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RESUMEN

Introduccion: el glioblastoma multiforme es un tumor cerebral primario
maligno. Su diagnodstico actualmente se basa en la presentacion clinica del
paciente y en estudios de imagenologia, con un promedio de supervivencia
inferior a 18 meses. Con base en dicho diagnodstico, se vuelve indispensable
establecer tratamientos alternativos y personalizados, utilizando como
herramienta la informacion obtenida al evaluar el microambiente tumoral, el
cual a su vez determina el puntaje dado por el inmunoscore.

Objetivo: demostrar la importancia de conocer el microambiente tumoral del
glioblastoma multiforme como herramienta para su aplicacion en el ambito
clinico.

Métodos: se realizd una busqueda en las bases de datos PubMed, Google
Scholar, Oxford Academic, Scielo, Elsevier y Nature Portfolio, que incluyo
articulos publicados en los Ultimos veinte anos entre el 16 de octubre del 2001
y el 14 de julio del 2021.

Resultados: la base de datos otorgd informacion actual sobre la
Inmunopatologia del glioblastoma multiforme, su importancia en el ambito
clinico y sobre cdmo herramientas como el inmunoscore pueden impulsar el
uso de tratamientos personalizados que mejoren el prondstico en el paciente
con dicha enfermedad. Se evidencié que existen pocos grupos trabajando en
esta area.

Conclusion: realizar estudios al comportamiento celular inmunoldgico en el
microambiente tumoral para dar puntajes acordes al inmunoscore en cada
paciente puede presentar alternativas de tratamiento personalizado,
mejorando la calidad de vida y la vida media después del diagndstico.
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ABSTRACT

Introduction: Glioblastoma multiforme is a malignant primary brain tumor. Its
diagnosis is currently based on the patient's clinical presentation and imaging
studies, with an average survival of less than 18 months. Based on this
diagnosis, it becomes essential to establish alternative and personalized
treatments, using as a tool the information obtained by evaluating the tumor
microenvironment and as a result of the score given by the immunoscore.

Objective: demonstrate the importance of knowing the tumor
microenvironment of glioblastoma multiforme as a tool for its application in
the clinical setting.

Methods: a search was carried out in the PubMed, Google Scholar, Oxford
Academic, Scielo, Elsevier y Nature Portfolio databases, which included
articles published in the last twenty years between October 16, 2001 and July
14, 2021.

Results: the database provided current information on the immunopathology
of glioblastoma multiforme, its importance in the clinical setting, and tools
such as the immunoscore that can promote the use of personalized treatments
that improve the prognosis in patients with this disease. It was evidenced that
there are no groups working in this area.

Conclusions: Carrying out studies of the immune cell behavior in the tumor
microenvironment to give scores according to the immunoscore in each
patient can present personalized treatment alternatives, improving life quality
and average life after diagnosis.

Keywords:  Glioblastoma  Multiforme;  Tumor
Immunoscore; Prognosis; Treatment.

microenvironment;

INTRODUCCION a los estudios de imagenologia, la resonancia

magnética con contraste es la principal

El glioblastoma multiforme (GBM) es un tumor
cerebral primario maligno (z, 2, 3). Su diagnostico
clasicamente se basa en la presentacion clinica y
estudios de imagenologia (2, 3, 4, 5). Los sintomas
caracteristicos consecuencia del aumento de la
presion intracraneal son: dolor de cabeza, nduseas
y vomito, ademas de signos neuroldgicos focales
como alteraciones del estado mental que pueden
incluir cambios en la personalidad (6, 7). En cuanto

herramienta para detectar el tumor. A partir de
esta se conoce el tamano y localizacion. Esta
informacion sirve como herramienta para
determinar el grado de malignidad tumoral, la cual
facilita su rapida expansion e infiltracion de
estructuras cerebrales (6, 7, 8, 9). Teniendo en
cuenta ese primer acercamiento, se realiza el
tratamiento que protocolarmente esta instaurado.
Este se basa en la recepciéon quirdrgica maxima,
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sequido de radioterapia y quimioterapia
concomitante, y finalizando con un régimen de
guimioterapia en casa como mantenimiento (6, 7,
8, 9, 10). A pesar de las estrategias de diagnostico
y tratamiento, el Glioblastoma es un tumor que se
caracteriza por su malignidad y su mal prondstico,
asi que el promedio de supervivencia es menor a 18
meses, en los cuales la calidad de vida del paciente
se va deteriorando progresivamente (s, 6, 7, 8, 9,
10).

Teniendo en cuenta lo anterior, la medicina
personalizada (la cual ha venido cobrando
importancia desde la culminacion del proyecto
Genoma Humano y a su vez permite el estudio y
seguimiento del comportamiento genético,
molecular e inmune de la patologia de cada
paciente) es una herramienta que proporciona no
solo certeza y veracidad, sino que garantiza
proporcionar un tratamiento especifico para un
paciente en particular (5, 6, 7, 8, 9, 10). Son muchas
las investigaciones encaminadas a encontrar varias
alternativas de tratamiento que aumenten el
promedio de supervivencia. Estas en su mayoria
estdan fundamentadas en la inmunoterapia,
buscando también identificar los factores que
intervienen en la efectividad terapéutica como la
activacion de la via molecular PI3K- AKT-mTOR
relacionada a la resistencia con la quimioterapia

(46).

