la fusión con células tumorales. In vivo, los TAAs se pueden 
acoplar a anticuerpos monoclonales u otros vectores capaces de reconocer los receptores de superficie de 
las DCs, pero requiere la coadministración de señales de maduración de las DCs, o las DCs provocarían 
tolerancia (43) (44). 
Hace más de 20 años que Northwest Biotherapeutics comenzó el desarrollo de la vacuna DCVax-L para el 
tratamiento del GBM. Se forma mediante la exposición de las células dendríticas a lisado tumoral ex vivo. 
Tras unos resultados prometedores en los ensayos clínicos de las fases I y II que duraron alrededor de 10 
años (45), se inició el ensayo clínico en fase III (NCT00045968) que ha demostrado un aumento de la 
supervivencia de los pacientes con GBM respecto a los pacientes con tratamiento estándar tanto en los 
nuevos diagnosticados como en GBM recurrentes (46). Estos resultados, sin embargo, deben ser 
interpretados con cautela pues los pacientes con tratamiento estándar podían pasarse al grupo de tratados 
cuando evoluciona la patología y, por lo tanto, verse reducido el número de pacientes en el grupo control 
(10).  
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Por otra parte, es importante señalar que esta terapia ha demostrado ciertas limitaciones, tales como la 
presencia de un entorno inmunosupresor que puede entorpecer la adecuada interacción entre las DCs y 
las células NK. Esto ha llevado al uso de terapia adyuvante para potenciar la actividad de las células NK,  y 
las DCs (5). 
 

1.3.3 Vacunas de ARNm  
Las vacunas de ARN mensajero (ARNm) han supuesto un amplio campo de investigación en los últimos 
años, con numerosos ensayos clínicos en pacientes. En el caso del GBM, encontramos vacunas con ARNm 
basadas en DCs y vacunas de ARNm directo (47).  
En las vacunas de ARNm basadas en DCs se emplean DCs del propio paciente transfectadas con ARNm que 
codifica un TAS y que se reinyectan al paciente, induciendo una respuesta inmunitaria (47). Hay varios 
ensayos clínicos de este tipo de vacunas, como el NCT02709616 en pacientes con GBM recién 
diagnosticado o el NCT02808364 en pacientes con GBM recurrentes. Estos ensayos se encuentran en fase 
I y utilizan DCs autólogas transfectadas con ARNm codificante para TAAs expresados en exceso en pacientes 
con GBM. Estos estudios han mostrado ser seguros y han provocado respuestas inmunitarias efectivas en 
algunos pacientes (48).  
Las vacunas de ARNm directo utilizan el ARNm de forma directa, por lo que eliminan todos los procesos 
necesarios en las vacunas anteriormente mencionadas, como la extracción, separación y cultivo de DCs. 
Este ARNm es captado por las células presentadoras de antígenos in vivo. Esto se traduce en una mayor 
simplicidad y agilidad en el proceso de producción, aunque, en contraste, se tiene menos control sobre las 
células que lo captan (47). Las principales dianas de este tipo de vacunas son ANXA5, FKBP10, MSN y PYGL, 
genes cuya mayor expresión se ha asociado al desarrollo y la progresión del GBM. La elevada abundancia 
de estos antígenos se asocia con un incremento en el reclutamiento de linfocitos B, macrófagos y DCs, lo 
que sugiere que las células presentadoras de antígeno (APC) son capaces de internalizarlos, procesarlos en 
el compartimento endolisosomal y cargarlos en moléculas del CMH-II. Una vez expuestos en la superficie 
celular, estos complejos péptido – CMH-II pueden ser reconocidos de manera específica por los receptores 
de células T CD4⁺ (TCR) y, en paralelo, favorecer la activación de linfocitos B, lo que en conjunto potencia la 
inducción de una respuesta inmunitaria antitumoral adaptativa (49). Los ensayos clínicos NCT04573140, 
NCT02709616, NCT00846456, NCT00890032, NCT00626483, NCT00639639, NCT03548571, 
NCT02366728, NCT02649582, y NCT02465268 utilizan ARNm directo como vacuna potencial para el 
tratamiento de los GBMs. El ensayo clínico ATTAC II  (NCT04573140) es un ensayo clínico de fase II 
actualmente en desarrollo, diseñado para evaluar la eficacia terapéutica de una vacuna celular en pacientes 
con glioblastoma multiforme (GBM) de novo (50). Los resultados intermedios muestran que la 
administración de DCs autólogas cargadas con ARNm que codifica la proteína pp65 del CMV, en 
combinación con el GM-CSF como adyuvante inmunopotenciador, seguida de un régimen de quimioterapia 
estándar con TMZ a dosis intensificadas, se asoció con una prolongación significativa tanto de la 
supervivencia libre de progresión (PFS: 31,4 meses) como de la supervivencia global (OS: 34 meses) (51).  
 
