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CLASIFICACIÓN NUEVAS TERAPIAS
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TERAPIAS FÍSICAS: NOVO TTF-100A

• Tumor treating fields

• Campos eléctricos de polaridad alternante

• 4 transductores en cabeza afeitada

• Al menos 18 horas al día

• 2011 FDA aprueba uso para GBM recurrente

• Efecto dielectroforético en microtúbulos del huso 

mitótico

• Dermatitis



•Mayor ILP

•Mayor supervivencia global



Stupp R, Euro J Cancer, 2012 

• Primer ensayo con 
TTF en monoterapia

• No mejoría de 
supervivencia global



TRATAMIENTO ANTIVIRAL

• Presencia de proteínas de CMV en células de GBM

• ¿CMV favorece progresión tumoral?

• Tratamiento Valganciclovir

• Ensayo VIGAS

• Evidencia dudosa

Söderberg N, N Engl J Med 2013



TERAPIAS ANTIANGIOGÉNICAS

• GBM tumor muy vascularizado

• Altos niveles de VEGF

• Atacar angiogénesis efecto antitumoral
• Inhibe nutrición de células neoplásicas
• Efecto tóxico directo en células que expresan VEGF
• Normalización de la microvasculatura

• Disminución del edema vasogénicomejoría clínica

• Bevacizumab (Avastin®) Ab monoclonal contra el VEGF

• FDA aprobación en GBM recurrente 2009

• Cediranib (inhibidor de la tirosín kinasa)



• Rápida disminución en realce y “tamaño” del tumor 
sin disminución “real” de la actividad tumoral

• Alta tasa de respuesta (34-60%)

• Puede verse tan pronto como horas tras la 
administración

• PLE a los 6 meses del 40%

• Efecto muy modesto sobre la supervivencia global

• Nuevo patrón de progresión

TERAPIAS ANTIANGIOGÉNICAS: PSEUDORESPUESTA
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TERAPIAS ANTIANGIOGÉNICAS: PSEUDORESPUESTA

Front Neurol, 2019

• GBM IDH wt, MGMT NOS

• Primera recidiva tras protocolo 
Stupp

• Gran disminución de realce de 
enfermedad medible

• Progresa la enfermedad no 
medible



Sep 2018 Nov 2018



Bevacizumab + 4 meses Beva + Nivo



Non-contrast enhancing tumor



• Fatiga

• Dolor de cabeza

• Hipertensión

• Tromboembolismos

• Perforación intestinal

• Hemorragia intracraneal (< 3%)

• PRESS

TERAPIAS ANTIANGIOGÉNICAS: COMPLICACIONES



INMUNOTERAPIAS

• Inhibidores de “checkpoints” 

• Vacunas / Virus oncolíticos

•Conjugados AB-Fármaco 

•CAR-T cells

• Inhibidores proteasa

Nivolumab
Pembrolizumab

Depatuxizumab

Marizomib



EJE PD-1/PD-L-1 en GBM

INHIBIDORES DE “CHECKPOINTS”
Nivolumab

Pembrolizumab

• APC presenta Ag al 
linfocito T y se activa

• Expresa PD-1 
membrana

• PD-1/PD-L1 desactiva 
linfocito T

Ohaegbulam, Trends Mol Med, 2015



Roth P, Neuro-Oncology, 2017 
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J Neurosurg Pediatr, 2017

INHIBIDORES DE “CHECKPOINTS”



Touat, Curr Opinion Oncol, 2017



Touat, Curr Opinion Oncol, 2017

• 1/3 pacientes déficits 
residuales

• Desenlace fatal raro



VIRUS ONCOLÍTICOS

• Viroterapia oncolítica se basa en usar virus 
recombinantes oncolíticos que maten 
selectivamente las células “infectadas” de tumor

• Muerte celular por mecanismo inmunogénicos

• Antígenos asociados al tumor se liberan al 
microambiente

• Actúan de estímulo para la autoinmunidad 
antitumoral



Martikainen, Cancers, 2019



•Adenovirus
•DNX 2401 para DIPG (Fase I)
•DNX 2440 para GBM recidivado
(Fase I)

VIRUS ONCOLÍTICOS: ENSAYOS CLÍNICOS CUN



VIRUS ONCOLÍTICOS

Martikainen, Cancers, 2019



12 años DIPG H3K27M mutado

65 cc de tumor

Julio 2019



40 cc de tumor

Agosto 2019

26 cc de tumor

Sept 2019



Julio 2019 Agosto 2019 Sept 2019 Octubre 2019



GBM IDH wt RM pre virus RM intraop virus



+1 mes aumento quistico Más reciente



• Inhibidor del proteasoma de segunda 
generación

• Salinosporamida A

• Producto marino natural

• Prometedor en el MM

• Ensayo fase III EORTC-1709-BTG

INHIBIDORES DEL PROTEASOMA: MARIZOMIB



Mayo 2019
GBM IDH wt

Sep 2019, segunda dosis Marizomib
Sindrome troncoencefalico 12-24 horas

Dismetría, diplopía, ataxia. No cortis
+12 días



TERAPIA CAR-T
• Escasa experiencia en 

GBM

• Inyección periférica

• CAR targets
• IL-13 Rα2 (N=3)

• HER2 (N=17)

• EGFRvIII (N=10)

• Cefalea, fatiga, 
desviación lingual, 
leucopenia, edema 
cerebral e hidrocefalia

Bagley, Neuro Oncol, 2018



• Haz de protones en vez de un haz de fotones (radioterapia 
convencional)

• Permite dosis mayor focalizada en el área tumoral

• Reduciendo la dosis en áreas vecinas elocuentes en el 
camino del haz

• No “dosis de salida”

• Radionecrosis en bordes de isodosis

PROTONTERAPIA



11 años 
MB Grupos 3 y 4

2 años en CR
Protonterapia + 4 meses + 1 mes



USA OMMAYA + BIOPSIA
+ 2 meses

Astrocitoma anaplásico
Pembrolizumab ¡EDEMA DE TRONCO!



• Revisión de las nuevas terapias tumorales gliomas de alto grado

• Desde 2005, FDA solo ha aprobado 3 tratamientos para el GBM
• Temozolamida, Bevacizumab y TTF

• Explosión de Inmunoterapia

• Combinación distintos tratamientos

• Efectos adversos de inmunoterapia son poco frecuentes pero 
pueden ser potencialmente mortales

• Conocer tipo de EA y tiempo de presentación (iRANO)

• Papel de Comités de tumores

CONCLUSIONES



MUCHAS GRACIAS
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Paciente diagnosticado de radionecrosis bitemporal. ¿Qué tratamiento es más 
probable que haya recibido? 

¿Tratamiento?
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Corticoides a dosis altas

Temozolamida

Antiangiogénicos (Bevacizumab)


