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RESUM DE LA TESI 

 

Títol: Anàlisi translacional de la teràpia fotodinàmica mitjançant l’àcid 5-aminolevulínic 

en el tractament del Glioblastoma. 

Introducció: El Glioblastoma (GB) IDH-wild type (“World Health Organization 

Classification of Tumors of the Central Nervous System 2021”) continua essent el tumor 

cerebral primari més freqüent i letal en adults tot i aplicar el millor esquema terapèutic 

(STUPP). La naturalesa altament infiltrant del GB, juntament amb la gran tendència a la 

recurrència (a partir de les “Glioma Initiating Cells”; GIC) limita la capacitat del control 

local i regional de la malaltia amb els esquemes terapèutics actuals. És per això que la 

identificació de nous tractaments, com la teràpia fotodinàmica (TFD) amb l’àcid 5-

Aminolevulínic (5-ALA), és de gran interès científic. La TFD utilitza un agent 

fotosensibilitzant primari o secundari que s’acumula específicament a l’interior del teixit 

diana. Mitjançant l’aplicació directa de llum a una longitud d’ona específica, aquest 

s’activa i es produeix l’efecte fototòxic de forma selectiva. En el cas específic del GB, es 

proposa el 5-ALA com a agent fotosensibilitzant secundari, el qual és convertit a 

protoporfirina IX (PpIX) a l’interior de la cèl·lula tumoral, on s’acumula. Una vegada 

s’aplica la dosi lumínica corresponent a una longitud d’ona de 620 nm, la PpIX s’activa i 

s’inicia l’efecte fototòxic a partir la gènesi de radicals lliures d’oxigen. Amb la finalitat 

d’aprofundir en el coneixement i l’aplicabilitat de la TFD mitjançant 5-ALA en el 

tractament del GB, aquesta tesi doctoral es basarà en dues línies d’investigació amb 

caràcter translacional: Per una banda, es proposa avaluar la possibilitat d’haver estat 

aplicant la TFD de forma inadvertida en aquells pacients als qui s’ha utilitzat la resecció 

guiada per fluorescència amb 5-ALA. Per altra banda, es proposa un estudi experimental 

de laboratori que ens permetria valorar l’efecte de la TFD mitjançant 5-ALA sobre les 

GIC co-cultivades en forma de tumorosferes amb els nous models d’organoids cerebrals 

(“mini-brains”) desenvolupats pel nostre grup de treball. 

Hipòtesis: Primera hipòtesi: Podria existir una menor probabilitat de recurrència tumoral 

en el volum de parènquima comprès dins el primer centímetre de la vora de la cavitat 

quirúrgica en els pacients afectats de GB, als qui s’ha pogut obtenir una resecció completa 

guiada per fluorescència mitjançant 5-ALA. Segona hipòtesi: Els models de co-cultiu dels 
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organoids cerebrals amb GIC en forma de tumorosferes ens permetria avaluar l’eficàcia, 

la seguretat, selectivitat i dosi lumínica òptima preliminars de la TFD amb 5-ALA. 

Objectius: El primer objectiu consisteix a avaluar en una sèrie retrospectiva de pacients 

afectats de GB si l’ús de la resecció guiada per fluorescència mitjançant el 5-ALA ha 

induït, de forma inadvertida, un efecte fotodinàmic terapèutic determinat a través d’una 

menor probabilitat de recurrència tumoral dins el volum comprès fins el primer centímetre 

des de la cavitat quirúrgica en aquells pacients als qui s’ha aconseguit una resecció 

completa. El segon objectiu consisteix a simular les implicacions esperables de la TFD 

enfront de les GIC en termes d’eficàcia, seguretat, selectivitat i dosi lumínica òptima a 

través de l’ús de models de laboratori consistents en el co-cultiu d’organoids cerebrals 

amb tumorosferes de GIC. 

Mètodes: Pel compliment del primer objectiu es proposa un estudi de cohorts retrospectiu 

on s’inclouran 33 individus als qui s’ha aconseguit una resecció completa de l’àrea 

tumoral captant de contrast, sense arribar a la resecció supramàxima. Es crearan dos grups 

de comparació d’acord amb la localització de la recurrència tumoral (A: dins l’àrea 

volumètrica corresponent al primer centímetre des de la cavitat quirúrgica i B: a partir del 

primer centímetre des de la cavitat quirúrgica). Múltiples variables, entre elles l’ús de la 

resecció guiada per fluorescència amb 5-ALA es compararan entre els dos grups a través 

d’una anàlisi univariant i multivariant. Pel compliment del segon objectiu plantejat, es 

proposa un estudi experimental de laboratori on s’avaluarà, a través d’un model complex 

obtingut a partir del co-cultiu de GIC agrupades en tumorosferes juntament amb 

organoids cerebrals, les dades d’eficàcia i selectivitat de la TFD amb 5-ALA sobre les 

cèl·lules mare tumorals. Per cada intensitat i temps d’exposició lumínica es compararan 

dues plaques de 96 mostres (experimental amb 5-ALA vs. control sense 5-ALA) de 

tumorosferes-organoid cerebral on hi haurà una representació equitativa d’ambdues 

estirps cel·lulars tumorals (proneural i mesenquimal). La disminució o absència de 

generació lumínica respecte l’assaig cinètic inicial en el grup experimental enfront del 

control, juntament amb l’augment dels nivells de LDH ens permetrà avaluar de forma 

quantitativa la citotoxicitat. L'obtenció de fotografies d’alta resolució a les 72 h ens 

permetrà avaluar la selectivitat de forma qualitativa juntament amb la viabilitat de 

l’organoid cerebral. 
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Resultats principals: En relació amb el primer objectiu: En l’anàlisi univariant els dos 

grups de comparació únicament diferien amb relació a l’administració de 5-ALA, la qual 

estava significativament relacionada amb un menor risc relatiu de presentar la recurrència 

dins el primer centímetre de la cavitat quirúrgica (Risc Relatiu (RR)=0,655 (95% CI 

0,442-0,970), valor de p=0,046). Aquest resultat es va corroborar en l’anàlisi multivariant 

(RR=0,730 (95% CI 0,340-0,980, valor de p=0,017). Amb relació al segon objectiu es va 

observar una clara disminució en la fluorescència GFP entre les cèl·lules GIC7 

(proneurals) soles (p = 0,005) i en aquelles co-cultivades amb els organoids cerebrals (p 

= 0,01). A més, es va evidenciar una tendència a la disminució de la fluorescència en les 

cèl·lules PG88 (mesenquimals) soles i en co-cultiu, tot i que no va ser estadísticament 

significativa. En l’anàlisi d'immunofluorescència (IF), el nombre de cèl·lules 

apoptòtiques va augmentar després de la TFD en les àrees envaïdes per GIC, tant en GIC7 

com en PG88. 

Conclusions: S’ha detectat l’efecte fotodinàmic terapèutic amb 5-ALA que ha tingut lloc 

de forma inadvertida en els pacients afectats de GB amb resecció completa. S’ha creat un 

model complex “in vitro” a partir del co-cultiu de tumorosferes i organoids cerebrals que 

ens permetrà avaluar amb major fidelitat els tractaments enfront del GB, entre elles la 

TFD amb 5-ALA. S’han demostrat l’eficàcia, seguretat, selectivitat i la dosi lumínica 

òptima de la TFD amb 5-ALA enfront de les GIC d’estirp proneural i mesenquimal. 
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INTRODUCCIÓ 

 

1. Breu introducció al Glioblastoma 

El Glioblastoma (GB) és el tumor cerebral primari maligne més freqüent en adults, 

representant aproximadament el 57% de tots els gliomes i el 48% de totes les neoplàsies  

primàries malignes del sistema nerviós central (SNC) (1, 2). 

Malgrat els avenços recents el maneig multimodal del glioblastoma, que inclou la 

cirurgia, radioteràpia, teràpia sistèmica (quimioteràpia i teràpies dirigides) i les cures de 

suport, el pronòstic general segueix essent molt desfavorable i la supervivència a llarg 

termini pràcticament nul·la (1, 2). 

A més, la morbiditat associada amb el deteriorament progressiu de la funció neurològica 

i la qualitat de vida acaba tenint un impacte devastador tant en els pacients, els cuidadors 

com a les famílies (1, 2). 

1.1. Epidemiologia 

Actualment, la incidència mitjana del glioblastoma ajustada per edat és de 3,21 casos per 

cada 100000 persones-any, variant segons l’edat i el gènere. L’edat mitjana en el moment 

del diagnòstic és de 65 anys, amb taxes més altes al grup dels 75 als 84 anys (1, 2).  

Addicionalment, el GB és 1,58 vegades més comú en homes que en dones, amb una 

incidència anual ajustada per edat de 4 en homes i 2,53 en dones per cada 100000 

persones-any. Amb relació a l’ètnia, el GB és més freqüent en caucàsics (1, 2). 

Es coneixen pocs factors de risc validats pel glioblastoma: L’exposició a la radiació 

ionitzant és el factor de risc més fortament associat amb el GB i l’únic potencialment 

modificable. També s’ha identificat una associació inversa entre el GB i els antecedents 

d’atòpia, al·lèrgies i altres condicions relacionades amb el sistema immunitari, tot i que 

la base biològica no s’ha aclarit completament (3-5).  

Existeixen algunes síndromes genètics rars associats al glioblastoma com és el cas del la 

síndrome de Li-Fraumeni i la síndrome de Lynch, representant menys de l’1% dels casos 

(3-5). 
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El GB continua tenint un pronòstic molt desfavorable: L’edat avançada, un mal estat 

funcional prequirúrgic, la localització supratentorial i la resecció incompleta són els 

principals factors de mal pronòstic establerts (6). 

En l’actualitat, la mediana de supervivència dels pacients afectats de GB és de 15 mesos, 

destacant que en menys del 9,8% dels casos s’assoleix una supervivència igual o superior 

als 5 anys, tot i haver aplicat el millor tractament disponible en l’actualitat (6). 

1.2. Histopatologia i classificació 

Histopatològicament, el GB s’origina a partir de les cèl·lules progenitores neuroglials, 

també anomenades GIC (“Glioma Initiating Cells”). En l’actualitat, la “World Health 

Organization (WHO) Classification of Tumors of the Central Nervous System 2021”, 

destaca el paper de la biologia molecular en la catalogació de les diferents neoplàsies 

primàries del sistema nerviós central, i el glioblastoma no n’és una excepció (7).  

Segons aquesta classificació, l’absència en la mutació de la Isocitrat Deshidrogenasa 

(IDH); “IDH-wild type”), és clau per atorgar la denominació de Glioblastoma en aquelles 

neoplàsies que presenten característiques histopatològiques compatibles amb les del grup 

dels gliomes difusos de l’adult, conferint-ne automàticament el grau més alt 

d’agressivitat. En l’actualitat, doncs, la denominació més acurada del glioblastoma és: 

Glioblastoma IDH-wild type (wt) (7). 

1.3. Maneig  

El maneig inicial estandarditzat per a la majoria dels tumors primaris del sistema nerviós 

central és la resecció quirúrgica, la qual es procura que sigui màxima i segura. Aquesta 

permet un diagnòstic histopatològic precís, la genotipització del tumor i la reducció del 

volum tumoral (8).  

Concretament pel glioblastoma, basant-nos en el protocol STUPP, la resecció quirúrgica 

es segueix del protocol de quimioteràpia i radioteràpia que es presenta a continuació: Sis 

cicles de radioteràpia (60 Gy) durant 6 setmanes, amb Temozolomida diària concomitant 

i 6 cicles addicionals de manteniment amb Temozolomida (8).  

En el cas de la recurrència no es disposa de cap estàndard de tractament establert i 

actualment existeix poca evidència que qualsevol intervenció prolongui la supervivència. 
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Davant la recurrència, les opcions terapèutiques inclouen: Reintervenció quirúrgica, 

reirradiació i teràpies sistèmiques com la Lamustina o el Bevacizumab (9, 10). 

1.3.1. Cirurgia 

La resecció màxima i segura, sempre que sigui factible, és el procés terapèutic principal 

en el tractament del GB (11-15).  

