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Resumen

Introduccion: El glioblastoma contindia siendo uno de los canceres mas letales. La recurrencia habitualmente
ocurre en el entorno de la cavidad quirurgica, manifestando la capacidad tumoral intrinseca de resistir las
terapias convencionales. Las caracteristicas propias de la céluladel glioblastomay del microambiente
tumoral se pueden explotar para obtener beneficios terapéuticos, como en € caso de la acumulacion selectiva
de agentes fotosensibilizadores tras |a administracién de 5-ALA y su aplicacion en la terapia fotodinamica
(TFD). Mas se desconoce como este efecto citotoxico varia en funcion del perfil molecular tumoral
individual.

Objetivos: Estudiar in vitro e in vivo los efectos citotoxicos de la TFD sobre células de glioblastomay tejido
glioneuronal circundante.

Métodos: Tipificacion molecular y obtencion de cultivos celulares a partir células de glioblastoma de una
cohorte de pacientes operados. Determinacion de la eficaciade la TFD con 5-ALA in vitro segin €l tipo
celular. Generacion de un modelo in vivo para evaluar los efectos de la TFD, basado en €l injerto de un
organoide cerebral humano infiltrado con células de glioblastoma (GIC) tipificadas. Aplicacion delaTFD in
vivo y correlacién de sus efectos con €l tipo celular.

Resultados: EI modelo de xenotrasplante de Gl C-organoide muestra el comportamiento tipico de progresion
einfiltracion tumoral del glioblastoma. Existe una correlacion entre la fototoxicidad inducida en el modelo in
vivo con latipificacion celular obtenidain vitro.

Conclusiones: Nuestras observaciones sugieren que la TFD puede ser eficaz en la erradicacion de GIC con un
perfil molecular heterogéneo. EI modelo creado podria ser de utilidad en lainvestigacion de terapias
adyuvantes ala cirugia bajo € concepto de medicina personalizada.
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