Un factor determinante en el prondstico vy
desarrollo del GMB es el ambiente heterogéneo
del tumor, el cual esta constituido por células
inmunoldgicas provenientes de microglia y
hematopoyesis, neuronas y células del sistema
nervioso central no tumorales, junto con proteinas
y quimiocinas que ocupan mas del 50% de la masa
tumoral (8, 7, 8, 9, 10). Como consecuencia, las
investigaciones encaminadas al entendimiento de
la respuesta inmunoldgica hacia el tumor arrojan la
importancia de  mantener la  vigilancia
inmunoldgica en el sistema nervioso central y el
equilibro entre las funciones de estas células,
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teniendo en cuenta que el tratamiento estandar
por la radioterapia, la temozolamida y los
corticoides de  manejo  tiene  efectos
inmunosupresores.  Las  modalidades  de
inmunoterapia contemplan las vacunas, el bloqueo
de puntos de control inmunoldgico dirigidos a PD-
1/PD-L1 y/o CTLA-4, terapias virales oncoliticas
para incentivar respuesta inmune adaptativa y
terapias de células T con receptor de antigeno
quimérico (8, 9, 10, 46). Es indispensable insistir en
que el pronostico y la efectividad del tratamiento
estén ligados a la respuesta inmune antitumoral
mediada principalmente por la respuesta innata, la
cual hace parte del microambiente tumoral.

Tomando como base lo anterior, el American Joint
Committee on Cancer (AJCC) y la International
Union Against Cancer (UICC) estudiando el cancer
colorrectal, plantearon un ensayo basado en
patologia digital que clasifica los tumores por
medio del Immunoscore. Este método estima el
prondstico de los pacientes con cancery se basa en
la infiltracion y respuesta inmune en el tumor y
alrededor de él. Lo que hace es utilizar la
numeracion de células CD8 y CD45RO en la
tomografia computarizaday el margen invasivo de
los tumores resecados para proporcionar una
puntuacion que va desde Immunoscore o ("I" o)
cuando se encuentran bajas densidades de ambos
tipos de células en el estroma tumoral y en el
Margen Invasivo; a Immunoscore 4 ("I" 4) cuando se
encuentran altas densidades en las mismas
regiones (39). Esto permite evaluar la respuesta
inmune presente para definir el pronodstico
esperado, pero también, para cuestionarse sobre
cual resulta ser la mejor intervencion terapéutica
para cada paciente. En contraste, para los
glioblastomas multiformes el Immunoscore debe
contemplar mas tipos de células inmunes que
hagan parte de la construccion del puntaje debido
a la heterogeneidad propia del tumor (40).

A partir de lo expuesto, el objetivo de esta revision
es explicar la importancia de conocer la
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inmunopatologia del tumor ahondando en el
microambiente  tumoral,  describiendo el
metabolismo, la fisiologia, la genética. Este
acercamiento puede ser una herramienta de gran
importancia, pues al aplicar estos conocimientos
en un sistema de evaluacion como es el
inmunoscore puede permitir obtener un valor
prondstico y de efectividad terapéutica en
pacientes con GBM de una manera mas
personalizada. Para ello, se ha dividido la revisidn
en los diferentes temas que permiten una mejor
comprension del tema como lo son: |la
epidemiologia propia del GBM, presentacion
clinica caracteristica junto con el tratamiento
estandar, los aspectos fisiologicos e histoldgicos
(incluyendo el metabolismo tumoral) y el
microambiente  inmunoldgico tumoral que
usualmente infiltra a este tipo de tumores.
Teniendo en cuenta esta infiltracion, se expone la
importancia del Immunoscore como valor
pronostico y finalmente, algunas de las
inmunoterapias con mejores resultados.

METODOS

Se realizd una busqueda de articulos publicados
entre octubre de 2001 y julio de 2021 en las bases
de datos PubMed, Google Scholar, Frontiers,
Scielo, Oxford Academic, Elsevier y Nature
Portfolio. El criterio de inclusion inicial fue el uso
del Immunoscore en pacientes adultos con
glioblastoma multiforme, se llevd a cabo una
busqueda de articulos en inglés que incluyeran los
términos: glioblastoma and Immunoscore. Las
referencias encontradas fueron muy pocas por lo
que se amplid la busqueda tomando como criterio
de inclusion Unicamente el Immunoscore,
encontrando articulos referentes al estudio llevado
a cabo porla AJCCy la UICC, el cual se enfocaen el
uso del immunoscore como herramienta para
determinar el tratamiento en cada paciente. Los
resultados de este estudio también fueron
relevantes a la hora de observartanto la vida media
después del diagndstico como la calidad del
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mismo. Tras cotejar estos Ultimos articulos con los
primeros criterios de inclusion, se encontré que
solo una referencia trataba sobre el prondstico y
valor predictivo del Immunoscore en pacientes con
glioblastoma multiforme, que describe un estudio
llevado a cabo en China en el cual, utilizando una
metodologia digital denominada LASSO Model
(basada en el modelo analitico de regresion Cox),
se tomaron datos de marcadores genéticos de
células inmunoldgicas en bases de datos que
contienen estos marcadores para determinar los
tipos de células encontradas y el tiempo de
supervivencia de cada paciente.

Posteriormente, se buscaron articulos cuyo
principal  criterio de inclusion  fue Ia
inmunopatologia del glioblastoma multiforme. En
este punto se encontrd6 que las células
inmunolodgicas que ejercian una respuesta eran
principalmente la microglia y los macrdfagos
asociados a tumor, con contribucion, aunque en
menor medida, de los linfocitos Ty B junto con los
neutrdfilos. Se establecio entonces como criterio
de busqueda la respuesta celular especifica ante la
fisiopatologia del glioblastoma, con el objetivo de
comprender el microambiente de este tipo de
tumor y, como complemento del tema, se incluyd
el uso de la inmunoterapia como alternativa de
tratamiento, en este sentido, también se tuvieron
en cuenta otros articulos que dieran cuenta del
comportamiento, epidemiologia y tratamiento
convencional del glioblastoma multiforme.