Tot i no disposar d’assajos clínics aleatoritzats que ens permetin determinar el grau 

d’extensió de la resecció quirúrgica necessària per a prolongar al màxim la supervivència, 

generalment es recomana la resecció total si aquesta és tècnicament viable (11-15).  

Diferents estudis retrospectius indiquen que la resecció total pot millorar la supervivència, 

fins i tot en pacients d’edat avançada i independentment de les característiques moleculars 

del tumor. A més, i justificat per les dades obtingudes en assajos clínics aleatoritzats, l’ús 

d’adjuvants terapèutics com és el cas de la resecció guiada per fluorescència mitjançant 

el 5-ALA (Àcid 5-Aminolevulínic), ha demostrat una millora en la supervivència lliure 

de progressió de la malaltia (11-15).  

Existeixen situacions en les quals la cirurgia no és possible, com ara en cas de 

contraindicació mèdica o desestimació per part del pacient. Davant d’aquestes situacions, 

l’obtenció d’almenys una mostra tumoral per l’anàlisi anatomopatològica (histològic i 

molecular), sigui mitjançant la biòpsia estereotàctica o la biòpsia oberta, és fonamental 

per guiar el tractament adjuvant (16). 

Actualment, a més, disposem de nombrosos instruments d’ajuda tant preoperatoris com 

intraoperatoris per tal d’aconseguir reseccions el màxim d’àmplis possible, minimitzant 

la morbiditat quirúrgica (17-19). 

Els estudis d’imatge preoperatoris, com és la ressonància magnètica funcional i la 

tractografia mitjançant les seqüències de difusió, són especialment útils en aquells tumors 

que estan situats propers o que envaeixen àrees cerebrals eloqüents (17-19). 

La craniotomia desperta amb cartografia de la motricitat i de la parla mitjançant la 

col·locació d’elèctrodes corticals també ens ajuda a aconseguir reseccions més segures 

en tumors propers o que envaeixen àrees cerebrals eloqüents (20). 
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Cal destacar l’auge en l’ús de la fluorescència intraoperatòria com a guia en la resecció 

quirúrgica mitjançant 5-ALA. En l’assaig clínic aleatoritzat esmentat anteriorment, la 

taxa de supervivència lliure de malaltia al cap de 6 mesos en els pacients als qui es va dur 

a terme la resecció guiada per fluorescència va ser d’un 40,6% en comparació amb el grup 

control, on la taxa lliure de supervivència de malaltia als 6 mesos va arribar únicament al 

28,3%. Tot i la utilitat contrastada, l’ús d’aquest adjuvant terapèutic requereix equipament 

especialitzat que no sempre està a l’abast de tots els centres (15, 21). 

Finalment, similar a la resecció guiada per fluorescència, l’ús d’imatge intraoperatòria 

com l’ecografia, la neuronavegació o la ressonància magnètica, ens permeten optimitzar 

l’extensió de la resecció així com millorar la seguretat del procediment quirúrgic (22). 

1.3.2. Radioteràpia 

La radioteràpia s’ha utilitzat durant molt de temps en el tractament del glioblastoma per 

tal de millorar el control local i regional de la malaltia i així aconseguir la màxima 

supervivència. Actualment, segueix essent una modalitat molt important i té el seu paper 

principal com a tractament adjuvant després de la cirurgia. El protocol actual consisteix 

en l’administració de 60 Grays (Gy) en fraccions de 2 Gy durant 6 setmanes, en 

combinació amb la quimioteràpia; Temozolomida (8). 

El risc de necrosi per radiació associada al tractament depèn del volum cerebral irradiat, 

de la dosi administrada i de la susceptibilitat de l’estructura cerebral irradiada. En cas 

d’afecció d’estructures cerebrals altament eloqüents com podria ser el tronc cerebral o, 

en casos de volum tumoral elevat, es recomana utilitzar una dosi lleugerament més baixa 

a l’estàndard per a evitar aquest efecte advers (23). 

Els pacients ancians amb una edat igual o superior als 70 anys representen un subgrup 

important i s’ha demostrat que presenten pitjor pronòstic global. A més, en aquest subgrup 

de pacients, la radioteràpia ha demostrat tenir poc impacte tant en la supervivència com 

en la qualitat de vida, de manera que el seu ús genera controvèrsies. No obstant això, la 

seva idoneïtat s’ha d’individualitzar (24-28). 

1.3.3. Quimioteràpia 

El tractament quimioteràpic estàndard inicial consisteix en l’administració de 

Temozolomida concomitant amb la radioteràpia, seguida de 6 cicles addicionals de 
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Temozolomida en monoteràpia. En general, és un fàrmac ben tolerat, però no està absent 

d’efectes adversos, els quals inclouen les nàusees i la mielosupressió, especialment en 

forma de trombocitopènia i neutropènia, que són més freqüents durant la coadjuvància 

amb la radioteràpia (8).  

Gran part del benefici terapèutic de la Temozolomida està relacionat amb la metilació del 

promotor del gen MGMT (Metil guanina-ADN Metil-Transferasa), que el silencia. La 

MGMT és crucial en la reparació de l’ADN, la qual condiciona resistència a l’eficàcia de 

la Temozolomida enfront del teixit tumoral. És per això que la determinació de l’estat de 

metilació del promotor del gen MGMT és de gran importància per anticipar l’eficàcia 

terapèutica de la Temozolomida (29). 

1.3.4. Altres teràpies sistèmiques 

S’ha investigat el fet d’afegir Bevacizumab, un anticòs monoclonal humanitzat que 

inhibeix el VEGF (“Vascular Endothelial Growht Factor”), al tractament adjuvant 

estàndard. Tot i haver demostrat allargar la supervivència lliure de malaltia, no s’ha pogut 

evidenciar cap benefici en la supervivència global (30, 31). 

No existeix cap teràpia sistèmica estàndard de segona línia en cas de recurrència o 

progressió tumoral. No obstant això, la més utilitzada inclou esquemes amb Lomustina, 

Carmustina i una reexposició a la Temozolomida. En general, els beneficis són modestos 

i els pacients que en poden obtenir seran probablement els que presentin la metilació del 

promotor MGMT (32-35). 

A continuació (en la pàgina següent) es presenta un esquema que resumeix el tractament 

dels pacients afectats de GB.  
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Tan AC, Ashley DM, Lopez GY, Malinzak M, Friedman HS, Khasraw M. Management of glioblastoma: 

State of the art and future directions. CA Cancer J Clin. 2020;70(4):299-312 (36). 

1.3.5. Teràpies locorregionals 

Algunes teràpies locorregionals són aprovades com a tractament adjuvant en combinació 

amb la Temozolomida. Entre elles podem destacar la TTF o “Tumor Treating Fields”, la 

qual ha demostrat millorar la supervivència lliure de malaltia i la supervivència global en 

un assaig clínic de fase III. Malgrat l’aprovació i els resultats contrastats en aquest estudi, 

segueix havent-hi controvèrsia i debat sobre l’evidència real de la seva eficàcia, suscitades 

pel fet de no ser un estudi a doble cec i pel retard en l’aleatorització (37-40). 

La TTF consisteix en la col·locació de transductors al cuir cabellut, els quals emeten 

polsos de corrent elèctric a una freqüència i intensitat determinades. L’aplicació ha de ser 

d’almenys 18 hores al dia. En general, és una teràpia ben tolerada, amb mínima toxicitat 

cutània. El principal problema és l’adherència terapèutica a causa de la llarga duració del 

tractament de forma diària, així com l’alt cost econòmic. Tot i això, es pot valorar en 

aquells pacients disposats i elegibles (37-40). 
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1.3.6. Teràpies de suport 

A part de les opcions terapèutiques esmentades anteriorment, els pacients afectats de 

glioblastoma sovint experimenten simptomatologia neurològica significativa i 

progressiva al llarg del transcurs de la seva malaltia que pot ser tant a causa del tumor 

primari a conseqüència de les toxicitats del tractament (41). 

Aquesta simptomatologia interfereix amb les activitats diàries dels pacients i, sovint, els 

incapaciten per treballar. A més, aquesta s’accentua de forma progressiva al llarg del 

transcurs de la malaltia i especialment al final de la vida, de manera que el suport 

assistencial té una importància primordial en l’enfocament multimodal de la gestió del 

glioblastoma (42). 

Les crisis comicials poden ser freqüents i afectar fins al 80% dels pacients en algun 

moment del transcurs de la malaltia, fent que una gran quantitat d’ells acabi necessitant 

tractament anticomicial a llarg termini. El tractament anticomicial busca controlar les 

crisis amb la dosi més baixa possible d’antiepilèptic per tal de disminuir al màxim 

possible les interaccions entre medicaments així com el desenvolupament de possibles 

efectes adversos (43-46).  

L’antiepilèptic Levetiracetam ha estat àmpliament estudiat per a tal finalitat en els 

pacients afectats de GB. És un fàrmac segur i amb poques interaccions amb altres 

medicaments comunament utilitzats en aquest grup de pacients. Cal destacar, però, que 

no es recomana l’ús profilàctic i rutinari de medicaments antiepilèptics en els pacients 

sense història de crisis comicials tot i que és habitual el seu ús en el període preoperatori 

(43-46). 

L’ús de corticoesteroides en el pacient afectat de GB és comú per tal de reduir l’edema 

vasogènic peritumoral i així aconseguir millorar la simptomatologia que se’n deriva. La 

dexametasona és el glucocorticoide més freqüentment utilitzat gràcies a la seva manca 

d’activitat mineralocorticoide (43, 47-49).  

Cal tenir en compte que els efectes adversos limiten l’ús a llarg termini dels 

glucocorticoides, per la qual cosa es recomana l’ús de la menor dosi possible durant el 

menor temps possible. A més, existeix certa evidència en què l’ús de corticoesteroides pot 

estar associada a una menor supervivència possiblement relacionada amb el seu efecte 
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“protector tumoral” davant l’estrès citotòxic induït per la radioteràpia i la quimioteràpia 

(43, 47-49). 

Tant el glioblastoma com altres gliomes d’alt grau confereixen un elevat risc de 

tromboembòlies venoses, ja que indueixen, entre altres factors associats, un estat 

d’hipercoagulabilitat al pacient (47-52). 

Els pacients tenen un risc del 20% anual de presentar almenys un episodi de 

tromboembolisme venós. Els principals factors que en propicien l’aparició és l’augment 

de l’activació dels factors de coagulació i de la trombina en el glioblastoma, la necessitat 

de procediments neuroquirúrgics i les altes taxes de limitació de la mobilitat dels malalts 

(47-52). 

Es recomana l’inici de la profilaxi enfront de la tromboembòlia venosa amb heparina de 

baix pes molecular a les 24 h de la cirurgia i mantenir-la en el període peroperatori. 

Generalment, no es recomana la profilaxi perllongada després del període peroperatori, 

ja que augmenta el risc d’hemorràgia intracranial (47-52).  

Cal destacar que, en cas de tromboembolisme venós, es recomana, una vegada finalitzat 

el tractament anticoagulant oportú, la profilaxi secundària vitalícia amb heparina de baix 

pes molecular llevat contraindicacions. Actualment, no hi ha suficient evidència a favor 

de l’ús dels nous anticoagulants orals per a tal finalitat (47-52). 

La limfopènia és comuna en els pacients afectes de GB especialment a conseqüència de 

l’ús de corticoesteroides, la quimioteràpia amb Temozolomida i la radioteràpia, ja que 

cadascuna d’aquestes modalitats terapèutiques provoca toxicitat limfocitària. Com a 

conseqüència, durant el tractament quimioteràpic i radioteràpic concurrent en el pacient 

diagnosticat i intervingut de GB recent, existeix risc d’infeccions oportunistes com és el 

cas del Pneumocistis jirovecci, per la qual cosa es recomana la profilaxi davant d’aquesta 

(53).  

