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Resumen

El glioblastoma multiforme representa el tumor cerebral primario mas comun y agresivo,
asociado con una alta tasa de mortalidad y una supervivencia de entre 9 y 12 meses después
del diagnostico. Debido a las limitaciones del tratamiento actual que involucra cirugia,
radioterapia y quimioterapia, hoy en dia, se han desarrollado muchos agentes farmacoldgicos
especificos con el objetivo de mejorar las terapias actuales, uno de ellos es la temozolamida que
provoca una mejora en la calidad de vida del paciente, aunque su efectividad es limitada. Este
escenario ha planteado que nuevos estudios se centren en el metabolismo en busqueda de una
terapia alternativa para eliminar las células madre de glioblastoma capaces de sobrevivir en
estado de hipoxia, lo que les hace resistentes a las terapias actuales. La mitocondria, principal
organulo del metabolismo, es el mas importante para la supervivencia, estrechamente ligado con
la dinamica mitocondrial, mitofagia y la cadena respiratoria de electrones (OXPHOS). Este
trabajo se centra en aquellas estrategias derivadas de la mitocondria relacionada con las células
madre de glioblastoma, destacando las estreptograminas, quinupristina/dalfopristina que se unen
a la sintesis de polipéptidos lo que provoca la pérdida del potencial clonogenico, la detencion del
ciclo celular y la muerte por apoptosis de las células madre de glioblastoma.

Palabras clave: Glioblastoma multiforme, OXPHOS, metabolismo, célula madre de glioblastoma,
hipoxia, estreptograminas, quinupristina, dalfopristina.
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1. GLIOBLASTOMA MULTIFORME

El glioblastoma multiforme (GBM) representa
el tumor cerebral primario mas comun vy
agresivo, situado en el grado cuatro de
tumores del sistema nervioso (Perrin et al.,
2019). Este tipo tumoral se caracteriza por
una alta tendencia a la necrosis, una
proliferacion rapida y una alta mortalidad
(Bonet et al.,, 2021). EI GBM presenta una
incidencia mundial anual de 3/100.000, y una
prevalencia de 1/100.000 (IARC., 2022). En
Espana, en torno a 1.500 personas padecen
GBM. La tasa de mortalidad es muy elevada,
considerandose uno de los tumores con peor
pronoéstico, estimando la supervivencia
entorno los nueve y doce meses tras el
diagnostico, segun el estado y el tipo de
terapia que reciben los pacientes, con una
tasa de supervivencia de un tres por ciento
cinco afios tras el diagnostico (Dong et al.,
2021). ElI GBM, no tiene un origen definido,
aunque las anomalias génicas mas
frecuentes son amplificacion del gen EGFR
(7p12), mutacion del gen TP53 (17p13.1) y
pérdida del cromosoma 10 (De
Vleeschouwer., 2017). Ademas, se diferencia
de otros tipos de neoplasias malignas en que
la metastasis extra neural no es comun
(Sighel et al., 2021).
El tratamiento actual del GBM consiste en
radioterapia y quimioterapia seguida de
cirugia. Se pretende reducir el tamano del
tumor y después, quitarlo sin danar areas
cerebrales. Actualmente este tipo de terapias
no son totalmente efectivas, ocasionando
recidivas del tumor (Denise et al., 2021).).
Se han desarrollado muchos agentes
farmacologicos especificos con el objetivo de
mejorar las terapias actuales (Ledur et al.,
2017). Uno de ellos es la temozolamida
(TMZ), la cual se distribuye a través del
torrente sanguineo por el organismo y
atraviesa la barrera hematoencefalica. Este
farmaco actua en zonas con un pH mas
basico, lo que coincide con las masas
tumorales, alli da lugar al metabolito activo, 3-
metil-(triazen-1-il) imidazol-4-carboxamida
(Iranmanesh et al., 2021). Este metabolito
activo induce la detencion del ciclo celular en
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G2/M 'y eventualmente conduce a la
apoptosis (Lee., 2016).
Aunque la efectividad de la TMZ es limitada
en este tipo tumoral, provoca una mejora en
la calidad de vida del paciente (Otafo., 2019).
La efectividad del tratamiento con TMZ esta
relacionado con la resistencia que ejerce el
tumor. Esta oposicion esta mediada por varias
vias y mecanismos entre las que se incluyen,
la expresion de la proteina metilguanina-ADN-
metiltransferasa (MGMT), ARN largos no
codificantes como IncRNA TP73-AS1, un
aumento de la angiogénesis, resistencia a la
apoptosis y agentes inductores de la
apoptosis, mutacion del ADN mitocondrial y
las células madre de glioblastoma (GSC)