1.4. Virus oncolíticos 
Los virus oncolíticos (OV, por sus siglas en inglés) son virus no patógenos, pero capaces de replicarse, que 
infectan, se replican y eliminan a las células tumorales, sin afectar a las células normales. La capacidad de 
diseñar OV que expresen TAAs potencia las respuestas inmunitarias antitumorales. La terapia con virus 
oncolíticos busca la destrucción tumoral directa mediante la replicación intracelular y su posterior lisis, así 
como la estimulación de la inmunidad antitumoral, ya que la lisis viral actúa como una “vacunación in situ”, 
generando una respuesta de linfocitos T contra el tumor. Además, permiten la entrega de genes 
terapéuticos mediante la inserción de genes que codifican citocinas o enzimas que activan fármacos y 
modulan el microambiente tumoral al disminuir la inmunosupresión local y facilitar la entra de células 
inmunitarias (52). 
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Se están estudiando numerosos virus y uno de los vectores más estudiados son los herpes virus tipo 1 (HSV-
1) modificados. Este es el caso de HSV-1 G207, que ha mostrado efectos adversos aceptables y evidencia 
de respuesta en pacientes con glioma pediátrico de alto grado recurrente, según el ensayo clínico 
NCT02457845 de fase I, cuando se administra solo o combinado con radiación (53). Por su parte, HSV1716 
carece de ambas copias del gen RL1, que codifica el factor de virulencia de la proteína de la célula infectada 
(ICP, por sus siglas en inglés) 34.5. La ausencia de ICP34.5, que interactúa con el antígeno nuclear de células 
en proliferación (PCNA, por sus siglas en inglés), restringe la replicación de células tumorales. En el ensayo 
clínico PBTC-037 en fase I determinó su seguridad en pacientes pediátricos con glioma de alto grado 
recurrente. En un ensayo clínico en fase II (NCT02031965) se ha reportado un caso en el mismo tipo de 
pacientes sin evidencia de toxicidad que limite la dosis (54). Finalmente, M032 es otro HSV oncolítico que, 
aparte de destruir las células tumorales a través de replicación oncolítica, actúa como vector de terapia 
génica ya que expresa la IL-12 para potenciar la activación inmunitaria. Un ensayo clínico en fase I 
(NCT02062827) evaluó la dosis de M032 en pacientes adultos con GBM recurrente (55).  
Otro de los vectores más importantes es el adenovirus. El más estudiado es el DNX-2401 (Delta-24-RGD; 
Tasadenoturev), cuyo gen E1A se ha modificado para replicar selectivamente en células con alteraciones 
en la vía de la proteína del retinoblastoma (pRb), incorporando además motivos que incrementan el 
tropismo por las integrinas que se encuentran expresadas en exceso en GBM recurrentes. El ensayo en fase 
I (NCT00805376) mostró un aumento de la supervivencia a largo plazo, una repuesta mediada por el 
sistema inmunitario y mantiene un perfil de toxicidad aceptable (56). Los resultados obtenidos con su 
combinación con el inhibidor de PD-1 pembrolizumab en el ensayo clínico de fase I/II CAPTIVE (2401BT-
002P; KEYNOTE-192; NCT02798406) describen una combinación segura y beneficiosa en la supervivencia 
de determinados pacientes (57).  
Otra aproximación innovadora es el empleo de reovirus, como pelareorep (Reolysin) (NCT00528684) que 
constituye un virus no modificado que se replica preferentemente en células que presentan una activación 
de la vía Ras, muy frecuente en tumores. Su empleo en pacientes con GBM recurrente ha confirmado su 
seguridad y evidencia una actividad antitumoral (58).  
Por otro lado, vocimagene amiretrorepvec es una estrategia no lítica en la que se inyecta en el lecho 
tumoral un retrovirus replicativo codificante capaz de desarrollar una enzima que convierte los 
profármacos, como el valaciclovir, en un análogo de nucleótidos, lo que interrumpe la replicación celular 
tumoral. El ensayo clínico aleatorizado TOCA 5, en fases II y III (NCT02414165), muestra resultados 
prometedores con un aumento de la supervivencia (59) .   
Finalmente, en el estudio ASPECT (EudraCT, number 2004-000464-28) se evaluó una terapia génica 
mediada por adenovirus aplicada localmente con una enzima convertidora de profármaco (timidina 
quinasa del virus del herpes simple; sitimagene ceradenovec) seguida de ganciclovir intravenoso en 
pacientes con GBM resecable recién diagnosticado. Este estudio concluye que el uso de simitagene 
ceradenovec junto con ganciclovir de forma adyuvante aumenta el tiempo hasta la muerte o reintervención 
de los pacientes, aunque no ha demostrado un aumento general de la supervivencia de los mismos (60).  
 