1.3.7. Cures pal·liatives 

Actualment, a més, s’està reconeixent cada vegada més la importància de la implicació 

activa i precoç dels serveis de cures pal·liatives a mesura que millora la consciència de la 

complexitat en les cures dels pacients amb glioblastoma i, també, dels seus cuidadors 

(50).  
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La gestió òptima dels símptomes com la fatiga, els trastorns de l’estat d’ànim i del 

comportament, i la disminució de la cognició, així com la planificació de cures avançades, 

són components crucials per tal de millorar la qualitat de vida i reduir la càrrega 

simptomàtica dels pacients (50).  

1.4. Futur 

Tot i els avenços en el tractament del glioblastoma, les taxes de supervivència al cap de 5 

anys segueixen essent inferiors al 10%. Per això, hi ha una necessitat evident en el 

desenvolupament de noves estratègies terapèutiques com la immunoteràpia, els TTF, la 

termoteràpia intersticial induïda per làser (LITT), la teràpia hipertèrmica magnètica 

(MHT), la ultrasonografia focalitzada, les radiofreqüències per microones i la teràpia 

fotodinàmica (TFD) (54-59).  

D’entre totes elles, en aquesta tesi doctoral ens centrarem en la teràpia fotodinàmica, ja 

que pot jugar un paper important tant com a tractament coadjuvant durant la resecció 

quirúrgica, com a tractament adjuvant a la quimioteràpia i la radioteràpia en cas dels 

pacients no tributaris a resecció quirúrgica, o com a tractament de rescat en aquells 

pacients amb recurrència que no són tributari a rescat quirúrgic (54-59). 

2. Teràpia fotodinàmica  

2.1. Orígens 

La teràpia fotodinàmica va ser descoberta pels antics habitants de les civilitzacions grega, 

egípcia i índia. Inicialment, aquestes civilitzacions creien que la llum per si sola podia ser 

útil pel tractament de certes malalties com el vitiligen, el raquitisme, la psoriasi i el càncer 

cutani (54). 

No va ser fins al segle XX, però, que es va començar a utilitzar algun producte químic 

com a agent fotosensibilitzant que juntament amb la llum pot ser utilitzat amb finalitats 

terapèutiques (54). 

La TFD consisteix, doncs, en la introducció d’aquest agent fotosensibilitzant dins el cos 

(ja sigui per via endovenosa, intraperitoneal, tòpica o oral); aquest agent s’activa o respon 

a l’energia lumínica a una longitud d’ona específica generant molècules reactives 

d’oxigen; radicals lliures d’oxigen (ROS), induint dany cel·lular secundari (60). 
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L’agent fotosensibilitzant utilitzat dependrà de l’estirp cel·lular objectiu. Aquest 

s’acumula a intracel·lularment de forma específica, s’activa en aplicar l’energia lluminosa 

i indueix el dany cel·lular secundari tal com s’ha descrit prèviament. 

L’alteració en la homeòstasi cel·lular provocada pels ROS es tradueix en la mort de les 

cèl·lules diana (tumorals) generalment a través de la necrosi o l’apoptosi, així com la 

destrucció de l’aportació vascular tumoral.  

La curta distància de migració dels ROS juntament amb la seva curta vida permet que la 

TFD danyi principalment les cèl·lules tumorals, evitant malmetre els teixits adjacents (55, 

56, 60, 61). 

2.2. Mecanismes de mort cel·lular induïts per la TFD 

S’han descrit diversos mecanismes de citotoxicitat associats a la teràpia fotodinàmica, 

inclosa d’activació de vies de mort i supervivència cel·lular com són la necrosi, 

l’apoptosi, l’autofàgia, la necroptosi i la paraptosi (62). 

La necrosi cel·lular sol estar relacionada amb el dany induït per altes dosis de TFD mentre 

que l’apoptosi sol estar relacionada amb l’alliberació del citocrom C així com l’activació 

del Bcl-2 i la supressió del NFkB. Aquestes vies apoptòtiques s’activen a menor dosi 

lumínica en comparació amb la necrosi (63, 64).  

A part dels seus efectes citotòxics directes, la TFD pot provocar la destrucció la 

microvasculatura tumoral, potenciant la inanició d’aquest per la falta tant d’oxigen com 

de nutrients essencials. A més, s’ha descrit que la TFD pot provocar la mort cel·lular 

immunomediada gràcies a la seva capacitat de fomentar l’activació i la vigilància 

immunològica, la qual cosa pot contribuir al control tumoral a llarg termini (65). 

2.3. Efectes immunomoduladors de la TFD 

La TFD te un efecte significatiu sobre el sistema immunitari, principalment a causa de la 

seva capacitat d’incrementar la resposta immunitària del subjecte enfront del càncer. La 

lesió induïda per la TFD a les cèl·lules tumorals allibera una barreja d’antígens tumorals 

i altres senyals que activen tant el sistema immunitari innat com l’adaptatiu (66).  
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2.4. Àcid 5-Aminolevulínic com a fotosensibilitzador 

El fotosensibilitzador ideal per a la seva utilització en tumors cerebrals ha de complir una 

sèrie de característiques: Absència de toxicitat sistèmica, acumulació en altes 

concentracions al teixit tumoral i activar-se a una longitud d’ona lumínica que permeti la 

penetració en profunditat al teixit cerebral sense ser tòxic pel parènquima circumdant. En 

el cas del GB, el fotosensibilitzador que compleix totes les característiques esmentades 

és l’àcid 5-Aminolevulínic (5-ALA) (67, 68).  

El 5-ALA és un aminoàcid no-proteic format a partir de la condensació del succinil-CoA 

i la glicina. Actua com a precursor metabòlic en la biosíntesi del grup Hem. Per si sol, el 

5-ALA no té activitat com a fotosensibilitzador, però és dins les cèl·lules tumorals, 

concretament dins la mitocòndria, on el 5-ALA es converteix en protoporfirina IX (PpIX), 

metabòlit amb capacitat com a fotosensibilitzador i precursor directe de l’hemoglobina 

en la via de la síntesi del grup Hem (67). 

La disminució de l’expressió de l’enzim ferroquelatasa en les cèl·lules del GB juntament 

amb l’expressió diferencial de l’enzim porfobilinogen desaminasa (PBGD) entre les 

cèl·lules del GB i les normals, explica la selectivitat en la producció i acumulació de la 

PpIX en les cèl·lules neoplàsiques (69, 70). 
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Traylor JI, Pernik MN, Sternisha AC, McBrayer SK, Abdullah KG. Molecular and Metabolic Mechanisms 

Underlying Selective 5-Aminolevulinic Acid-Induced Fluorescence in Gliomas. Cancers (Basel). 

2021;13(3) (71) 

Com a fotosensibilitzador, la PpIX s’excita amb llum en un rang de longitud d’ona d’entre 

405 (color violeta) i 633 nm (color vermell) (72-74).  

Les propietats fluorescents del 5-ALA/PpIX s’han utilitzat per al tractament dels 

glioblastomes mitjançant la cirurgia guiada per fluorescència (activada amb llum 

blava/violeta; amb una longitud d’ona més propera als 405 nm) i, més recentment, s’està 

investigant el seu ús terapèutic en estimular-la amb llum vermella (activada amb una 

longitud d’ona més propera als 650 nm; la qual presenta una millor penetrància tissular 

podent arribar fins al centímetre de profunditat) (72-74).  

El 5-ALA, a més, té l’avantatge que pot ser administrat via oral i el seu ús en la cirurgia 

guiada per fluorescència en el tractament del GB s’ha convertit pràcticament en un 

indispensable en els últims anys, ja que s’ha demostrat una major extirpació tumoral així 

com supervivència lliure de progressió (SLP) en comparar-la amb la microcirurgia 

convencional (15, 75). La fluorescència vermella/rosada de la PpIX permet una 

delimitació i diferenciació més precisa del teixit tumoral respecte al teixit normal sempre 
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que s’utilitzin els microscopis quirúrgics equipats amb les fonts lluminoses i filtres 

corresponents (55). 

Addicionalment, s’ha demostrat que la fluorescència del teixit associada al 5-ALA durant 

la cirurgia guiada per fluorescència té uns valors de sensibilitat, especificitat i  predictius 

positius excepcionalment elevats per a identificar el teixit tumoral del GB (73). 

2.5. Situació actual de la teràpia fotodinàmica amb 5-ALA 

Fins al dia d’avui, s’han realitzat diversos estudis de laboratori on s’avaluen dades 

d’eficàcia de la TFD amb 5-ALA pel tractament del GB, s’han provat diferents 

exposicions de llum i de fàrmac i s’ha analitzat la selectivitat de la TFD per a les cèl·lules 

tumorals en comparació amb els teixits/cèl·lules normals o els teixits edematosos. 

Igualment, s’han desenvolupat alguns estudis amb animals per tal de provar les tècniques 

de distribució de la llum als gliomes d’alt grau, com ara la il·luminació del tumor 

quirúrgicament exposat, així com la col·locació intersticial de les fibres de llum. 

Finalment, s’han desenvolupant estudis clínics prospectius, especialment sèries de casos, 

on s’analitzen les dades preliminars de l’eficàcia i seguretat de la TFD en pacients als qui 

s’utilitza com a teràpia compassiva. 

2.5.1. Estudis “in vitro” 

La recerca bàsica en la TFD amb 5-ALA ha evolucionat en les dues últimes dècades, 

intentant resoldre diferents qüestions sobre la seva aplicació en el GB. Diversos autors 

han publicat diversos manuscrits utilitzant diferents models d’estudi in vitro amb gliomes. 

Aquests tracten diferents temes entre els quals destaquen: l’esquema de tractament òptim, 

els potenciadors i inhibidors de la TFD mitjançant 5-ALA, els canvis fisiològics i 

biomoleculars en la TFD, la mort cel·lular induïda per la TFD, les cèl·lules mare de 

glioma (també conegudes com a GIC; “Glioma Initiating Cells”) i la TFD, i la resistència 

a la TFD. 
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2.5.1.1. Esquema terapèutic òptim 

Com moltes altres teràpies, la TFD mitjançant 5-ALA implica la cerca d’un règim 

d’aplicació òptim per aconseguir el màxim efecte sobre les cèl·lules tumorals amb un 

mínim impacte sobre les sanes. 

Diferents estudis han avaluat, en termes de fluència de llum i taxa de fluència lumínica, 

les millors dosis de llum in vitro per a la TFD. 

Medsen et al. van realitzar els primers estudis que trobem en la literatura sobre aquest 

tema. L’any 2000, aquest grup va publicar tres manuscrits on es va observar que la llum 

amb una longitud d’ona de 635 nm administrada a baixes dosis (menys de 50 J/cm²) i 

multifraccionada (taxa de fluència lumínica baixa de 10-25 mW/cm²) era la més eficaç 

en induir la mort cel·lular. Addicionalment, van descriure la supressió del creixement 

d’esferoides de glioma durant la TFD (76). 

L’any 2006, Hirshberg et al. van observar, a través d’una matriu de col·lagen combinada 

amb esferoides de glioma tumorals, la inhibició de la migració amb una fluència baixa de 

6 J/cm² i la citotoxicitat amb una fluència alta de 25 J/cm². Les taxes de fluència baixa 

inhibeixen de manera efectiva la infiltració de les cèl·lules tumorals (77). 

Posteriorment, Mathews et al. van utilitzar taxes de fluència lumínica ultra baixes i van 

observar que generaven una inhibició significativa del creixement dels esferoides, però 

no van ser capaços de detectar un límit inferior en la taxa de fluència a partir del qual 

deixi d’inhibir el creixement dels esferoides tumorals (78). 

L’any 2010, Singh et al. van definir, en el seu protocol, que la teràpia metronòmica ofereix 

millors resultats en l’apoptosi de les cèl·lules tumorals quan es compara amb l’esquema 

terapèutic agut (79). 

Un estudi interessant va ser, a més, el realitzat per Lou et al. l’any 2014, ja que van 

descriure un sistema d’alt rendiment per provar gairebé 1000 condicions diferents de TFD 

de forma paral·lela. Aquesta plataforma pot ser d’ajuda en el desenvolupament de nous 

fotosensibilitzadors i en l’optimització dels protocols actuals de TFD. La seva aplicació 

hauria de ser considerada en la cerca del millor règim de tractament (80).  
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2.5.1.2. Potenciadors i inhibidors de la TFD amb 5-ALA 

Un dels primers modificadors de l’efecte de la TFD investigats va ser la temperatura. 