(Iranmanesh et al, 2021) en las que
centraremos este trabajo.
1.1. CELULAS MADRE DE
GLIOBLASTOMA

Las GSC consisten en una pequena

subpoblacion de células madre que confieren
recurrencia tumoral, es decir, producen
células tumorales, necesarias para el
mantenimiento, crecimiento e invasién (Hira et
al., 2018).

1.1.1. CARACTERISTICAS
MOLECULARES Y GENETICAS DE
GSC

Las GSC pueden sobrevivir a un extenso
periodo de quimiorradioterapia, pero también
pueden promover la resistencia a la
radioterapia, que, a su vez, promueve su
capacidad de reparacion del ADN
(Iranmanesh et al., 2021). Después de la
quimioterapia, las GSC latentes que expresan
la enzima GDP1 localizadas, principalmente
en los margenes del tumor, pueden provocar
una recurrencia. Ademas, la radiacion
aumenta la probabilidad de recurrencia del
tumor ya que las mutaciones del ADN se
transmiten a las células tumorales,
haciéndolas resistentes al tratamiento (Ruso
et al., 2019). Las GSC se distinguen de las

células madre neurales por sus
caracteristicas moleculares, genéticas y
metabalicas (Crunkhorn., 2019).
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Las GSC tienen wunos biomarcadores
moleculares de superficie especificos, los
principales son CD49f+, CD133+, EGFR+,
pudiendo usarse como factor de prondstico
(Iranmanesh et al., 2021).
Los analisis transcriptomicos de muestras de
GBM recurrentes y recién diagnosticados han
demostrado que las GSC, ubicadas en
diferentes regiones del tumor, se caracterizan
por diferentes grados de troncalidad y patron
de expresion génica (Lasorella et lavarone.,
2021) Uno de los factores significativos que
contribuyen al aumento de la tumorigenicidad
de las GSC es su capacidad de
autorrenovarse, destacando la expresion el
gen del factor de transcripcion 2 (SOX2) de la
caja SRY (Guo et al., 2021).

1.1.2. CARACTERISTICAS
METABOLICAS

Las GSC tienen menos mitocondrias, siendo
menos maduras y relativamente inactivas en
comparacion con las células diferenciadas. La
poca cantidad de mitocondrias tiene por
consecuencia una menor generacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS), vy, por
lo tanto, un peor mantenimiento de la
quiescencia de las células madre y el
potencial de autorrenovacion (Perrin et al.,
2019). Las alteraciones metabdlicas son
evidentes en las GSC. Mientras que las
células diferenciadas a menudo se
caracterizan por un mayor uso de la glucosa y
un cambio metabdlico a la glucdlisis aerdbica
(fenotipo de Warburg) que es wuna
consecuencia directa de la adaptacion
metabdlica para aumentar la tasa de
produccién de
biomasa en las células que proliferan
rapidamente, produciendo lactato (Perrin et
al., 2019), estudios recientes sugieren que las
GSC inactivas dependen en gran medida de
la fosforilacion oxidativa (OXPHOS) que
proporciona la mayor parte de la energia util a
las células del cuerpo. Los defectos en su
funcionamiento generan las enfermedades de
la cadena respiratoria (Pardo., 2021). Las
GSC en proliferacion pueden cambiar de ruta
metabdlica, utilizando tanto la via glucolitica
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como la oxidativa. Esto depende de Ila
concentracion de oxigeno y la disponibilidad
de nutrientes (Xie et al.,2022). De esta forma
presentan caracteristicas metabdlicas
intermedias para adaptar su metabolismo de
acuerdo con las diferentes condiciones
(Lasorella et lavarone., 2021)
Los principales cambios en el metabolismo
mitocondrial de las células de glioma
consisten en alteraciones en OXPHOS,
ademas, presentan cambios metabdlicos
secundarios relacionados con el ciclo de los
acidos tricarboxilicos (TCA), el potencial de
membrana y la dinamica mitocondrial (Wu et
al., 2021).