Aliniciar la investigacidn se tenia un marco tedrico
de referencias de 120 articulos, tras llevar a cabo el
proceso de depuracion y seleccion de referencias
utiles al propdsito del trabajo, finalmente se
incluyeron 46 titulos.

RESULTADOS Y DISCUSION
Epidemiologia

El GBM es una de las neoplasias mas frecuentes del
sistema nervioso central en edades adultas con
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una edad media de aparicion de 62 afos.
Asimismo, es mas frecuente en personas de raza
negra, latinos y asiaticos (1). Ademas, es una de las
patologias que presentan mas mortalidad: se
estima que las personas tienen una vida media de
18 meses después del diagnostico. Cabe resaltar
que es mas incidente en hombres que en mujeres:
en el 2020, teniendo en cuenta la base de datos
Global Cancer Observatory de la Organizacion
Mundial de la Salud, se registran 168.346 nuevos
casos de cancer en cerebro y sistema nervioso
central en hombres y 139.756 en mujeres (2). A
nivel geografico, el 77.6% de los casos se
registraron en Suramérica, siendo 10.864 casos en
mujeres (47.43%) y 12.052 en hombres (52.59%)
(2). Respecto a estadisticas locales, en Colombia se
registra un comportamiento epidemioldgico
similar, con una incidencia anual ajustada por edad
de 3,4 por cada 100.000 hombres y 2,5 por cada
100.000 mujeres (3,4).

Los aumentos observados en la supervivencia del
paciente a este tipo de tumor cerebral en los paises
de ingresos mas altos se atribuyen, en gran
medida, a las mejoras en la atencion médica y la
disponibilidad de nuevas opciones de tratamiento

(4, 5,6).

Presentacion, diagndstico y tratamiento
estandar del GBM

Los signos y sintomas del paciente se suelen
confundir con accidentes cerebrovasculares
puesto que ambos se caracterizan por el aumento
de la presion intracraneal, lo que causa dolor de
cabeza, nauseas y vomitos, signos neuroldgicos
focales, convulsiones y alteraciones del estado
mental que pueden afectar la personalidad. La
herramienta diagndstica de eleccion es la
resonancia magnética de contraste, la cual permite
obtener gran informacion estructural en relacion
con el tamano y la ubicacién del tumor (5, 6, 7).
Durante los Ultimos veinte afos se han
desarrollado multiples técnicas avanzadas de
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resonancia magnética como la difusion, la
perfusion cerebral y la espectroscopia (5, 6, 7, 8).

Sequido del diagnostico, el paciente inicia el
tratamiento estandar establecido que consta de
reseccion quirurgica citorreductora maxima. El
objetivo de este procedimiento es remover la
mayoria de masa tumoral sélida macroscopica sin
afectar estructuras cerebrales con funciones
vitales. Posteriormente, se continua el proceso con
radioterapia (5, 6, 78, 9) y quimioterapia
concomitante de Temozolamida como agente
alquilante (s, 6, 7, 8, 9). Sin embargo, debido a su
naturaleza invasiva, capacidad proliferativa,
infiltracion difusa en tejidos adyacentes, focos de
necrosis, elevada angiogénesis y una fuerte
resistencia a la apoptosis, los glioblastomas no
pueden resecarse por completo (5, 6, 78, 9).

Como consecuencia de lo anterior, el curso clinico
se caracteriza por la recurrencia de este tipo de
tumores usualmente entre el décimo y séptimo
mes después de iniciar el tratamiento (5, 6, 7, 8, 9,
10). Teniendo en cuenta la frecuencia con la cual se
presenta dicha recurrencia en el curso clinico de la
enfermedad, los pacientes pueden participar en
ensayos clinicos o tratamientos experimentales
dentro de los cuales se encuentran las terapias
inmunoldgicas. El punto de partida de las terapias
mencionadas se basa en el estudio del
microambiente tumoral, el cual es formado por las
células inmunoldgicas y sus proteinas de
comunicacion (7, 8, 9, 10).

Aspectos anatomicos, fisioldgicos e histologicos
del glioblastoma

El GBM es un tumor cerebral primario maligno,
clasificado segun la Organizacion Mundial de la
Salud como una neoplasia de grado IV debido a
que se caracteriza por desarrollar una proliferacion
microvascular y producir necrosis (11). Sus
caracteristicas histologicas lo definen por ser un
tumor formado principalmente por astrocitos con
nucleos atipicos (como consecuencia de una
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elevada actividad mitdtica), pleomorfismo celular
y trombosis vascular. Adicionalmente, presenta
infiltracion de células inmunoldgicas, proteinas y
quimiocinas, lo que se resume como
microambiente tumoral (12). Su desarrollo es
rapido, sin lesiones precursoras y sin la
presentacion de un tumor de menor grado previo
(lo que se conoce como tumor primario), pero
también se pueden presentar glioblastomas
secundarios producto de astrocitomas de grado Il
o Il (12,12). Se conocen tres variantes histologicas
para los GBMs: gliosarcoma, glioblastoma de
células gigantes y glioblastoma de células
pequenas. La supervivencia total de estos subtipos
no varia con respecto al GBM tipico (11, 12, 13).

Los glioblastomas son tumores grandes que
tipicamente ocupan la mayoria del l6bulo donde se
presentan. Es una lesion unilateral pero cuando se
encuentra en el tallo cerebral y cuerpo calloso
puede ser bilateral y simétrica, producto de la
infiltracion de las células cancerigenas por medio
de las estructuras mielinizadas del cuerpo calloso
usualmente hacia los fdrnices de los Idbulos
temporales. Por otra parte, es una neoplasia sin

Proneural
Las células presentan mutaciones en el gen
PDGFRA, receptor que activa vias de
sefalizacion intracelular que promueven el
crecimiento y la diferenciacion celular.