L’any 2004, Hirschberg et al. van estudiar l’impacte de la hipertèrmia (40-46 graus 

Celsius) i el sinergisme amb la TFD mitjançant 5-ALA. En aquest estudi van observar un 

augment de l’apoptosi de les cèl·lules tumorals en esferoides de glioma quan combinaven 

ambdós processos (63). 

És conegut que la síntesi del grup hem a partir de la PpIX depèn de la inserció del ferro 

per part de l’enzim ferroquelatasa. Tenint en compte aquesta premissa, alguns estudis han 

associat quelants de ferro a la TFD amb 5-ALA demostrant que pot augmentar la 

concentració intracel·lular de PpIX en les cèl·lules tumorals (70). 

Un altre camp interessant ha sigut l’estudi de la interacció entre la TFD i diversos 

medicaments que se solen administrar en pacients afectats de GB. L’any 2012, Hefti M. 

et al. van estudiar si el Levetiracetam i la Fenitoïna podrien reduir l’acumulació cel·lular 

PpIX en pacients amb gliomes d’alt grau. Es va observar que la Fenitoïna disminuïa les 

concentracions de PpIX en pacients amb gliomes d’alt grau però que el Levetiracetam, 

no (81). 

Posteriorment, l’any 2016, J.E. Lawrence et al. van analitzar el paper de la dexametasona, 

la Desipramina, la Fenitoïna, l’Àcid Valproic i el Levetiracetam. Tots aquests 

medicaments, llevat del Levetiracetam, reduïen la quantitat total de PpIX produïda per 

les cèl·lules de GB (82). 

Finalment, l’any 2019, Shi et al. van demostrar el potencial de la metadona per influir en 

l’efecte citotòxic de la TFD amb 5-ALA tant pel carcinoma escamós com per les línies 

cel·lulars del GB (83). 

Un altre objectiu prometedor per tal d’aconseguir millors resultats de la TFD amb 5-ALA 

és modular el transport de la PpIX dins les cèl·lules glials actuant sobre els seus 

transportadors ABC (“ATP-binding cassette”).  

L’any 2013, Sun W. Et al. van explorar el paper del Gefitinib per a tal finalitat. La 

disminució dels nivells d’ABCB6 en el metabolisme del 5-ALA i l’acumulació de PpIX 

en el glioma. La sobreexpressió d’ABCB6 és una possible estratègia per millorar 

l’acumulació intracel·lular de PpIX i així optimitzar la discriminació subjectiva de la 
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fluorescència feble, la qual cosa ens permet millorar l’eficàcia de la TFD amb 5-ALA (84, 

85).  

L’any 2019, N Kawai et al. també va estudiar la importància de l’ABCG2. Es va observar 

que si aquest transportador tenia els nivells més alts, l’efecte del marcatge amb 5-ALA i 

la TFD serien menys efectius (86). 

Un any més tard, P. Muller et al. van demostrar que les cèl·lules de GB amb una alta 

expressió d’ABCG2 acumulen menys fotosensibilitzador i necessiten dosis lluminoses 

més altes per tal de ser eliminades (87). La inhibició de l’ABCG2 durant l’acumulació de 

fotosensibilitzador i la irradiació promet restaurar la susceptibilitat completa d’aquesta 

població crucial de cèl·lules tumorals a la teràpia fotodinàmica (87). 

Finalment, Mansi et al. l’any 2022 van determinar l’activitat de la FECH i l’ABCG2 i els 

van correlacionar amb els nivells intracel·lulars i extracel·lulars de PpIX i la resposta a la 

TFD. Van revelar que l’ABCG2 actua com a determinant biològic essencial de la 

fluorescència de PpIX a les cèl·lules de glioma. En aquest context van suggerir la 

inhibició de l’ABCG2 amb lapatinib com a estratègia terapèutica prometedora. La 

inhibició de la ferroquelatasa i els quelants de ferro, en canvi, no van ser efectius (88). 

Les concentracions d’oxigen són crucials per tal d’aconseguir l’efecte citotòxic de la 

TFD.  

El 2014, Albert et al. van descriure que les línies cel·lulars de glioma cultivades sota 

concentracions d’oxigen atmosfèric (pO2 del 19%) i fisiològiques (pO2 del 9%) 

requerien diferents dosis lumíniques per tal de generar l’efecte fotodinàmic. Van observar 

que, amb pO2 fisiològic, les dosis de llum requerides eren un 20% més altes que amb les 

concentracions d’O2 atmosfèric (89). 

Recentment, Fahey et al. el 2016 van estudiar l’Òxid Nítric Sintasa (ONS) com a 

potenciador de la TFD amb 5-ALA en el GB. Van observar que l’extensió de l’apoptosi 

induïda la TFD augmentava substancialment quan hi havia un inhibidor de la ONS o un 

captador d’òxid nítric (ON). L’ús d’inhibidors de la ONS podria augmentar l’efecte de la 

TFD mitjançant 5-ALA (90).  
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2.5.1.3. TFD amb 5-ALA i GIC (“Glioma Initiating Cells” o “Glioma Stem Cells”) 

Les cèl·lules mare de glioma o cèl·lules iniciadores de glioma (GIC) son una població de 

cèl·lules tumorals amb capacitat per autorenovar-se i diferenciar-se, generant resistència 

i recurrència de la neoplàsia després del tractament. Estudis recents s’han centrat en 

experiments in vitro basats en aquestes cèl·lules mare (91). 

L’any 2016, Schimanski et al. van informar per primera vegada que les GIC acumulen 

PpIX quan són sotmeses al 5-ALA i, a més, són sensibles a la TFD amb 5-ALA (91). 

L’any 2017, Wang et al. van explicar com el quelant del ferro era necessària per a la 

producció de PpIX i la fluorescència a les cèl·lules mare del Glioma. Van detectar, a més, 

una població lateral de cèl·lules mare amb baixa producció de PpIX i una expressió més 

alta de l’hemooxigenasa-1, cosa que explicava els baixos nivells de PpIX. La quelació 

del ferro mitjançant la deferoxamina va augmentar la producció de PpIX en aquest 

subgrup de cèl·lules (92). 

El mateix any 2017, Fujishiro et al. van comparar les cèl·lules mare del glioma amb 

cèl·lules mare parentals i van descobrir que les GIC expressaven nivells més alts d’ARN 

missatger d’enzims de biosíntesi de PpIX i transportadors com el PEPT1/2 i ABCB6. A 

més, les GIC acumulaven nivells més alts de PpIX quan s’incubaven amb 5-ALA i eren 

més sensibles a la TFD amb 5-ALA en comparació amb les cèl·lules mare parentals (93). 

Finalment, Ihata et al. van utilitzar diverses línies de GIC, incloent-hi els tipus 

mesenquimals i proneurals, per tal d’investigar la seva resposta a la TFD amb 5-ALA. 

Van descobrir que les GIC en situació d’hipòxia tenien una menor acumulació 

intracel·lular de PpIX a causa de l’augment de l’expressió gènica de la ferroquelatasa, 

però continuaven essent sensibles a la TFD amb 5-ALA. L’estudi suggeria, doncs, que la 

TFD amb 5-ALA podria continuar sent efectiva enfront de les GIC tolerants a la hipòxia 

(94). 

2.5.1.4. Resistència a la TFD 

Només hi ha un estudi de Vílchez et al. datat el 2021 que es va centrar en la resistència a 

la TFD. Els autors van obtenir cèl·lules resistents que acumulaven menys 

fotosensibilitzador, formaven esferes tumorals amb un major nombre de cèl·lules, tenien 

major capacitat tumorogènica i expressaven nivells més elevats d’ARN missatger del 
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receptor del creixement fibroblàstic (FGFR), el receptor el factor de creixement 

epidermoide (EGFR) i el receptor del factor de creixement derivat de les plaquetes 

(PDGFR) en comparació amb les cèl·lules progenitores (95).  

L’any 2022, Mastrangelopoulou et al. van proporcionar un estudi in vitro on es va aplicar 

la TFD amb 5-ALA a línies cel·lulars de GB i càncer de mama. Van determinar que els 

nivells d’ABCG2, FECH (ferroquelatasa) i òxid de ferro (HO-1) són predictors de 

l’eficàcia de la TFD amb 5-ALA. Les línies cel·lulars de GB van demostrar ser més 

resistents a la TFD en comparació amb les cèl·lules de càncer de mama. Pel que fa al GB, 

la inhibició dels transportadors d’ABCG2 potencia l’eficàcia de la TFD en totes les línies 

cel·lulars de GB estudiades, mentre que la inhibició de la FECH i HO-1 només va ser 

efectiva en potenciar la TFD en una sola línia cel·lular de les estudiades. Conclouen, 

doncs, que la inhibició d’aquests objectius moleculars podria potenciar l’eficàcia de la 

TFD amb 5-ALA al superar certes barreres de resistència cel·lulars envers aquesta (95). 

2.5.1.5. Models innovadors del binomi organoides cerebrals i GB 

Amb la intenció de crear models in vitro més realistes, el nostre grup de treball ha publicat 

recentment l’aplicació de la TFD mitjançant 5-ALA a òrgans cerebrals infiltrats per 

tumorosferes de cèl·lules mare de GB (96). 

Aquest model ajuda a comprendre millor el procés de lesió selectiva i crear una 

presentació més realista en 3D (96). 

El nostre grup ha demostrat que aquest potent avatar del càncer permet estudiar l’eficàcia 

dels diferents enfocaments terapèutics, representar la simbiosi entre les cèl·lules normals 

i les cèl·lules tumorals, i proporcionar una veritable visió de la interacció amb l’entorn 

microambiental del tumor (96). 

Segons els experiments realitzats in vitro, sembla que la TFD es dirigeix específicament 

a les cèl·lules de GB mentre respecta el teixit cerebral normal circumdant. Aquest model 

forma part de la present tesi doctoral i s’ampliarà més endavant (96). 

2.5.2. Recerca translacional 

La recerca translacional de la TFD amb 5-ALA, basada en estudis “in vivo”, s’ha 

desenvolupat gairebé de forma paral·lela amb la recerca bàsica. Els autors han publicat 
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estudis experimentals amb animals que aborden diferents temes com ara les 

característiques del model animal, l’esquema terapèutic òptim, els efectes de la TFD 

envers les cèl·lules del GB i la seva selectivitat a l’hora de preservar les cèl·lules normals, 

així com els potenciadors i inhibidors de la TFD. 

2.5.2.1. Característiques del model animal 

En experimentar amb models “in vivo”, és essencial simular, tant com sigui possible, les 

condicions finals de l’objectiu terapèutic. Aquests models combinen teixit normal amb 

cèl·lules de GB pretenen demostrar la mort cel·lular produïda per TFD, evitant el dany al 

teixit normal.  

El 2004, l’equip de Moriyama et al. va demostrar, per primera vegada, l’ús de la 

bioluminescència (BLI) mitjançant la transferència cel·lular de luciferasa per tal de 

detectar l’efecte de la TFD amb 5-ALA en cèl·lules tumorals de gliosarcoma que 

infiltraven el cervell de ratolins. La bioluminescència va resultar ser una mesura valuosa 

com a punt de resposta final al tractament (97). 

L’any 2006, Madsen et al. van utilitzar un model d’animal on és co-cultivava el teixit 

encefàlic de ratolí amb cèl·lules glials tumorals preincubades “in vitro” amb 5-ALA. 

Aquestes cèl·lules van mostrar una disminució de la supervivència en resposta a la teràpia 

fotodinàmica amb 5-ALA. A més, van demostrar que altes dosis lumíniques (26 Joules) 

lliurades a potències relativament baixes (10 mili Watts) podia produir edema cerebral 

(98). 

El model “in vivo” ha evolucionat cap a una plataforma on no només ens permet 

investigar sobre l’efecte directe de la teràpia fotodinàmica enfront de les cèl·lules de GB, 

sinó que també ens permet estudiar-ne altres aplicacions terapèutiques.  