Las GSC inactivadas exhiben una glucolisis y
un consumo de oxigeno mas bajo y un
espacio extracelular mucho mas acido en
comparacion con las células GBM
diferenciadas (Perrin et al., 2019), ademas
expresan una mayor cantidad de moléculas
reguladoras de la fase G0/G1, como la ciclina
D1, en los niveles transcripcionales vy
traduccional (Li et al., 2019).

1.2. MICROAMBIENTE TUMORAL

El GBM presenta dos nichos principales,
perivascular e hipoxico (Perrin et al., 2019).
Las células tumorales en expansion residen
en la parte periférica y vascularizada del
tumor, mientras que las células madre
cancerosas se han encontrado principalmente
en el nucleo hipéxico, y muestran una baja
tasa de proliferacion en reposo (Virtuoso et
al.,, 2021). Estas GSC representan una
pequefia minoria de células de la masa
tumoral (Sesiones et al., 2021). Las NSC se
encuentran en la zona subventricular y el
hipocampo (Xie et al., 2022).
Ademas, se encuentran formando el tejido
neuroectodérmico,  astrocitos,  neuronas,
microglia, células endoteliales componentes
vasculares y la matriz extracelular. Todos
estos elementos constituyen la
heterogeneidad intratumoral (Perrin et al.,
2019).

1.3. RELACION DE LA MITOCONDRIA
Y EL GBM
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1.3.1. DINAMICA MITOCONDRIAL

Las mitocondrias son organulos dinamicos
criticos para una amplia gama de funciones
metabdlicas esenciales (Zhang et al., 2021)
Estas, estan conectadas por una red
dinamica que puede sufrir alteraciones
estructurales en un proceso denominando
dinamica mitocondrial, equilibradas por dos
fases altamente reguladas, la fision y la fusion
mitocondrial (Wu et al.,, 2021). La fusion
mitocondrial une fragmentos mitocondriales
mas cortos en estructuras mas grandes e
interconectadas, equilibrandose con la fision,
donde se reducen las redes mitocondriales
largas en particulas mas pequefias (El-Hattab
et al.,, 2018). La dinamica mitocondrial es
importante para regular el destino celular
postmitotico (Wu et al, 2021). Se ha
demostrado que poco después de la mitosis
de las células madre neuronales, las células
hijas que experimentan y muestran fusion
mitocondrial mantienen sus propiedades de
autorrenovacion 'y aquellas con fisidon
mitocondrial se diferencian en neuronas
(Iranmanesh et al., 2021). Las células
carentes de ADN mitocondrial experimentan
una reduccion drastica del potencial
tumorigénico y tienden a adquirir ADN
mitocondrial de las células normales vecinas
para volver a ese potencial (Mair et al., 2019).
Existen tres proteinas que regulan el proceso
de fusién: mitofusina-1 (MFN1), mitofusina-2
(MFN2) y atrofia 6ptica 1 (OPA1) (Liu et al.,
2020). El proceso de fisibn mitocondrial esta
regulado por una proteina similar a la
dinamina-1 (DRP1) y la proteina de fision
mitocondrial 1 (FIS1) (El-Hattab et al., 2018).
La dinamica mitocondrial se correlaciona
estrechamente con la actividad de OXPHOS
y el potencial de membrana mitocondrial (Kriel
et al., 2018). La fusion requiere OXPHOS
activo y de un potencial elevado, mientras
que la fisidn es inducida por un potencial de
membrana mitocondrial desigual y OXPHOS
no funciona (Kuznetsov et al., 2021). En el
caso de lascélulas cancerosas presentan
mitocondrias altamente fragmentadas, las
cuales dependen de la glucolisis aerdbica
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para la produccién de energia (Liu et al.,
2020). Estas tasas elevadas de glucaolisis,
incluso en presencia de oxigeno, permiten el
uso de intermediarios glucoliticos en el
metabolismo anabdlico para impulsar el
crecimiento y la proliferacion de células a
través de una mayor sintesis de componentes
basicos esenciales, como nucleétidos vy
lipidos (Xie et al., 2022).
En respuesta a cambios ambientales como la
hipoxia las GSC experimentan una transicion
de estado, adaptandose gracias a la
plasticidad tumoral intrinseca (Virtuoso et al.,
2021). Por lo tanto, el ambiente determina
como se comportan. La plasticidad también
puede ser responsable de la reprogramacion
de GSC y células de GBM diferenciadas para
desdiferenciarse  (Neftel et al., 2019).