Mesenquimal
Alta infiltracion de
macrofagos.

Pérdida de neurofibromatosis

bordes definidos: en la periferia se suelen ubicar las
célulastumorales, mientras que la parte central del
tumor se caracteriza por presentar necrosis, la cual
suele rodear estructuras cerebrales adyacentes
como el cuerpo calloso o el tallo cerebral. También
posee zonas marrones o rojas como resultado de
hemorragias recientes o pasadas, proceso que
fomenta la neovascularizacion caracteristica
propia de este tipo de tumores (13).

Aspectos genéticos del GBM

El GBM se distingue por su heterogeneidad
intratumoral e intertumoral, la cual define el
microambiente que rodea a las células neoplasicas.
La heterogeneidad intratumoral significa la
presencia y  desarrollo de  diferentes
subpoblaciones de células neoplasicas que poseen
caracteristicas genéticas, fenotipicas y de
comportamiento diferente en un mismo tumor
(13). Por otra parte, la heterogeneidad
intertumoral se refiere a las diferencias
histologicas que se presentan entre los pacientes.
Teniendo como base la expresion génica, se
definen los siguientes subtipos de GBM:

Clasico
Predomina la amplificacion de la
proteina EGFR (Factor de
Crecimiento Epidérmico).

tipo 1(NFu). Alto porcentaje de astrocitos.
Similares a los oligodendrocitos.
Presentan mutacionesen IDHiyen TP53.
Se presenta en la mayoria de los casos en
adultos jovenes.
Este nivel de heterogeneidad aumenta  Una de las dindmicas en funcion del tiempo que se

drasticamente por la nocion de que se pueden
encontrar diferentes subtipos de GBM dentro del
mismo tumor y son dindmicos en funcion del
tiempo o en respuesta a la terapia (14).
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manifiesta en el GBM son las mutaciones en los
genes caracteristicos del tumor. La mutacion TP53
se suele presentar en astrocitomas en etapas
iniciales mientras que la pérdida o mutacion de
PTEN y la amplificacién de EGFR son comunes de
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los tumores de grado superior (15). Igualmente
sucede con la mutacion del gen de la isocitrato
deshidrogenasa (IDH) que se puede presentarenun
rango del 80% al 90% de los gliomas de grado Il y
grado lll, asi como en aproximadamente el 5% del
GBM (16).

La mutacion de IDH1 se presenta al cambiar la
arginina a histidina en el aminoacido 132, y en
cuanto a la mutacion IDH2 también se presenta un
cambio en la arginina, pero en la posicidn 172. En
condiciones normales actuan como enzimas que
promueven la descarboxilacion oxidativa del

isocitrato a alfa-cetoglutarato (a-KG) al actuar con
su coenzima fosfato de dinucledtido de
nicotinamida y adenina (NADP+). Al promover la
descarboxilacion oxidativa del isocitrato a alfa-
cetoglutarato, protege a las células de las especies
oxidativas de oxigeno (ROS). Por ello las enzimas
IDH se encuentran en peroxisomas y mitocondrias
(14, 15, 16). Sin embargo, al presentarse la
mutacion de las enzimas isocitrato
deshidrogenasa, contribuye a la generacion del
oncometabolito  d-2-hidroxiglutarato  (D2HG)
afectando la produccion de NAD+y glutation (GSH)
que afecta epigenéticamente a las células (16,17).
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Figura 1. Esquema funcién IDH1/IDH2. En condiciones sin mutacion, la enzima isocitrato deshidrogenasa (/DH)
descarboxila el isocitrato a alfa-cetoglutarato (a-KG) al actuar con su coenzima fosfato de dinucledtido de
nicotinamida y adenina (NADP+). El alfa-cetoglutarato (a-KG) es una molécula que protege a las células de
especies oxidativas de oxigeno (ROS). Pero cuando se presenta la mutacion de la arginina en la isocitrato
deshidrogenasa (/DH) no produce el alfa-cetoglutarato. Produce el d-2-hidroxiglutarato, un oncometabolito que
al afectar la produccién de NA +y glutation (GSH) produce un dafio epigenético celular.
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Por otra parte, el D2HG estimula la actividad de las
prolilhidroxilasas homodlogas (EGLN), ambas
involucradas en la sefializacion de hipoxia. Ademas,
aumenta las concentraciones HIF, proteinas que
permiten la expresion de genes ante bajas
concentraciones de oxigeno para mantener la
proliferacion celular (16,17). De esta forma también
se estimula el crecimiento tumoral (17).

Adicionalmente, cuando HIF-1 se activa, a su vez da
como resultado la activacion de VEGF, receptores
del factor de crecimiento endotelial vascular,
metaloproteinasas de la matriz, inhibidores del
activador del plasmindgeno, factores de
crecimiento transformantes o y B, receptores de
angiopoyetina, oxido nitrico sintasa inducible,
adrenomedulina y eritropoyetina. Todas estas
proteinas promueven la angiogénesis en el
glioblastoma. Pero esa activacion no sélo se da por
estados de hipoxia. También puede ser activado
por las vias de sefalizacion de adhesion celular (26,
17, 18).