L’any 2019, Zhang et al. van explorar l’ús de la TFD amb 5-ALA per tal d’aconseguir 

l’obertura de la barrera hematoencefàlica en ratolins. Van observar una interrupció més 

pronunciada de la barrera induïda per la TFD en ratolins joves vs. Adults. Aquestes 

troballes són interessants, ja que obren la possibilitat d’aplicar la TFD com a mètode per 

a l’administració de medicaments al cervell, especialment pel tractament postquirúrgic 

dels gliomes malignes (99).  
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Finalment, Teh et al., l’any 2021 van avaluar la TFD administrada de forma crònica 

basada en infraroig proper. Això es va aconseguir de manera desvinculada i no invasiva 

en un model de xenotrasplantament de GB en ratolí (100). 

2.5.2.2. Esquema terapèutic òptim 

Tal com hem vist anteriorment, l’esquema terapèutic òptim s’ha començat a investigar en 

els últims temps, també mitjançant estudis translacionals.  

L’any 2006, Angel-Petersen et al. van informar en un model de GB de ratolí on el 

tractament de la TFD amb 5-ALA induïa una pronunciada necrosi cel·lular només si la 

llum es lliurava a baixa intensitat. El tractament, en aquest cas, va allargar la 

supervivència dels animals al tumor (101). 

El mateix any, Hirschberg et al. van demostrar que l’eficàcia de la TFD amb 5-ALA es 

veia incrementada si aquesta s’administrava de forma repetitiva i el tractament es feia a 

baixes dosis i intensitat lumínica (102). 

L’any 2015, Guo et al. van utilitzar un díode emissor de llum orgànic en ratolins amb una 

baixa taxa d’intensitat i dosi lumínica però amb llarga durada del tractament, podent 

demostrar una major taxa de supervivència en el grup terapèutic enfront del grup control. 

A més, aquest grup va definir els índexs dosimètrics per tal de mesurar l’oxigenació del 

teixit i la fluorescència, la qual cosa ajudaria a millorar encara més els plans de tractament 

(103). 

Un any més tard, Tetard et al. van estudiar un model reproduïble i fiable de TFD 

intersticial amb 5-ALA en ratolins. Les taxes de fluència baixes es toleraven millor i el 

lliurament fraccionat acabava provocant més necrosi. No obstant això, van concloure que 

s’haurien d’estudiar més esquemes de fraccionament terapèutic (104). 

Més endavant, l’any 2017, Leroy et al. van observar que en el glioma humà inserit a 

cervells de ratolí, l’eficàcia més gran amb el lliurament de llum fraccionat podria ser degut 

a la reoxigenació per intervals dels teixits. Van utilitzar una fibra òptica intratumoral i van 

comparar tres grups: sense llum, dues i cinc fraccions. Van evidenciar que en el grup de 

5 fraccions es produïa més apoptosi i neovascularització. També van observar, que en els 

dos grups amb llum es produïa edema i infiltració de macròfags (105). 
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Finalment, Vermandel et al. l’any 2019 van estudiar diversos esquemes de tractament 

fraccionat. Van observar que el grup de 5 fraccions i de baixa taxa de fluència lumínica 

tenia la mateixa resposta cel·lular però amb menor toxicitat i edema cerebral (106). 

2.5.2.3. Efectes de la TFD sobre el teixit cerebral normal 

Estudiar si la TFD amb 5-ALA té efectes sobre el teixit cerebral normal és important per 

tal de poder aplicar aquest tractament amb seguretat als pacients. 

El primer estudi que va analitzar aquest tema el va realitzar Ito et al. l’any 2005. Van 

utilitzar cèl·lules de glioma, les van inserir a cervells de ratolí i van descriure l’edema 

produït després de la TFD amb 5-ALA. Els autors van observar que la TFD amb 5-ALA 

produeix edema en el parènquima cerebral, però es contraresta parcialment amb el 

tractament amb glucocorticoides (107). 

Amb relació a l’edema cerebral, Mathews et al., l’any 2011 també van estudiar aquest 

efecte després de la TFD. Van aplicar dosis creixents de llum làser i van monitorar 

l’edema cerebral amb seqüències T2 de RM. L’edema induït era de tipus vasogènic i 

responia al tractament corticoides (108). 

Un altre estudi interessant sobre el mecanisme de la TFD es va publicar l’any 2015 per 

Yi et al., els quals van utilitzar cèl·lules de glioma implantades subcutàniament en 

ratolins. Van comparar tres grups tractats (A) o no tractats (B i C) amb TFD amb 5-ALA. 

El grup tractat va mostrar més necrosi, menys densitat microvascular i la mateixa apoptosi 

quan es va aplicar la TFD en comparació amb els altres grups. Es proposa que la necrosi 

per lesió microvascular és un dels mecanismes de la TFD amb 5-ALA en el tractament 

del GB (109). 

Kimura et al., l’any 2017, van estudiar els efectes de la TFD amb 5-ALA en el teixit 

cerebral normal “in vivo”. El model de ratolí va determinar que la seguretat s’aconsegueix 

amb irradiació de llum inferior a 100 J/ cm² i dosis menors a 90 mg/kg. Per sobre 

d’aquestes dosis, es va observar la ruptura de la barrera hematoencefàlica i l’aparició 

d’edema cerebral (110). 

Finalment, també l’any 2017, Leroy et al., van determinar que les seqüències de difusió i 

perfusió de la RM permetien revelar lesions histològiques després de la TFD. La TFD 

intersticial va induir lesions específiques en el teixit tumoral, que es van observar en la 
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RM i es van confirmar en les anàlisis anatomopatològiques posteriors. És així, doncs, que 

la RM pot proporcionar una eina no invasiva i fiable per avaluar els resultats del 

tractament després de la TFD, així com descartar alteracions del parènquima cerebral 

normal (105). 

2.5.2.4. Potenciadors i inhibidors 

Actualment, existeix una manca de literatura sobre potenciadors i inhibidors de la TFD 

amb 5-ALA i els seus efectes quan s’estudia en models “in vivo”. L’any 2017, Fischer et 

al., van introduir un estudi sobre la hipotèrmia i la TFD. En aquest, van descobrir que els 

beneficis de la hipotèrmia eren un augment de la fluorescència de la PpIX, una millora en 

la supervivència de rates i la protecció d’estructures cerebrals. Aquests beneficis podrien 

comportar millores significatives en els resultats dels pacients (111). 

2.5.2.5.  Teràpies combinades 

Recentment, Yonsei et al., van publicar un estudi interessant sobre els efectes combinats 

de la teràpia sonodinàmica i la teràpia fotodinàmica pel glioblastoma. Van utilitzar un 

model de ratolí al qual se li van inocular cèl·lules de glioma per tal de comparar la teràpia 

fotodinàmica, la sonodinàmica i la sonofotodinàmica. Van observar que la teràpia 

fotodinàmica per si sola podia inhibir el creixement del GB, mentre que els ultrasons no 

podien generar aquest efecte. Pel que fa a la combinació de les dues teràpies, els autors 

van descriure un augment en els paràmetres d’estrès oxidatiu en comparació amb la TFD 

sola (112). 

2.5.3. Estudis clínics 

Fins a l’actualitat, s’han realitzat alguns estudis experimentals en relació amb la TFD 

mitjançant 5-ALA en pacients afectats de GB. La majoria d’aquests són de tipus 

descriptiu a excepció d’una cohort retrospectiva.  

L’any 2007, Beck et al. van publicar els primers estudis clínics sobre la TFD amb 5-ALA. 

Van avaluar dues sèries de pacients amb petites recurrències de GB que van ser sotmesos 

a TFD intersticial amb 5-ALA (col·locant fins a sis difusors de llum cilíndrics via 

estereotàctica, prèvia planificació de la distribució lumínica i tèrmica en tres dimensions). 

La fluència total de llum aplicada va ser 4.320 a 11.520 J amb un feix làser de longitud 

d’ona de 633 nanòmetres. No es van informar efectes adversos, i la supervivència mitjana 
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d’aquests pacients va ser de 15 mesos. Els autors van estudiar la concentració de PpIX en 

el GB vs. Cortical, trobant un augment de 100 vegades més de PpIX en el glioma. També 

es va estudiar el “Photobleaching”, el qual correspon a la pèrdua progressiva de les 

propietats lumíniques d’una molècula fluorescent, comprovant que era major amb dosis 

altes de fluència lumínica (74). 

Un any després, Ejamel et al., van informar d’un estudi clínic en què es van reclutar 27 

pacients. Tretze van ser exposats a una combinació de PpIX i 5-ALA i van ser sotmesos 

a TFD repetitiva després de la resecció quirúrgica guiada amb fluorescència. Van utilitzar 

un globus que s’expandia a la mida de la cavitat per tal d’administrar la fluència lumínica 

planificada en el grup de tractament. Aquests pacients es van comparar amb un grup 

control, determinant un augment de la supervivència de 52,8 setmanes vs. 24,6 a favor 

del grup experimental, així com millors puntuacions mitjanes en les escales que valoren 

l’estat funcional, també a favor del grup experimental. A més, el temps lliure de progressió 

també va ser major al grup experimental (113). 

L’any 2008, Stummer et al., van informar d’un cas en què es va tractar una petita 

recurrència d’una lesió en un pacient afectat de GB refractari als tractaments de segona 

línia. Després de la TFD amb 5-ALA, el pacient va aconseguir estar lliure de malaltia 

durant 56 mesos (114). 

Henning et al., l’any 2011 van descriure un mètode per calcular com es consumeix el 

fotosensibilitzador (el “phtotobleaching” ja mencionat amb anterioritat) durant la TFD 

intersticial. Amb l’estudi van aconseguir individualitzar l’exposició lumínica durant 

l’aplicació de la TFD (115). 

L’any 2013, Johansson et al., van publicar un estudi amb relació a la TFD i el 

“photobleaching”, on cinc pacients amb GB no extirpable van ser tractats amb TFD 

intersticial mitjançant 5-ALA. Les majors concentracions intratumorals de PpIX es van 

relacionar amb major intensitat de la fluorescència i menor “photobleaching” (116). 

L’any 2020, Shipmann et al., van estudiar la TFD amb 5-ALA en 20 pacients amb 

recurrència de GB. Aquests van ser sotmesos a la TFD intersticial durant 60 minuts 

(longitud d’ona de 635 nanòmetres i 200 mW/cm de potència). Es va observar una 

infecció al llit quirúrgic com a únic efecte advers. La RM postoperatòria va revelar edema 

citotòxic al voltant de la cavitat en un 80% dels pacients tot i que va ser selectiu pel teixit 



 
38 

tumoral infiltrant i el tumor no ressecat. En aquests pacients, es va aconseguir una mitjana 

de supervivència lliure de progressió de sis mesos. Aquests resultats prometedors 

suggereixen que la TFD podria ser útil en la recurrència tumoral, millorant la 

supervivència lliure de progressió en aquests pacients tot i que són indispensables més 

estudis (117). 

L’any 2021, Vermandel et al., van descriure resultats preliminars del mateix estudi, 

l’INDIGO. Es van avaluar deu pacients amb GB de diagnòstic recent. Van sotmetre’s a 

TFD intraoperatòria i no es van detectar efectes adversos greus o inesperats. També, es 

van analitzar variables preliminars d’evolució clínica, obtenint una supervivència lliure 

de progressió de 17,1 mesos i una supervivència global mitjana de 23,1 mesos. Van acabar 

concloent que la TFD associada al tractament estàndard del GB és segura i fiable i podria 

ajudar a disminuir la progressió tumoral després de la resecció quirúrgica màxima (118). 