1.3.2. MITOFAGIA

La mitofagia es un tipo de autofagia
encargada de degradar las mitocondrias que
han sido marcadas por receptores de
mitofagia (Yan et al., 2018).
El receptor de mitofagia, NIX esta regulado al
alza en las GSC que residen en el nicho del
tumor hipoxico. La eliminacion de NIX en las
GSC disminuye la expresion de los
marcadores de tallo CD133, SOX2 y Oct4,
atenuando la viabilidad de GSC (Praharaj et
al., 2021).
Ademas, la eliminacion de NIX aumenta la
supervivencia en comparacion con el control
en un modelo de xenoinjerto (Sesiones et al.,
2021). ElI promotor de NIX contiene
elementos tanto de respuesta antioxidante
como de respuesta a la hipoxia, lo que
provoca una regulacion ascendente de NIX
en presencia de hipoxia o niveles elevados de
especies reactivas de oxigeno (Sesiones et
al., 2021). En la hipoxia, hay una disminucion
dependiente del tiempo en la masa
mitocondrial en las GSC tras el tratamiento
con hipoxia, que se previene con la
eliminacion de NIX (Jung et al., 2019).
A su vez, NIX estimula la via mTOR, lo que
conduce a la estimulacion de la sefializacion
de hipoxia, que, a su vez, se ha demostrado
que regula al alza la expresién del gen de
resistencia a multiples marcados (Jung et al.,
Pagina 4



2019).

El control de calidad mitocondrial mediado por
mitofagia parece dictar la resistencia a los
medicamentos en las GSC (Yan et al., 2018).
La mitofagia esta ligada al estado hipoxico en
GBM que provoca la reprogramacion de las
mitocondrias en las células cancerosas para
adaptarse a un microambiente desfavorable
(Han et al., 2021). Se cree que las GSC son
responsables de la iniciacidon, recurrencia,
metastasis y resistencia terapéutica del tumor
(Hira et al., 2021).
Esta relacion de las mitocondrias con el
cancer, en concreto con el GBM y las GSC,
ha llevado a pensar que puede existir una
terapia mas efectiva en la eliminacién de las
GSC inactivadas y por tanto conseguir que el
GBM tenga mas probabilidades de curacion.
A continuacion se recapitula las propuestas
mas actuales desde el punto de Vvista
mitocondrial y GSC.