2. Nanoterapia  
La nanoterapia se basa en el uso de nanopartículas para administrar fármacos y permite una liberación 
controlada de estos en el lugar donde sea necesario. Estas nanopartículas pueden ser micelas poliméricas, 
nanopartículas inorgánicas, liposomas y dendrímeros que contienen en su interior fármacos 
quimioterápicos, sintéticos, o ARN, entre otros. Su administración suele hacerse por vía intravenosa y las 
nanopartículas difunden al interior del tumor. El tamaño idóneo de estas nanopartículas para una correcta 
penetración en el tumor es de 3nm (5).  
In vitro, el paclitaxel, un fármaco antitumoral de la familia de los taxanos que estabiliza los microtúbulos e 
inhibe la proliferación celular, ha demostrado ser 1400 veces más potente que la TMZ en células de GBM 
(61). Sin embargo, este fármaco no es capaz de atravesar la barrera hematoencefálica y de acceder al 



Glioblastoma: perspectivas terapéuticas futuras                                                                                                                       81 

CLÍNICA, 30 (2025): 70-86 
ISSN: 2530-643X 

sistema nervioso central. La generación de nanopartículas que permitan su acceso es una herramienta 
prometedora para el tratamiento de GBM. 
Dado que los GBM expresan en exceso el receptor de IL-13Rα2, el péptido Pep-1 se ha identificado como 
la molécula con mayor afinidad por este receptor mediante biopanning, sin competir con el ligando nativo, 
IL-13, por la unión al receptor (62). En estudios preclínicos realizados con nanopartículas compuestas por 
un copolímero formado por polietilenglicol (PEG) y ácido poliláctico-co-glicólico (PLGA), modificadas con el 
péptido Pep-1 y que transportaban paclitaxel, se observó que este se liberaba rápidamente durante las 
primeras seis horas y, después, de forma sostenida durante otras diez horas. Además, se observó una gran 
captación tumoral y una significativa eficacia antitumoral en ratones (4). 

 

FIGURA 3. Mecanismo de funcionamiento de las nanopartículas junto con paclitaxel. El paclitaxel por sí mismo no 
atraviesa de forma correcta la BHE. Mediante la nanopartícula unida con el Pep-1 si es capaz de atravesar dicha barrera 
pudiendo actuar frente al tumor y produciendo en él la parada del ciclo celular mediante el bloqueo de microtúbulos. 
Imagen de elaboración propia mediante BioRender.com  