El mateix any 2021, es van realitzar algunes sèries més grans en pacients amb GB tractats 

mitjançant la TFD. Leroy et al., van descriure una sèrie de 251 pacients amb GB de novo 

i recurrents que van ser sotmesos a TFD intersticial amb 5-ALA. La mortalitat global va 

ser de l’1% i la morbiditat transitòria i persistent va ser del 5% en ambdós casos. No es 

va detectar cap dèficit neurològic permanent. La taxa de resposta tumoral després de la 

TFD va ser del 92%. En relació amb les dades d’evolució de la malaltia, la supervivència 

lliure de progressió va ser de 14,5 mesos per tumors diagnosticats de novo i de 14 mesos 

per tumors recurrents, mentre que la supervivència global va ser de 19 i 8 mesos 

respectivament. El 13% dels pacients inclosos en l’estudi es van considerar supervivents 

a llarg termini (> de 2 anys) després de la TFD (119). 

També, Lietke et al., el mateix any van descriure els resultats obtinguts en 44 pacients 

avaluats de manera retrospectiva després de ser tractats amb TFD intersticial. L’estudi va 

incloure principalment GB. La mitjana de temps fins a la recurrència va ser de 7,1 mesos 

i la mitjana de supervivència lliure de progressió va ser de 13 mesos. Les taxes de 

supervivència lliure de progressió als 2 i 5 anys eren del 25 i 4,5%, respectivament. La 

resposta al tractament va ser heterogènia i no es va associar de manera significativa amb 

les característiques del pacient, factors relacionats amb el tractament o els marcadors 

moleculars tumorals (120).  
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L’any 2023, Folgar et al., van seleccionar 16 pacients amb GB supratentorial 

diagnosticats de novo, de mida petita i no tributaris a resecció quirúrgica. Aquests van ser 

sotmesos a la teràpia fotodinàmica intersticial (TFDi) amb 5-ALA com a tractament local 

inicial abans de la quimioirradiació estàndard. En comparar els resultats obtinguts amb 

una cohort retrospectiva de 110 pacients amb GB tractats amb el protocol estàndard 

(protocol STUPP), es va descriure com a tractament segur, factible i que podria estar 

associat amb una òptima supervivència lliure de progressió a llarg termini (121). 

El mateix grup, posteriorment, va publicar un seguiment a llarg termini dels mateixos 

pacients. Van descriure que, principalment, els pacients amb metilació del MGMT van 

demostrar una progressió lliure de malaltia i una supervivència global significativament 

més llargues (121).  

Finalment, també l’any 2023, Kozlikina et al., van descriure per primera vegada l’ús 

combinat del 5-ALA i la clorina e6 com a eines teranòstiques en un cas de GB recurrent 

amb resultats encoratjadors (122). 

3. Justificació de la tesi doctoral 

Tal com s’ha detallat prèviament, l’acumulació selectiva de 5-ALA i, en conseqüència, 

de PpIX a les cèl·lules glials tumorals, està generant un gran interès científic amb relació 

a l’ús d’aquest compost no només durant la resecció guiada per fluorescència sinó també 

com a fotosensibilitzador en la teràpia fotodinàmica.  

Durant els últims anys s’han publicat múltiples estudis científics que tenien com a 

objectiu principal avaluar aquesta opció terapèutica, anant des de la seva viabilitat i 

eficàcia in vitro fins a l’aplicació clínica, especialment en pacients als qui no se’ls hi pot 

oferir cap altre tractament; ús compassiu. 

Tot i els estudis publicats, existeix un buit de coneixement especialment en relació amb 

si s’ha estat aplicant de forma inadvertida la TFD amb 5-ALA durant la resecció 

quirúrgica guiada per fluorescència, així com l’eficàcia enfront diferents tipus de GIC, les 

quals són, tal com s’ha descrit amb detall prèviament, les principals responsables de la 

recidiva i resistència als tractaments estàndards. 
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Amb la finalitat d’aprofundir en el coneixement i l’aplicabilitat de la TFD mitjançant 5-

ALA en el tractament del GB, el projecte de tesi doctoral que es desenvolupa a 

continuació es basarà en dues línies d’investigació de caràcter translacional. 

Per una banda, es proposa avaluar la possibilitat d’haver estat aplicant teràpia 

fotodinàmica de forma inadvertida en aquells pacients als qui s’ha utilitzat la resecció 

guiada per fluorescència mitjançant 5-ALA com a adjuvant durant l’acte quirúrgic. 

És ben conegut que les cèl·lules de GB poden infiltrar fins a 4 cm més enllà del marge 

tumoral, i que el model de recurrència més freqüent (75-90%) ocorre en forma de 

creixement continu des de la vora de la cavitat quirúrgica. A més, la llum blanca visible 

(amb una longitud d’ona d’entre els 380 als 700 nm) és capaç de penetrar fins a 1 

centímetre de profunditat en el teixit cerebral, especialment aquella amb una longitud 

d’ona al voltant dels 600 nm, sobretot en situacions de baixa densitat cel·lular tumoral 

residual (en altres paraules, en els casos on s’ha aconseguit una resecció completa de 

l’àrea captant de contrast avaluat mitjançant RM). 

Addicionalment, part de l’espectre lluminós capaç de penetrar el teixit cerebral es 

correspon al necessari per a l’activació de la PpIX, resultant en el seu efecte terapèutic. 

Tenint en compte les afirmacions esmentades, no és incoherent plantejar un estudi de 

caràcter retrospectiu, on s’avaluï la hipòtesi d’una menor probabilitat de recurrència 

tumoral en el volum de parènquima comprès dins el primer centímetre des de la vora de 

la cavitat quirúrgica, en pacients afectats de GB als qui s’ha pogut obtenir una resecció 

completa (100% de la lesió captant de contrast valorat amb RM) guiada per fluorescència 

mitjançant 5-ALA. 

Associat al treball que s’acaba de descriure, es proposa un estudi experimental de 

laboratori que servirà per valorar l’efecte de la TFD mitjançant 5-ALA sobre les GIC co-

cultivades en forma de tumorosferes amb els nous models d’organoides cerebrals (“mini-

brains”), prèviament desenvolupats pel nostre grup de treball. 

Aquest, no només ens permetrà avaluar l’eficàcia preliminar de la TFD sobre les GIC, 

sinó que farà possible traslladar-la, amb un alt grau de fiabilitat, a la que es donaria en el 

pacient quan s’apliqui la TFD mitjançant el 5-ALA en condicions “in vivo”. 



 
41 

Addicionalment, el co-cultiu amb els models d’organoides cerebrals ens permetrà avaluar 

dades preliminars de seguretat derivades de la selectivitat de la TFD per les cèl·lules 

tumorals respectant el parènquima sa, així com determinar quina és la dosi lumínica 

òptima per a l’obtenció de la màxima eficàcia en la TFD, sense induir un efecte fototèrmic 

que pugui ser lesiu pel parènquima circumdant. 
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HIPÒTESIS 

 

1. L’ús de la resecció guiada per fluorescència mitjançant l’àcid 5-Aminolevulínic 

en el tractament del Glioblastoma, juntament amb el descobriment les capacitats 

del l’àcid 5-Aminolevulínic com a fotosensibilitzador ens permeten pensar que es 

podria haver estat aplicant la teràpia fotodinàmica de forma inadvertida. La nostra 

primera hipòtesi de treball és que podria existir una menor probabilitat de 

recurrència tumoral en el volum de parènquima comprès dins el primer centímetre 

des de la vora de la cavitat quirúrgica en els pacients afectats de Glioblastoma, als 

qui s’ha pogut obtenir una resecció completa (totalitat de la lesió captant de 

contrast valorat amb ressonància magnètica) guiada per fluorescència mitjançant 

l’àcid 5-Aminolevulínic. 

 

2. L’ús de models de laboratori que ens permetin simular acuradament les 

implicacions esperables de la teràpia fotodinàmica en el moment de la seva 

aplicació als pacients, en termes d’eficàcia i seguretat, pot ser de gran utilitat per 

tal d’augmentar el grau de confiança a l’hora de plantejar un assaig clínic 

posterior. La nostra segona hipòtesi de treball és que els models de co-cultiu dels 

organoides cerebrals amb les “Glioma Initiating Cells” en forma de tumorosferes 

ens permetria avaluar l’eficàcia preliminar de la teràpia fotodinàmica mitjançant 

l’àcid 5-Aminolevulínic, l’obtenció de dades de seguretat preliminars 

relacionades amb la selectivitat del tractament sobre les cèl·lules tumorals i el 

coneixement de la dosi lumínica terapèutica òptima. 
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OBJECTIUS 

 

1. Avaluar en una cohort retrospectiva de pacients si l’ús de la resecció guiada per 

fluorescència mitjançant l’àcid 5-Aminolevulínic en aquells afectats de 

Glioblastoma ha induït, de forma inadvertida, un efecte fotodinàmic terapèutic 

que es determinarà a través d’una menor probabilitat de recurrència tumoral dins 

el volum comprès fins al primer centímetre des de la cavitat quirúrgica en aquells 

pacients als qui s’ha aconseguit una resecció tumoral completa. 

 

2. Simular les implicacions esperables de la teràpia fotodinàmica en el moment de 

la seva aplicació als pacients, en termes d’eficàcia i seguretat, a través de l’ús de 

models de laboratori basats en el co-cultiu d’organoides cerebrals amb 

tumorosferes de “Glioma Initiating Cells”.  

a. Determinar l’eficàcia preliminar de la teràpia fotodinàmica mitjançant 

l’àcid 5-Aminolevulínic sobre les “Glioma Initiating Cells”. 

b. Determinar la selectivitat de la teràpia fotodinàmica mitjançant l’àcid 5-

Aminolevulínic sobre les “Glioma Initiating Cells”, preservant les 

cèl·lules cerebrals sanes. 

c. Conèixer la dosi lumínica òptima per l’obtenció del màxim dany sobre les 

cèl·lules neoplàsiques a través de la teràpia fotodinàmica mitjançant l’àcid 

5-Aminolevulínic, sense induir lesió fototèrmica a les cèl·lules cerebrals 

sanes. 
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MATERIALS, MÈTODES I RESULTATS 

 

1. “Photodynamic Therapy in glioblastoma: Detection of intraoperative 

inadvertent 5-ALA mediated photodynamic therapeutical effect after 

gross total resection” (Teràpia fotodinàmica en el glioblastoma: 

Detecció de l’efecte fotodinàmic terapèutic inadvertit amb 5-ALA 

després de la resecció completa) 

El GB continua sent el tumor cerebral primari més freqüent i letal en adults, malgrat els 

avenços en les tècniques de resecció quirúrgica i la quimioteràpia i radioteràpia adjuvants. 

El patró de recurrència més freqüent (75-90%) es produeix en forma de creixement 

continu des del límit de la cavitat quirúrgica, destacant la necessitat de control tumoral 

locorregionals. 

La resecció quirúrgica guiada per fluorescència amb 5-ALA s’ha implementat 

àmpliament en els protocols quirúrgics per a aquests tumors i en la literatura recent es 

destaca, també, l’aplicabilitat de la teràpia fotodinàmica mitjançant 5-ALA per tal 

d’obtenir un control tumoral locorregionals addicional. 

Aquest estudi pretén, doncs, identificar si l’efecte terapèutic fotodinàmic amb 5-ALA 

després de la resecció completa ha tingut lloc de forma inadvertida a les cèl·lules tumorals 

localitzades a la perifèria de la cavitat quirúrgica, carregades amb protoporfirina IX i com 

a conseqüència de l’exposició a les fonts lumíniques del quiròfan. 

En la metodologia, dels 146 pacients intervinguts per glioblastoma entre els anys 2015 i 

2020, 33 van ser inclosos en aquest estudi. En tots ells es va aconseguir una resecció 

completa estricta (sense resecció supramarginal) i es va aplicar el protocol de 

quimioteràpia i radioteràpia adjuvant estàndard (protocol STUPP). 