Al estar involucradas en la angiogénesis y sumado
al hecho de haber encontrado pacientes jovenes
con gliomas, las mutaciones contribuyen a un
mejor pronostico. Ademas, los tumores con la
mutacion IDH1 e IDH2 se suelen ubicar en los
l6bulos frontales y en zonas quirlrgicas que no
comprometen estructuras que afecten funciones
vitales como lo es el tallo cerebral. Esto permite, a
su vez, la reseccion completa del tumor, caso
contrario al GBM que no presenta la mutacion y se
caracteriza por la infiltracion de células neoplasicas
hacia el tallo cerebral (16, 17, 18). Finalmente, las
mutaciones de IDH también estan relacionadas con
una mayor metilacion deislas CpGy, porlo general,
tienen mejores resultados clinicos que los
glioblastomas sin mutacion IDH (19, 20). Conviene
subrayar que los glioblastomas en los cuales hay
presencia de mutacién IDH1 o IDH2 tienen un
prondstico favorable puesto que el HIF suele estar
disminuido, lo cual hace que no se promueva la
angiogénesis, a diferencia de los glioblastomas que
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no presentan mutaciones. En estos Ultimos, el HIF
esta elevado como consecuencia de necrosis e
hipoxia, induciendo al VEGF a producir
angiogénesis.

Microambiente tumoral

El microambiente tumoral es el entorno que rodea
a las células cancerosas. Consiste en células
estromales, vasculares e inmunes, junto con
factores secretados y la matriz extracelular (19,20).
La formacidon de este microambiente se genera
como producto de la dominancia de un estado
proangiogénico y proinflamatorio, que eleva la
expresion de moléculas de adhesion en células
endoteliales dilatando las uniones de la barrera
hematoencefalica, permitiendo que el flujo
sanguineo se extravase del tejido endotelial y se
infiltren leucocitos a la masa tumoral (19,20).
Ademas, al formarse este microambiente, se activa
el sistema de complemento por la estimulacion de
las moléculas de reconocimiento de patrones
DAMPs (19, 20, 21).

Todos los subtipos del GMB cuentan con un
microambiente tumoral que esta compuesto mas
especificamente por: células neoplasicas, matriz
extracelular, vasos sanguineos, monocitos,
macrofagos, mastocitos, microglia, neutrdfilos,
linfocitos T, neuronas no tumorales, astrocitos y
oligodendrocitos,  quimiocinas y  citocinas
proinflamatorias (19, 20, 21, 22).

Microglia y macrofagos asociados a GBM

Los macréfagos se consideran las células
inmunoldgicas mas frecuentes del SNC implicadas
en la homeostasis cerebral y las respuestas

inmunitarias. Este grupo incluye: microglia,
macrofagos perivasculares, macrofagos
meningeos, macrofagos de los  o6rganos

circunventriculares 'y macrdéfagos del plexo
coroideo (19, 20, 21, 22, 23). A todos los
macrdéfagos que se encuentran en la masa tumoral
se les denomina Macrdéfagos Asociados a Tumores
(TAM). En el GBM, las células microgliales y los
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macrdfagos infiltrantes se acumulan dentro vy
alrededor de la masa tumoral, formando la mayoria
de las células inmunoldgicas presentes en el tumor
con aproximadamente el 80%(19).

Estas células son ineficaces para combatir el
desarrollo del tumor, por el contrario, promueven
el crecimiento tumoral (19, 20, 21, 22, 23).

Su vigilancia y funcion inicia en las primeras etapas
de las lesiones premalignas, lo que correspondera a
la etapa de eliminacion en la cual la aparicion de
antigenos tumorales activa el sistema inmune por
los DAMPs. Después, surge una etapa donde la
respuesta inmune y las células tumorales entran en
equilibrio. Finalmente, la etapa de escape en la cual
la carga antigénica tumoral es muy reducida y no
permite la vigilancia del sistema inmune,
facilitando la progresion del tumor.

El origen de estos TAM se presenta de dos formas
en el microambiente: aquellos que provienen de la
microglia que se derivan de progenitores
inmaduros del saco vitelino durante el desarrollo
embrionario y se autorenuevan en el cerebro. La
otra forma son los monocitos, los cuales se infiltran
por la barrera hematoencefalica y al llegar al tumor
se diferencian en macréfagos. Los monocitos-
macrofagos infiltrantes son producto de la
hematopoyesis de la médula dsea (19, 20, 21, 22,

23).

En las etapas tempranas de la progresion del tumor
predominan los macrofagos de microglia, a
diferencia de las etapas tardias, en las cuales
predominan los monocitos y macrofagos de origen
hematopoyético, que infiltran el tumor por un
gradiente de quimiocinasy citocinas secretadas por
las células del glioblastoma como son: CCL2 vy
CCL7, GDNF, HGF, SDF1, TNF, VEGF, ATP, CSF1y
GM-CSF. El reclutamiento de TAM también se da
como respuesta a intervenciones como la reseccion
del tumor dentro del tratamiento estandar (19, 20,
21, 22, 23).
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Es importante destacar que se han encontrado
diferencias en el reclutamiento de TAMs de
acuerdo con el subtipo de glioblastoma. En un
estudio realizado por el departamento de Patologia
de la facultad de medicina de la Universidad de
Pensilvania se caracterizd el porcentaje total de
linfocitos T/B y macrdfagos/microglia dentro del
tumor por medio de técnicas
inmunohistoquimicas. De esta forma, se encontrd
un porcentaje mayor de células CD163+ (microglia)
y CD68+ (macrofagos de origen monocitico) en
tejido de glioblastoma tipo mesenquimal, sequido
del tipo clasico y, con un menor porcentaje, de los
subtipos proneurales (19, 20, 21, 22, 23).