 
ANG1005  es una nanopartícula que consiste en una molécula de paclitaxel conjugadas a Angiopep-2 un 
vector peptídico cerebral que emplea el receptor de la proteína 1 relacionada con el receptor de 
lipoproteínas (LRP-1, por sus siglas en inglés) muy abundante en las células endoteliales cerebrales (63). Se 
han realizado varios ensayos clínicos con ANG1005, dos de ellos en fase II. Uno de ellos (NCT02048059) se 
realizó en metástasis cerebrales de cáncer de mama y se observaron signos clínicos alentadores, con 
control de la enfermedad en la mayoría de las pacientes y una mediana de supervivencia de 8 meses (64). 
El otro estudio de fase II (NCT01967810) se realizó en GBM, pero no se alcanzaron los objetivos principales 
de eficacia, aunque sí se demostró su seguridad (65). 
En general, la nanoterapia ha demostrado ser beneficiosa no solo en el tratamiento, sino también en la 
resección quirúrgica, ya que permite guiarla mediante fluorescencia, aumenta la liberación de 
quimioterapia, como muestran los estudios anteriormente mencionados. También ha demostrado su 
eficacia en radioterapia, ya que nuevas investigaciones sugieren que el uso de nanofármacos dirigidos a 
destruir las células precursoras de gliomas potencia los efectos terapéuticos de la radioterapia (5). 
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3. Empleo de micro pulsos de ultrasonidos y microburbujas  
Se sabe que, aunque la barrera hematoencefálica es más permeable en el centro del tumor debido a la 
angiogénesis desorganizada y la inflamación, esto no ocurre en la periferia del tumor, de la que proceden 
el 90 % de las recurrencias, ya que la barrera hematoencefálica está menos alterada (61).  
Como estrategia emergente, se ha estudiado la combinación de ultrasonidos de baja intensidad con 
microburbujas en las que se aplica el paclitaxel de forma sistémica. Se inyectan microburbujas en el 
torrente sanguíneo y, simultáneamente, se aplican ultrasonidos de baja intensidad para estirar 
mecánicamente los capilares y generar una cavitación acústica que interrumpe la barrera 
hematoencefálica, lo que permite que el paclitaxel llegue con mayor facilidad al tumor (66).  
Los últimos estudios han utilizado paclitaxel unido a albúmina, junto con micropulsos y microburbujas, lo 
que ha aumentado la concentración del fármaco en las regiones periféricas del tumor hasta 3,7 veces. Otro 
estudio ha empleado el carboplatino, un agente quimoterápico derivado del platino, con el mismo 
resultado, aumentando la concentración peritumoral  hasta 5,9 veces (67). Actualmente, se está 
investigando la administración concomitante de ambos fármacos en ensayos clínicos de fase I, en los que 
se ha observado que es segura (68).  

 

5. CONCLUSIÓN FINAL 
El GBM supone un reto para el clínico desde el momento de su diagnóstico y también en su tratamiento. El 
GBM es un tumor que no presenta una gran cantidad de casos diagnósticos comparado con tumores como 
pulmón, mama, colon-recto o estómago, de acuerdo a los datos ofertados por la Sociedad Española de 
Oncología Médica (SEOM) (69), pero sí es un tumor con terapias poco efectivas y una elevada mortalidad. 
Sabemos que la terapia convencional de este tipo de tumores, basada en la resección quirúrgica con TMZ 
adyuvante y radioterapia, resulta claramente insuficiente, ya que las cifras de supervivencia a los 5 años no 
superan el 7,2% de los diagnosticados (5) y cuya mediana de supervivencia global no supera los 15 meses 
(70). La baja eficacia de los tratamientos actuales ha llevado a buscar nuevos fármacos y vías para impedir 
la proliferación tumoral y, sobre todo, la recidiva. Así, las investigaciones han propuesto distintas dianas 
terapéuticas, centrándose principalmente, pero no exclusivamente, en la inmunoterapia, con el objetivo 
de potenciar el propio sistema inmunitario del paciente frente al tumor o de atacar las vías que este utiliza 
para evadir dicho sistema.  
Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto, se evidencia la necesidad imperante de emprender 
una investigación más exhaustiva en las terapias que actualmente están en desarrollo y que identifique 
nuevas vías moleculares e inmunológicas para bordar el tumor. Se debe aplicar una terapia multimodal en 
los pacientes que conlleve un incremento sustancial en la supervivencia media y una reducción significativa 
en la tasa de recidivas.  

 

6. ÉTICA  
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