2. MECANISMOS DE INHIBICION DE
GSC

2.1. ISOCITRATO DESHIDROGENASA
1 (IDH1)

La enzima IDH1, localizada en el reticulo
endoplasmatico, citoplasma y peroxisomas,
se ha utilizado para buscar alternativas a la
terapia del GBM, utilizando una mutacion de
la enzima, para determinar si las GSC
inactivas pueden tratarse terapéuticamente
de manera efectiva y especifica con
estresores metabdlicos o inhibidores que
afecten al metabolismo energético en las
mitocondrias (Garrett et al., 2021). Para ello,
se comparan las dos enzimas, sin mutacion y
con mutacion buscando un cambio en el
metabolismo celular, conociendo que IDH1wt
convierte isocitrato y el NADP+ en alfa-
cetoglutarato y NADPH, mientras que la
IDHQmMt convierte a alfa-cetoglutarato vy
NADPH en el oncometabolito D-2-
hidroxiglutarato y NADP+ (Van Noorden et al.,
2021). Comparandose las dos enzimas,
segun Van Noorden y colaboradores, las
células de glioblastoma diferenciadas con
IDH1 mutado son mas pequenas que las que
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tienen IDH1wt y por lo tanto mas vulnerables.
Actualmente se estan realizando ensayos
clinicos de fase 1B/11.

2.2. PROTEINAS MORFOGENETICAS
OSEAS (BMP)

Las GSC utilizan varios mecanismos
especificos para preservar las propiedades de
las células madre, uno de ellos es el bloqueo
de la funcién de las proteinas morfogenéticas
6seas (BMP). (Jin et al, 2021). Un
mecanismo conocido es la secrecion de
gemlin1 por las GSC, un antagonista de la
proteina  morfogénica que inhibe su
sefalizacion conservando asi las propiedades
de las células madre, como la capacidad de
autorrenovaciéon. (Jin et al.,, 2021). Esta
secrecion se produce en respuesta a la
actividad anti-GSC de BMP.
El estudio de Choudhuri et al. (2020), ha
trabajado en analizar la base estructural de
las interacciones de BMP2 y gremlin1,
encontrado posibles mutaciones clave que
desestabilicen estos complejos, lo que puede
prevenir el desarrollo del GBM. Una mutacion
importante se produce en los residuos de
histidina o triptéfano, dando Iugar unos
valores de energia de desestabilizacion mas
altos, y consiguiendo que no sea eficaz la
union de BMP2 y gremlin1(Choudhuri et al.,
2020). Estos aminoacidos se pueden utilizar
para generar farmacos que inhiban a las
GSC.

2.3. GOSIPOL Y FENFORMINA

Otra via para inhibir a las GSC es mediante
gosipol y fenformina. Esta terapia disminuye
la expresidbn de genes asociados con la
troncalidad, la transicion mesenquimatosa y la
invasion en GBM (Park et al., 2018) La
inhibicion de este tipo de genes reduce
significativamente los niveles de ATP e
inhiben a la enzima Aldehido deshidrogenasa
(ALDH) (Gonzalez., 2018).
La inhibicion de ALDH produce que el
aldehido no se convierta en acido carboxilico
y por tanto el NAD+ no pase a NADH, por lo
que este NADH no puede ir a la mitocondria e
intercambiar los electrones en el complejo 1
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mitocondrial. La falta de electrones en el
complejo 1 se suma a la inhibicidon de
OXPHOS por Fenformina. La eficacia in vivo
confirma respuestas terapéuticas notables al
tratamiento combinado con gosipol y
fenformina (Park et al., 2018).