Es van crear dos grups de comparació en relació amb la ubicació de la recurrència (grup 

A: fins a un centímetre respecte a la cavitat quirúrgica, i grup B: més enllà d’un centímetre 

de la cavitat quirúrgica). El punt de tall es va determinar a un centímetre, ja que correspon 

a la penetració de la llum visible en el teixit cerebral normal. 
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Per l’obtenció dels resultats, es va dur a terme inicialment una anàlisi univariant i 

posteriorment es van confirmar amb una anàlisi multivariant. En l’anàlisi univariant, els 

dos grups de comparació únicament diferien amb relació a l’administració de 5-ALA, la 

qual estava significativament relacionada amb un menor risc relatiu de presentar la 

recurrència dins el primer centímetre de la cavitat quirúrgica (Risc Relatiu (RR)=0,655 

(95% CI 0,442-0,970), valor de p=0,046). Tal com hem esmentat prèviament, aquest 

resultat es va corroborar en l’anàlisi multivariant (RR=0,730 (95% CI 0,340-0,980, valor 

de p=0,017). 

Com a conclusió, en aquest estudi s’ha detectat l’efecte terapèutic fotodinàmic amb 5-

ALA que ha tingut lloc de forma inadvertida en els pacients afectats de glioblastoma, als 

qui s’havia aconseguit una resecció tumoral completa i havien rebut el tractament 

adjuvant estàndard (protocol STUPP). 
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2. “Preclinical Studies with Glioblastoma Brain Organoid Co-Cultures 

Show Efficient 5-ALA Photodynamic Therapy” (Estudis preclínics 

amb co-cultius d’organoides cerebrals de glioblastoma demostren 

l’eficàcia de la teràpia fotodinàmica amb 5-ALA) 

L’alta recurrència del glioblastoma, a partir de les cèl·lules romanents adjacents a la 

cavitat de resecció, dins els primers dos anys de diagnòstic, insta a millorar les teràpies 

orientades al control local i regional del GB. 

La teràpia fotodinàmica s’ha proposat com a opció terapèutica per tal d’eliminar les 

cèl·lules tumorals infiltrants en el parènquima i així limitar la progressió tumoral a curt i 

mitjà termini així com millorar la supervivència. 

Aquest article es proposa examinar els efectes de la TFD mitjançant 5-ALA així com 

determinar les condicions òptimes per tal d’aconseguir la major eficàcia terapèutica sense 

causar lesions fototòxiques en el teixit cerebral normal. 

Metodològicament, es va utilitzar una plataforma amb dues estirps de GIC (GIC7 i PG88; 

estirps proneural i mesenquimal respectivament) que infiltraven organoides cerebrals. Es 

va mesurar la captació de 5-ALA per part de les GIC, l’activitat de la TFD amb 5-ALA 

mitjançant corbes de dosi-resposta i l’eficàcia i selectivitat del tractament mesurant 

l’activitat proliferativa i l’apoptosi. 

Com a resultats, es va evidenciar que en aplicar 5-ALA (50 i 100 µg/mL), les mesures de 

fluorescència de la protoporfirina IX augmenten de forma progressiva fins a estabilitzar-

se a les 24 hores. A més, es va detectar la disminució de la proliferació cel·lular així com 

un augment en l’apoptosi de les cèl·lules canceroses sense alterar les cèl·lules cerebrals 

normals, confirmant l’eficàcia i selectivitat de la TFD amb 5-ALA.  

Com a conclusions, aquest estudi proporciona evidència sobre l’eficàcia de la TFD amb 

5-ALA per tractar cèl·lules de GB altament proliferatives en un sistema in vitro complex, 

el qual combina cèl·lules cerebrals normals i tumorals. 
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DISCUSSIÓ 

 

La teràpia fotodinàmica ha suscitat un gran interès científic en els últims anys com a 

adjuvant terapèutic per a múltiples neoplàsies , entre elles les que s’originen a les cèl·lules 

glials, en concret els astròcits, al sistema nerviós central. 

És en aquest últim escenari, i per combatre específicament el tumor primari del sistema 

nerviós central amb pitjor pronòstic; el Glioblastoma, on cada vegada més grups científics 

han destinat els seus esforços en l’estudi de l’eficàcia i de la seguretat de la teràpia 

fotodinàmica amb àcid 5-Aminolevulínic, tant com a adjuvant terapèutic, com a 

tractament de rescat en els pacients als qui no se’ls hi pot oferir cap altra opció terapèutica 

eficaç. 

Cal destacar, també, que gran part de l’interès en l’estudi de la teràpia fotodinàmica 

enfront del GB és arran de l’estandardització de l’ús de la resecció guiada per 

fluorescència mitjançant l’àcid 5-Aminolevulínic en aquesta estirp tumoral tal com s’ha 

explicat en l’apartat d’introducció. 

L’àmplia disponibilitat d’aquest compost en els centres especialitzats, la familiaritat dels 

professionals en el seu ús, l’especificitat del 5-ALA per acumular-se dins les cèl·lules 

tumorals, el descobriment de les seves propietats fotodinàmiques i el pronòstic infaust del 

GB, són els punts de partida que han permès evolucionar en el coneixement i aplicabilitat 

d’aquesta opció terapèutica. 

Aquesta tesi doctoral pretén ampliar el coneixement que tenim actualment en relació amb 

la teràpia fotodinàmica amb 5-ALA, especialment en aquelles qüestions on la bibliografia 

de qualitat disponible encara és escassa. 

La discussió s’estructurarà seguint l’ordre dels objectius establerts prèviament per tal de 

mantenir el caràcter translacional dels estudis que conformen la tesi i emfatitzant en la 

importància de cadascun d’ells, també, per separat. 

En primer lloc, arran de la falta de coneixement disponible en relació amb l’aplicabilitat, 

seguretat i eficàcia de la TFD amb 5-ALA sobre la cavitat quirúrgica immediatament 

després de la resecció, es va plantejar avaluar en una sèrie retrospectiva de pacients si l’ús 
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de la resecció guiada per fluorescència mitjançant 5-ALA en els pacients afectats de GB 

ha induït, de forma inadvertida, un efecte fotodinàmic terapèutic. 

És àmpliament conegut que el GB és un tumor de naturalesa infiltrant, la qual cosa limita 

el control local i regional de la malaltia, derivant a la recurrència de la neoplàsia, 

especialment en contigüitat amb la cavitat quirúrgica prèvia.  

La recurrència tumoral, conseqüentment, n’impedeix la curació i resulta en el pronòstic 

infaust secundari a una alta i ràpida letalitat dels pacients afectats de GB (mitjana de 

supervivència de 15 mesos des del diagnòstic). 

Pel que s’ha descrit en el paràgraf anterior, identificar nous tractaments que permetin 

millorar el control local i regional de la malaltia després de la resecció quirúrgica és d’alt 

interès científic. 

Per tal de complir aquest objectiu, els autors van determinar que la millor variable d’estudi 

seria la presència de recurrència en el volum de parènquima comprès dins el primer 

centímetre des de la cavitat quirúrgica, o a partir d’aquest. 

El punt de tall d’un centímetre es basa en la penetrància de la llum visible en el 

parènquima cerebral, fent que sigui el teixit susceptible a poder haver sigut tractat de 

forma inadvertida mitjançant la teràpia fotodinàmica amb 5-ALA gràcies a les fonts 

lumíniques del mateix quiròfan. 

En analitzar els resultats, aquests estan a favor d’una menor probabilitat de recurrència 

dins el primer centímetre respecte a la cavitat quirúrgica en aquells pacients als qui s’ha 

utilitzat la resecció guiada per fluorescència mitjançant 5-ALA. Aquests resultats 

favorables es van obtenir tant en l’anàlisi univariant com multivariant, i havent controlat 

les característiques de comparació intergrupal per tal de disminuir al màxim possible el 

biaix intrínsec de les cohorts retrospectives. 

El fet d’haver obtingut aquest resultat positiu en l’estudi obre les portes a l’ús de la teràpia 

fotodinàmica amb 5-ALA com a coadjuvant en el moment de la cirurgia per tal de 

controlar la malaltia a escala local i regional, augmentant la probabilitat de control 

tumoral sense necessitar una nova intervenció quirúrgica (com és en el cas de la teràpia 

fotodinàmica amb 5-ALA realitzada a través de la introducció de múltiples filaments de 

fibra òptica guiats per estereotàxia) i permet aprofitar al màxim la dosi de 5-ALA que 
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s’ha administrat al pacient amb la finalitat de guiar la resecció quirúrgica. Podríem 

anticipar, doncs, que es tractaria d’una opció terapèutica eficient. 

Tot i els resultats favorables obtinguts en aquest estudi, també cal destacar que té una 

sèrie de limitacions a tenir en compte, les quals exposem a continuació: 

Tot i que tant en la planificació del treball com en l’anàlisi de resultats és important 

controlar al màxim el biaix, els mètodes utilitzats poden limitar la seva generalització, 

especialment pels criteris d’inclusió restrictius. 

A més, la naturalesa retrospectiva de l’estudi comporta un biaix inherent malgrat els 

esforços per controlar-lo tant com sigui possible.  

Com a possible limitació, també cal tenir en compte l’heterogeneïtat pel que fa al temps 

d’exposició a la llum en l’anàlisi dels resultats. Fent una valoració racional, es podria 

pensar que en aquells pacients als qui l’exposició lumínica ha sigut major, l’eficàcia de la 

TFD també ho ha sigut. No obstant això, es va detectar que la recurrència era menor en 

aquells pacients amb menor temps d’exposició lumínica. Malauradament, aquests 

resultats paradoxals i interessants no van complir la significança estadística. 

Finalment, cal destacar com a limitació de l’estudi que existeix la possibilitat d’haver 

sobreestimat l’efecte de la TFD amb 5-ALA a causa de la menor quantitat de teixit 

patològic al voltant de la cavitat quirúrgica en tots els pacients analitzats, ja que un criteri 

d’exclusió era la resecció no completa del volum tumoral captant de contrast. 

El fet d’haver conclòs que hem estat aplicant la TFD amb 5-ALA de forma concomitant 

amb la resecció quirúrgica forma part dels fonaments de coneixement en relació amb 

aquesta opció terapèutica i obre les portes a continuar indagant sobre la seva aplicabilitat. 

Considerem que la nostra aportació pot servir com a fonament d’estudis futurs on s’avaluï 

en assajos clínics controlats i aleatoritzats l’eficàcia de la TFD amb 5-ALA, especialment 

quan l’aplicació és concomitant al tractament quirúrgic, i que les troballes que se’n 

derivin permetin adaptar els protocols terapèutics actuals. 

En aquest sentit, i si l’eficàcia de la TFD amb 5-ALA en el tractament del GB es demostra 

en pacients, pensem que els principals beneficiaris poden ser aquells als qui la resecció 
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completa no és possible (per proximitat o infiltració del tumor en el teixit cerebral 

eloqüent) i que, per tant, tenen un pitjor pronòstic vital a curt termini. 

Una vegada complert el primer objectiu de la tesi doctoral, els resultats obtinguts enllacen 

amb el segon objectiu d’aquesta, el qual consisteix a simular les implicacions esperables 

de la teràpia fotodinàmica en el moment de la seva aplicació en pacient, en termes 

d’eficàcia i seguretat, a través de l’ús de models de laboratori basats en el co-cultiu 

d’organoides cerebrals amb tumorosferes de GIC. 

Tot i que en la literatura existeixen estudis “in vitro” d’eficàcia i seguretat de la TFD amb 

5-ALA, cap d’aquests les valora en relació amb les GIC.  

Les GIC, tal com s’ha explicat a la introducció, són les cèl·lules iniciadores de Glioma o 

cèl·lules mare de Glioma, les quals tenen un paper fonamental en la recidiva tumoral i, 

per tant, en el pronòstic. 

Existeixen dos subtipus de GIC amb diferent implicació pronòstica: l’estirp proneural i 

l’estirp mesenquimal. Tot i que en qualsevol dels dos casos, el pronòstic és infaust, l’estirp 

proneural té millor pronòstic per menor taxa d’infiltració i menor resistència al 

tractament, especialment al tractament adjuvant (quimioteràpia i radioteràpia). Per altra 

banda, l’estirp mesenquimal confereix pitjor pronòstic, especialment per la resistència als 

tractaments adjuvants.  

Poder-les eliminar és clau per tal de limitar la reaparició tumoral i poder aconseguir un 

millor control local i regional de la malaltia, amb els beneficis en la supervivència del 

pacient que això comporta.  