La forma de contribuir en el mantenimiento,
crecimiento y nutricion tumoral por parte de los
TAMs en el microambiente se presenta con la
remodelacion tisular. Dentro de las proteinas que
mas contribuyen a ello son las metaloproteinasas
de matriz (MMP) (22,23). Las células del
Glioblastoma secretan PRO MMP2 que al ser
escindida por las proteinas MMP14 provenientes de
células de microglia, degradan la metaloproteinasa
de matriz extracelular (MEC), facilitando Ia
migracion de las células neoplasicas y permitiendo
lainvasion anatomica de las estructuras cerebrales,
caracteristica de este tipo de tumores. Al aumentar
la invasion el tumor necesita de neovascularizacion
(22, 23). Los TAMs de microglia y de origen
hematopoyético se acumulan alrededor de los
vasos  sanguineos  secretando  quimiocinas
proangiogénicas (VEGF) y el ligando 2 de
quimiocina CXC2. Igualmente, la microglia secreta
proteina IGFBP1, que puede inducir la angiogénesis
al ser estimulada por las células neoplasicas que
secretan CSF1 (21, 22, 23).

CélulasBy células T

Es conocido que en el microambiente tumoral del
GBM se encuentran pocas células B y que los
niveles de infiltracidn de células T difieren entre los
subtipos de GBM e interfieren en el prondstico del
paciente (21, 22, 23). La activacion da inicio en los
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ganglios linfaticos y el bazo, donde las células
dendriticas migratorias residentes y linfaticas que
se originan en tejidos periféricos presentan
antigenos a las células T. Las células del sistema
inmune adaptativo logran ejercer efectos
antitumorales por medio de poblaciones
precursoras especificas de antigeno virgenes que se
transforman en efectoras inmunoldgicas. Es por
esto que la infiltracion de células T se asocia con un
pronostico positivo del paciente, sugiriendo que
estas células pueden intervenir en el control del
crecimiento de tumor (24).

El microambiente tumoral también presenta un
componente inmunoregulador que atenva la
funcion de células T efectoras reduciendo la
produccion de granzima e IFNy (25 26). El
ambiente supresor ademas induce la expresion de
moléculas inhibitorias en linfocitos T como la
CTLA-4, la proteina 1 de muerte celular
programada (PDz1), la proteina 3de lamembranade
las células T (TIM3), la proteina 3 del gen de
activacion de linfocitos (LAG3) e inmunorreceptor
de células T con inmunoglobulina y dominios ITIM
(TIGIT), haciendo que su funcion se vea afectada

(27).

Células dendriticas

Son las células encargadas de dar inicio tanto a la
respuesta inmune innata como a la adaptativa (27).
Es importante aclarar que en condiciones normales
estas células no estan presentes dentro del
parénquima cerebral, pero cuando se presentan
patologias como el cancer, llegan al tejido cerebral
por medio de los vasos linfaticos (28).

Las células dendriticas, realizan presentacion
cruzada de antigenos tumorales en los ganglios
linfaticos activando la respuesta de células T CD8+.
Ademas, secretan IL-12 lo que potencia la actividad
antitumoral de linfocitos T y NK (29). Sin embargo,
el microambiente tumoral se encuentra suprimido,
lo cual hace que las CD no se diferencien ni
maduren, afectando la presentacion a LTCD8y por
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ende la respuesta citotoxica. Lo anterior
influenciado por la secrecion de citoquinas
supresoras como la proteina 2 similar al fibrindgeno
(FGL2) (30).

Las células del glioma pueden secretar PGE2 que
aumenta la expresion de IL-10 por las CD, lo que a
su vez conduce a la induccion de células T
reguladoras afectando la funcion de linfocitos
efectores. También se presenta la sobreexpresion
de Nrf en las CD, lo que produce una detencion en
el proceso de maduracion de las mismas, logrando
de nuevo la disminucion de la activacion de las
células T efectoras (31).

Existen terapias basadas en CD las cuales, por su
capacidad parainducir la activacion de los dos tipos
de respuesta inmunoldgica (la innata y la
adaptativa), permiten la amplificacion de la
respuesta antitumoral citotdxica contra multiples
antigenos asociados a tumores y especificos del
GBM (31,32).

Neutrofilos

Los neutrofilos son las células circulantes mas
abundantes en los seres humanos. En pacientes
con GBM se acumulan intratumoralmente y el
numero de neutrofilos que se infiltran en el tumor
se correlaciona con el grado que se le otorga al
glioma, es decir, la cantidad de neutrodfilos
encontrada participa en la clasificacion dada al
tumor (31, 32, 33). Se encuentran principalmente en
el nucleo. Una vez alli, los neutrofilos liberan
elastasa que facilita la infiltracion de mas
neutrofilos y células cancerosas del glioma en el
sitio del tumor (31, 32, 33, 34, 35)-

Existen dos mecanismos de proteccion por parte de
los neutrofilos al tumor, uno de ellos es la
formacion de trampas que impiden el ataque por
parte de otras células inmunoldgicas a las células
cancerosas en el cerebro, apoyando el desarrollo
del tumor. El otro mecanismo es la supresion de la
proliferacion de linfocitos T (31, 32, 33, 34, 35)-
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Immunoscore

El desarrollo, mantenimiento y evolucion de un
tumor no solo se basa en el componente epitelial
sino también en su entorno. Todas las células
adyacentes al epitelio neoplasico, al mesénquimay
a las células inmunes, componen el infiltrado
inflamatorio y corresponden aproximadamente a
mas del 50% de la masa tumoral (35, 36). El
desequilibrio entre el proceso tumoral invasivo y la
respuesta inmune de defensa por parte del
paciente causan la progresion tumoral (35, 36). Se
conoce que las células inmunes se encuentran
dispersas en el nucleo del tumor (TC) (dentro del
estroma tumoral y las glandulas tumorales), en el
margen invasivo (MI) y en foliculos linfoides
organizados distantes del tumor (36).