2.4. INHIBICION DE LA HIPOXIA

La inhibicion de OXPHOS esta relacionado
con la hipoxia, la cual mantiene y regula las
caracteristicas y el estado indiferenciado en
células madre neurales, hematopoyéticas y
GSC En condiciones de hipoxia, el numero
de GSC en la fase GO aumenta, se inducen
células tumorales diferenciadas a GSC
(Chedeville y Madureira., 2021). Cuando las
células se encuentran indiferenciadas, hay
una proteina que se mantiene activa, IMP2.
Esta proteina se une al RNAm del complejo
IV de la cadena respiratoria, garantizando el
mantenimiento de OXPHOS al entregar RNA
que codifican subunidades de la cadena
respiratoria a las mitocondrias y contribuir al
ensamblaje del complejo | y el complejo IV
(Dahlem et al., 2019).
El estudio de Dai. (2020) afirma que la
sobreexpresion de IMP2 esta relacionada
con numerosas formas de carcinogénesis y
supervivencia corta del paciente. La vida del
paciente podria alargarse inhibiendo IMP2,
de acuerdo con los descubrimientos en
ratones donde un déficit de IMP2 les hace
mas resistentes al tumor y, por lo tanto,
inhibiéndose OXPHOS. En estudios in vivo
con ratones IMP2 deficiente también se ha
demostrado que tienen una mejor tolerancia
a la glucosa y mejores rasgos metabdlicos
(Dai., 2020). Estudios recientes indican que
la falta de glucosa puede inducir a las células
tumorales GBM resistentes a entrar en
reposo, y cambiar de la via glucolitica a la
oxidativa lo que lleva a una mayor
resistencia a la quimioterapia (Kamradt et al.,
2021). Una manera de salir del estado de
reposo es inhibiendo la ciclina D1, que
regula la progresion del ciclo celular a través
de la fase G1, pudiendo inducir a las lineas
celulares de glioblastoma a detener el ciclo
celular (Jaiswal et al., 2022). Si la ciclina D1
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no se inhibe, hay un complejo proteico
formado por cuatro subunidades,
denominado GINS, cuya expresion es
importante para iniciar la replicacion y
progresiéon del ADN al actuar como una
helicasa (lranmanesh et al., 2021). La
funcion helicasa produce la determinacion
del fenotipo que tendra la GSC inactivada
cuando prolifere, por tanto, los GSC inactivos
muestran niveles reducidos de GINS,
involucrado en la reactivacion (lranmanesh
et al., 2021).

2.5. ANTIBIOTICO BACTERIANO
QUINUPRISTINA/DALFOPRISTINA (Q/
D)

Actualmente el estudio de Sighel et al.
(2021) ha identificado el antibidtico
bacteriano quinupristina/dalfopristina (Q/D)
como un supresor eficaz del crecimiento de
GSC.

Las estreptograminas Q/D es la combinacion
mas potente que conduce a una inhibicion
significativa del crecimiento de las GSC,
uniéndose a la sintesis de polipéptidos
desregulando OXPHOS, lo que provoca la
pérdida del potencial clonogenico, Ila
detencidon del ciclo celular y la muerte por
apoptosis (Sighel., 2018). Las
estreptograminas Q/D estan aprobadas por
la administracion de Alimentos y
Medicamentos para el tratamiento de
infecciones bacterianas persistentes y podria
reutilizarse para otros usos, como la
inhibicion mitocondrial en GBM enfocado a
las GSC quiescentes (Sighel et al., 2021).
El tratamiento del GBM con Q/D esta
respaldado por el hecho de que el rango de
GI50 valores obtenidos in vitro coincide con
los valores de concentracion en sangre
alcanzables en individuos adultos tratados
con Q/D para infecciones bacterianas, para
confirmar estos resultados in vivo seran
necesarios mas estudios que determinen si
estas concentraciones son suficientes para
ejercer los efectos deseados sobre los
tumores. Se explora la posibilidad de
reutilizar Q/D para GBM al demostrar que Q/
D se dirige preferentemente a las GSC en
lugar de astrocitos o fibroblastos primarios, lo
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que sugiere una ventana terapéutica segun
el estudio de Sighel. (2018).
Las GSC son mas sensibles a Q/D en
comparacion con su progenie diferenciada,
lo que revela una orientacién preferencial de
GSC para Q/D. Importante para la terapia
GBM es que Q/D pueda ejercer sus efectos
citotoxicos e inhibir la traduccion mitocondrial
en condiciones hipdxicas. Ademas, debido a
que los farmacos dirigidos a los complejos
OXPHOS alivian o incluso erradican la
hipoxia tumoral, se podria tener un efecto
importante antitumoral indirecto en GBM
(Sighel et al., 2021). Q/D podria tener un
efecto importante al promover la oxigenacion
y regular negativamente la neoangiogenesis
(Sighel., 2018). No se encontré ninguna
correlacion entre la sensibilidad y las
caracteristicas moleculares de las células o
las caracteristicas clinicas variables de los
individuos, lo que sugiere que Q/D podria
usarse ampliamente en personas con GMB
(Sighel et al., 2021).

3. ESTUDIOS CLINICOS

Actualmente se han realizado varios
estudios clinicos cuya finalidad es la
inhibicion de la glucolisis tumoral vy
OXPHOS.

El grupo de investigacion de Indraccolo
analizé si ciertos biomarcadores in situ
relacionados con el metabolismo podrian
predecir el beneficio del regorafenib en el
ensayo aleatorizado de fase 2 de REGOMA.
Se investigd la expresion en secciones de
glioblastoma (GBM) del transportador
monocarboxilato 1 y 4 (MCT1 y MCT4),
asociado con OXPHOS vy glucdlisis,
respectivamente, AMPK fosforilada (pAMPK)
y aceti — CoA carboxilasa fosforilada
(pPACC). El estado de cada biomarcador se
asocio con criterios de valoracion clinicos,
incluida la supervivencia general (SG). Entre
noviembre de 2015 y febrero de 2017, se
inscribieron 119 pacientes (n = 59
regorafenib y n = 60 lomustina). El analisis
de biomarcadores se realizé en 84 pacientes
(71%), incluidos 42 pacientes de regorafenib
y 42 pacientes de lomustina. Entre todos los
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marcadores analizados, solo pACC mostré
valor predictivo en términos de SG. De
hecho, la mediana de SG fue de 9,3 meses
[intervalo de confianza (IC) del 95 %, 5,6-
13,2] para regorafenib y de 5,5 meses (IC del
95 %, 4,2-6,6) para lomustina para pacientes
pACC positivos. El estudio clinico encontré
que la activacion de la via AMPK esta
asociada con el beneficio clinico del
tratamiento con regorafenib en GBM
(Indraccolo et al., 2020). Por otra parte, el
estudio de Wick et al. (2017) ha tratado de
combinar lomustina con bevacizumab,
medicamento aprobado para el tratamiento
de pacientes con GBM progresivo. Los datos
que obtuvieron en la fase 2 sugirieron que la
adicion de los dos medicamentos podria
mejorar la supervivencia general. Se intento
determinar si la combinacién daria como
resultado una supervivencia general mas
prolongada que la lomustina sola entre los
pacientes en la primera progresion del
glioblastoma. Se asignaron aleatoriamente a
los pacientes con progresion después de la
quimiorradiacion en una proporcion de 2:1
para recibir lomustina mas bevacizumab
(grupo de combinacién, 288 pacientes) o
lomustina sola (grupo de monoterapia, 149
pacientes). Se evaluo el estado de metilacion
del promotor O 6 -metilguanina-ADN
metiltransferasa (MGMT). La calidad de vida
relacionada con la salud y la funcion
neurocongnitiva se evaluaron al inicio del
estudio y cada 12 semanas. El criterio
principal de valoraciéon del ensayo fue la
supervivencia general.
Finalmente, el tratamiento con lomustina
mas bevacizumab no confirié una ventaja de
supervivencia sobre el tratamiento con
lomustina sola en pacientes con glioblastoma
progresivo.

4. CONCLUSIONES

Es necesario encontrar nuevos tratamientos
frente a GBM ya que el tratamiento actual
presenta una escasa  supervivencia.
Actualmente, uno de los nuevos tratamientos
es el basado en GSC, ya que existe una
relacion en la viabilidad de GSC vy la
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produccion de células tumorales de
glioblastoma, a menor GSC menor células
tumorales se producen. La inhibicion de
OXPHOS es wuna de las vias mas
prometedoras para inhibir a las GSC vy
conseguir aumentar la esperanza de vida.
Existen diversas propuestas para la
inhibicion de OXPHOS, siendo los farmacos
bacterianos, quinupristina/dalfopristina el
principal tratamiento en vias de investigacion
para su inhibicion. Sin embargo,son
necesario mas estudios para poder dilucidar
las estrategias terapéuticas mediante GSC y
sus resultados en el ambito clinico.
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