Un claro ejemplo de investigacion se presenta en el
cancer colorrectal. El AJCCy la UICC demostraron
una correlacion estadisticamente significativa
entre la densidad de células inmunitarias en cada
region tumoral (dentro del estroma tumoral y en el
margen invasivo) y el pronostico del paciente (36,
37). A partir de estas correlaciones se hizo evidente
la importancia clinica de un método de
cuantificacion del infiltrado inmunoldgico de las
regiones que componen el tumor (36, 37, 38) que
permitan clasificarlo y que sea Util en la toma de
decisiones en el tratamiento del paciente.
Actualmente se hace con los marcadores tumorales
pero la mayor desventaja de estos es que no todas
las células tumorales expresan un antigeno comun,
a diferencia de las células inmunes que tienen
fenotipos bien caracterizados de membrana para
las subpoblaciones celulares, por ejemplo, las CD3+
para las células T permitiendo contar las células
como células individuales (36, 37, 38).

En la busqueda de un sistema que permitiera la
cuantificacion tanto de la densidad celular inmune
en el estroma tumoral como en el margen invasivo
(36, 37, 38), y \tilizando técnicas de
inmunohistoquimica que permitieran el uso de
marcadores de membrana robustos, bien

Revista Ciencias Biomédicas Vol. 12 NUm. 2, (2022)

establecidos y con un alto valor predictivo (36, 37,
38), se desarrollo el ensayo basado en patologia
digital Immunoscore, cuyo fundamento es
establecer una “puntuacidon inmunoldgica” (39).

El Immunoscore (1) es un método que actualmente
estima el prondstico de los pacientes con cancer,
cuantificando los linfocitos (CD3 / CD45RO, CD3 /
CD8 o CD8 [ CD45R0) por medio de la tomografia
computarizada y el margen invasivo en los tumores
resecados para proporcionar una puntuacion que
va desde Immunoscore o ("I" o) cuando se
encuentran bajas densidades de los tres tipos de
células en ambas regiones, a Immunoscore 4 ("1" 4),
cuando se encuentran altas densidades en el
estroma tumoral y en el margen invasivo(39, 36).
De manera puntual un Immunoscore 4 es
equivalente a una alta densidad de linfocitos CD3+
CD8+ 0 CD45RO tanto en el estroma tumoral como
en el margen invasivo. Lo cual significa que el
tumor tiene wuna fuerte respuesta inmune
adaptativa que lo esta contrarrestando. Por el
contrario, un Immunoscore de o es equivalente a
una densidad baja de linfocitos en ambas regiones
marcando al tumor como sin o poca inflamacion y
respuesta inmune adaptativa que la contrarresta
débil o ausente (37). El porqué del uso de los
linfocitos T radica en que cuando el tumor pasa a
ser clinicamente detectable, la respuesta inmune
adaptativa, en su mayoria efectora, se encarga de
prevenir la recurrencia (36, 38).

La relacion entre el Immunoscore, la respuesta
inmune adaptativa, y el prondstico también fue
definida por estudios para cancer colorrectal en
pacientes que no habian presentado recidiva
neoplasica y en pacientes con diferentes estadios
deltumor (36, 38). Se observo que los pacientes que
no presentaron la recidiva mostraron que tenian un
mayor nivel de expresion del grupo de genes co-
modulados para la inmunidad adaptativa Tha (T-
bet, IRF-1, IFN-y, CD8, granzima B) y mayor
densidad de linfocitos CD3+ que al ser cuantificados
células T efectoras CD8 (CD8*) y células T de
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memoria (CD45R0O*) en el CT y en MI. Por lo tanto,
se podia correlacionar la densidad de estas células
con un pronostico clinico favorable (4, 36, 38).

Existe también la posibilidad de que alguna de las
regiones tumorales (CT y MI) presente una
densidad alta de linfocitos Ty la otra regidon no, o el
puntaje de inmunoscore sea intermedio por un
microambiente inmunoldgico alterado. Para el afio
2019 se propuso un modelo de clasificacion mas
asertivo con el fenotipo alterado. Cuando las
célulasinmunes estan presentes en el Ml peronoen
el TC se clasifica como alterado excluido y cuando
el microambiente es mas inmunosuprimido por la

presencia de factores como TGF-B, IL-10 o
linfocitos T  reguladores, se  denomina
inmunosuprimidos  alterados. Para aquellos

tumores con un puntaje de inmunoscore 4 se
clasifican como tumores calientes y aquellos con un
inmunoscore | 1,0 se consideran tumores frios (37).
La relacion entre las células inmunes que infiltran el
tumor y el prondstico del paciente ha sido bien
documentada en el melanoma, asi como en el
cancer de ovario, cabeza y cuello, vejiga, mama,
uretral, colorrectal, renal, prostatico, gastrico y de
pulmodn. Sin embargo, en comparacidn con estos
tumores, el GBM tiene una carga de mutacion
tumoral menor y un microambiente tumoral
inmunosupresor mas alto (40). Estudios anteriores
han demostrado que en el caso de GBM la
infiltracion al tumor de linfocitos T CD8, linfocitos T
CD4 de memoria, linfocitos T reguladores,
macrofagos, mastocitos activados y neutrofilos
indicarian un mal prondstico obteniendo altos
puntajes en Immunoscore. Mientras que la
infiltracion de linfocitos T CD4 virgenes y linfocitos
NK en reposo predice un pronostico favorable en
pacientes con GBM (39, 40).

Actualmente un estudio publicado por Tang
Xiangjun et al., busca investigar la efectividad del
inmunoscore para mejorar la estratificacion del
riesgo y evaluar la prediccion del pronodstico en
pacientes con GBM que reciben quimioterapia. Se

Revista Ciencias Biomédicas Vol. 12 NUm. 2, (2022)

evidencio en dicho estudio que en la construccion
del Immunoscore para GMB es igual a la suma de la
cuantificacion de: linfocitos T CD8, linfocitos T CD4
naive, linfocitos T CD4 memoria, células T
reguladoras, células NK en reposo, macrofagos Mz,
mastocitos activados y neutrdfilos, teniendo en
cuenta una cohorte de pacientes divididos en el
tiempo de supervivencia de 1, 3, y 5 afos. Los
resultados obtenidos demostraron que la
infiltracion de linfocitos T CD8, linfocitos T CD4 en
reposo de memoria, linfocitos T reguladores,
macrofagos M1, mastocitos activados vy
neutrofilos, obtuvo como resultado un
inmunoscore alto, indicando un mal prondstico
debido a que la SG al afho, alos 3 anosy a los 5 afos
fue de 53%, 7%y 2% respectivamente. A diferencia
que la SG de los pacientes con un Immunoscore bajo
compuesto por la infiltracidon de linfocitos T CD4
virgenes y linfocitos NK para el afio fue de 73%, a
los 3 afios del 40% vy a los 5 anos del 22%(39, 40).
Por lo anterior, elinmunoscore para GBM no sélo se
debe basar en los linfocitos T CD3+, CD8+ vy
CD45RO porque la heterogeneidad celular es
mayor (40).

Inmunoterapia

El conocimiento del microambiente tumoral del
GBMYy el descubrimiento de alteraciones genéticas
en el mismo han potenciado la busqueda de
alternativas de tratamiento con un enfoque
personalizado, el cual se espera dé a los pacientes
una mayor expectativa de vida. Sin embargo,
existen varios aspectos relacionados con la biologia
de los gliomas que dificulta su tratamiento
mediante inmunoterapias (por ejemplo, la alta
heterogeneidad intratumoral), razén por la cual es
dificil encontrar un antigeno especifico del tumor
como diana y, por lo general, los enfoques que
involucran antigenos tumorales requieren la
inclusion de mas de una diana para prevenir el
escape de antigenos (41, 42, 43, 44).
Adicionalmente, el microambiente inmunoldgico
de estos tumores tiende a ser inmunosupresor,
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secuestrando la eficacia de las
inmunomediadas (42, 43, 44).

estrategias

Sabemos que el tratamiento debe realizarse en
conjunto con los métodos utilizados hace veinte
anos: la quimioterapia, la radioterapia y la
intervencion quirdrgica contindan siendo el Gold
standard. De hecho, las monoterapias suelen tener
poco impacto, destacando la naturaleza
fuertemente inmunosupresora del microambiente
tumoral GBM. Una nueva via para aumentar la
inmunogenicidad del GBM proviene de |la
viroterapia, en la cual los virus oncoliticos no sélo
causan una muerte directa de las células
cancerosas altamente proliferativas, sino que
también desencadenan una respuesta inmune

innata (43, 44, 45, 46).

Abreviaturas: AJCC: American Joint Committee on
Cancer. CCL2: Ligando 2 de quimiocinas. CCL7: Ligando 7
de quimiocinas. CD: Células dendriticas. CD163: Marcador
de membrana especifico de monocitos/macréfagos. CD3:
Glicoproteina componente del complejo receptor
antigénico en linfocitos T. CD45RO: Antigeno leucocitario
comun, presente en linfocitos T de memoria. CD68:
Glicoproteina expresada en lamembrana plasmatica de los
macrofagos. CD8: Glicoproteina de diferenciacion que se
expresa en la superficie de algunas células T del tipo
citotdxicas. CSFi1: Factor estimulante de colonias
Macrofagos. CTLA-4: Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4,
receptor proteico situado en la membrana celular de los
linfocitos T. CXCL2: Ligando 2 de quimiocina. D2H6:
Oncometabolito d-2-hidroxiglutarato. DAMPs: Patrones
moleculares asociados al dano. EGFR: Factor de
crecimiento epidérmico. FGL2: Proteina 2 similar a
fibrindgeno. GDNF: Factor neurotréfico derivado de
células gliales. GMB: Glioblastoma multiforme. GM-CSF:
Factor estimulante de colonias de granulocitos vy
monocitos. GSH: Enzimas de la biosintesis del glutation.
HGF: Factor de crecimiento de hepatocitos. HIF: Factor
inducible  por hipoxia. IDH: Enzima Isocitrato
deshidrogenasa. IFNy: Interferon y. IGFBP1: Factor de
crecimiento similar a la insulina. IL10: La interleucina-10,
factor de inhibicidon de la sintesis de citocinas. IL12:
interleucina-12, citocina proinflamatoria. ITIM: Inhibidor
de inmunorreceptores basado en tirosina. LAG3: Gen 3 de
activacion de linfocitos. MEC: Metaloproteinasa de matriz
extracelular. Ml: Margen invasivo. MMP: Metaloproteinasa
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de matriz. NAD+: Dinucledtido de nicotinamida y adenina.
NF1: Neurofibromatosis tipo 1. NK: Células asesinas
naturales. PD-1: Molécula de muerte programada 1.
PDGRFA: Gen del receptor alfa del factor de crecimiento
derivado de plaquetas. PD-L1: Ligando 1 de muerte
programada. PGE2: Prostaglandina E,. PTEN:
Fosfatidilinositol-3, 4, 5-trisfosfato 3-fosfatasa. ROS:
Especies reactivas del oxigeno. SDF1: Factor 1 derivado de
células estromales. SNC: Sistema nervioso central. TAM:
Macrofagos Asociados a Tumores. T-bet: Factor de
transcripcion de células inmunitarias, principal regulador
del desarrollo de células Th1. TC: Estroma tumoral. Tha:
Linfocitos T helper 1. TIM3: Marcador de células T CD8+.
TNF: Factor de necrosis tumoral. TP53: Gen supresor de
tumores. UICC: International Union Against Cancer.
VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular.
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