A més, incloure en l’estudi les dues estirps tumorals ens permet avaluar si existeixen 

diferències en l’eficàcia de la TFD amb 5-ALA enfront de les GIC proneurals i 

mesenquimals.  

En cas de ser efectiva en els dos supòsits, la TFD amb 5-ALA podria tenir un paper 

important en l’esquema terapèutic estàndard, especialment en aquells pacients amb pitjor 

pronòstic, és a dir, afectats amb GB amb GIC de l’estirp mesenquimal. 

Addicionalment, aquest treball va més enllà del fet d’analitzar l’eficàcia i la seguretat “in 

vitro” de la TFD amb 5-ALA, ja que aquestes s’avaluen amb models de representació 
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innovadors, basats en el co-cultiu d’organoids cerebrals amb tumorosferes de GIC els 

quals permeten simular amb més fidelitat les condicions “in vivo”. 

El model de co-cultiu de tumorosferes de GIC i organoids cerebrals és capaç de 

representar amb un alt nivell de fidelitat molts aspectes de la malaltia, de manera que pot 

ser utilitzada per avaluar l’eficàcia de teràpies locals pel tractament del GB, com és el cas 

de la TFD amb 5-ALA. 

Gràcies a aquests models, no només és possible avaluar l’eficàcia de la TFD amb 5-ALA 

sinó que també podem estudiar el dany col·lateral al parènquima cerebral circumdant.  

El model d’organoide representa el desenvolupament cerebral humà des de les cèl·lules 

mare pluripotencials fins a les cèl·lules que expressen marcadors madurs del sistema 

nerviós central. Aquests organoides s’autoorganitzen i es diferencien “in vitro”, exhibint 

característiques similars al cervell humà pel que fa al desenvolupament i diversitat 

cel·lular. A més, les cèl·lules mare del GB o cèl·lules iniciadores de GB (GIC) co-

cultivades amb els organoides cerebrals, permeten estudiar la invasió difusa i la 

proliferació del GB, imitant el microentorn cerebral humà i el diàleg entre una cèl·lula 

tumoral i el teixit cerebral normal. 

Aquest sistema de co-cultiu tridimensional permet explorar l’eficàcia d’aquests nous 

tractaments, entre ells la TFD amb 5-ALA, amb elements que no es representen en un 

sistema de cultiu bidimensional estàndard. 

Addicionalment, als resultats obtinguts per tal de complir els objectius específics 

d’aquesta tesi, una observació interessant en els co-cultius va ser l’augment de la població 

de cèl·lules glials GFAP+ al voltant del tumor i la seva implicació en la migració i invasió 

cel·lular.  

Aquesta migració cel·lular podria atribuir-se a diferències en el microentorn tumoral més 

que a les cèl·lules tumorals “per se”, ja que s’ha proposat que les interaccions entre els 

astròcits i les cèl·lules del GB són essencials per tal d’afavorir-ne la invasió. 

No obstant això, si els astròcits queden superats pel nombre de cèl·lules de glioma, 

aquests ja no poden protegir les neurones de la invasió i el dany cel·lular causat per la 

secreció de glutamat per part de les cèl·lules del GB. 
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El nostre model proporciona una eina addicional per tal d’analitzar les unions 

comunicants entre els astròcits, les quals podrien ser un objectiu crucial en teràpies que 

tinguin com a finalitat limitar la invasió del GB, ja que la capacitat d’invasió d’aquest pot 

atribuir-se, almenys en part, als astròcits que te al voltant. 

El segon objectiu d’aquesta tesi se subdivideix en tres propòsits: Determinar l’eficàcia 

preliminar de la TFD amb 5-ALA sobre les GIC, detectar la selectivitat de la TFD amb 

5-ALA sobre les GIC i conèixer la dosi lumínica òptima per a l’obtenció de la màxima 

lesió sobre les cèl·lules neoplàstiques a través de la TFD amb 5-ALA, sense induir dany 

fototèrmic a les cèl·lules cerebrals sanes. 

L’eficàcia de la TFD amb 5-ALA es va poder constatar, tot i que de forma desigual segons 

l’estirp cel·lular de les GIC tractades. Malgrat que l’assimilació del 5-ALA no presenta 

diferències entre ambdues estirps cel·lulars, sempre que la dosi de 5-ALA sigui de 100 

g/mL, la mortalitat cel·lular en les GIC d’estirp proneural és superior a la mortalitat 

cel·lular de les GIC de l’estirp mesenquimal. Dit d’una altra manera, les cèl·lules d’estirp 

mesenquimal presenten certa resistència a la TFD amb 5-ALA. 

Encara que les GIC d’estirp mesenquimal presentin un cert grau de resistència al 

tractament amb TFD amb 5-ALA, aquesta aconsegueix induir la mort cel·lular en aquest 

subgrup de pitjor pronòstic. 

El fet d’haver demostrat aquesta eficàcia preliminar en ambdues estirps cel·lulars, obre 

les portes a realitzar estudis clínics on s’avaluï l’eficàcia de la TFD amb 5-ALA en 

pacients afectats de cadascun dels subtipus de GB existents. L’obtenció de dades de 

supervivència ens permetria, per una banda, individualitzar el tractament i, per altra 

banda, donar informació pronòstica de major qualitat al pacient. 

Tot i que un tractament oncològic sigui eficaç enfront de la neoplàsia a qui va destinada, 

aquest no és suficient si no és selectiu. Aquesta afirmació ens porta a analitzar el segon 

propòsit del segon objectiu, en el qual es pretén determinar la selectivitat de la teràpia 

fotodinàmica amb 5-ALA sobre les GIC, preservant les cèl·lules cerebrals sanes.  

En aquest treball, la selectivitat es va avaluar conjuntament amb l’eficàcia i a través de 

l’anàlisi de la fluorescència mitjançant el GFP (“Green Fluorescence Protein”) i els nivells 

de LDH.  
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Totes les tumorosferes, independentment del grup d’anàlisi (5-ALA vs. “untreated”) es 

van marcar amb GFP. Es va evidenciar una disminució estadísticament significativa de la 

GFP en els grups tractats enfront els no tractats per les GIC proneurals. Aquests resultats 

van a favor de l’eficàcia en aquest subgrup i la selectivitat es va evidenciar a través d’una 

anàlisi microscòpica d’immunofluorescència on s’aprecia la preservació de les cèl·lules 

cerebrals sanes.  

La selectivitat, a més, va ser doblement analitzada amb la comparació dels nivells de LDH 

en els grups tractats enfront dels no tractats amb TFD amb 5-ALA. Tant pels estrips 

proneural com mesenquimal es va evidenciar un augment de l’LDH en les mostres 

tractades amb TFD amb 5-ALA enfront de les no tractades, donant suport bioquímic a la 

selectivitat, que se suma al demostrat a través de les imatges microscòpiques. 

Finalment, l’últim propòsit consistia a determinar la dosi lumínica òptima per a l’obtenció 

del màxim dany sobre les cèl·lules neoplàstiques a través de la TFD amb 5-ALA, sense 

induir lesió fototèrmica a les cèl·lules cerebrals sanes.  

En dur a terme els experiments amb múltiples dosis lumíniques, es va poder definir que 

la dosi òptima és d’1,2 J/cm2. 

Amb aquest treball, el nostre grup va poder concloure que la TFD amb 5-ALA, avaluada 

a través del co-cultiu de tumorosferes i organoids cerebrals, és eficaç especialment per les 

GIC d’estirp proneural tot i que també te efecte sobre les GIC de pitjor pronòstic 

(mesenquimals). A més, l’eficàcia és selectiva enfront de les cèl·lules tumorals, 

preservant el teixit cerebral sa. 

Addicionalment, als resultats que s’han explicat amb anterioritat, es va detectar que el 

principal mecanisme de mort cel·lular induït per la TFD amb 5-ALA és l’apoptosi. No 

obstant això, també es va apreciar una disminució en la proliferació de les GIC que 

envaïen els organoids cerebrals a través d’una disminució del seu Ki67, tant pes les GIC 

proneurals com mesenquimals.  

Tot i els resultats favorables, hem de destacar que la principal limitació d’aquest estudi és 

el seu caràcter preclínic. Tot i que és indispensable avaluar les dades d’eficàcia, 

selectivitat i seguretat abans de plantejar un estudi clínic, aquest no ens permet extrapolar 

amb un elevat grau de fermesa els resultats que s’obtindrien amb els pacients. 
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No obstant això, el fet d’haver dut a terme l’anàlisi utilitzant el model de co-cultiu 

d’organoides cerebrals i tumorosferes ens permet anticipar-nos amb quins poden ser els 

resultats esperables en els estudis clínics que es realitzaran posteriorment amb pacients 

afectats de GB. 

Els coneixements que es deriven dels projectes d’investigació que conformen aquesta tesi 

doctoral formen part dels fonaments de l’aplicabilitat de la TFD amb 5-ALA en el 

tractament del GB. 

Tal com s’ha esmentat breument en l’apartat de la introducció, la TFD amb 5-ALA es pot 

aplicar de diverses formes i en diferents moments de la malaltia en els pacients afectats 

de GB. 

En aquesta tesi estudiem, fonamentalment, la seva aplicació directa sobre el camp 

quirúrgic just en finalitzar l’exèresi tumoral per tal de tractar aquelles cèl·lules romanents 

que infiltren de manera difosa el parènquima cerebral circumdant. De totes les cèl·lules 

infiltrants, les que són d’especial interès a combatre mitjançant la TFD amb 5-ALA són 

les GIC. 

En la literatura ja s’han plantejat dues formes d’aplicar la TFD amb 5-ALA sobre la 

cavitat quirúrgica: La primera d’elles és mitjançant la introducció de múltiples catèters 

de fibra òptica i la segona és a través d’un difusor globular. 

Tot i que la primera és tècnicament més laboriosa, aquesta pot ser especialment 

interessant si la resecció quirúrgica ha sigut parcial (a causa de a la proximitat o invasió 

d’àrees cerebrals eloqüents), ja que ens permet incidir especialment en aquell romanent 

tumoral que no pot ser extirpat. 

Per altra banda, la segona opció és especialment interessant en aquells casos on la resecció 

tumoral ha sigut completa, ja que a través del difusor globular, el qual s’adapta a la cavitat 

quirúrgica, ens permet administrar de forma homogènia la dosi lumínica necessària per a 

aplicar la TFD amb 5-ALA a tota la perifèria de la cavitat quirúrgica. 

Tanmateix, considerem que ambdós mètodes no son excloents, podent-se aplicar en 

combinació en aquells casos que així ho requereixin per tal d’obtenir la màxima eficàcia 

de la TFD amb 5-ALA. 
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Un altre possible avantatge de la TFD amb 5-ALA és que aquesta no només pot ser útil 

com adjuvant terapèutic una vegada finalitzada la resecció quirúrgica, sinó que pot tenir 

un paper transcendental en aquells pacients que no són candidats a exèresi quirúrgica 

clàssica; especialment a conseqüència de la proximitat o invasió del tumor en àrees 

cerebrals eloqüents. 

Per tal finalitat, es proposa la introducció estereotàctica de múltiples sondes de fibra 

òptica, prèvia obtenció de biòpsia tumoral per tal de confirmar el diagnòstic. Aquestes 

sondes s’introdueixen dins el tumor o romanent tumoral, així com en el teixit cerebral que 

es troba a la perifèria, on s’administra la dosi lumínica necessària per a aconseguir l’efecte 

fotodinàmic de la PpIX. 

És també especialment interessant aquest últim escenari, ja que els pacients afectats de 

GB i que no són candidats a exèresi quirúrgica presenten un pronòstic especialment 

infaust, amb una supervivència d’entre 3 a 6 mesos en funció de si poden rebre tractament 

amb quimioteràpia i radioteràpia o no. Considerem que disposar d’una opció terapèutica 

addicional, com és el cas de la TFD amb 5-ALA, podria millorar la supervivència 

d’aquests pacients. 

Igualment, quan es presenta la recidiva tumoral, la qual forma part de la història natural 

de la malaltia independentment dels tractaments rebuts, la TFD amb 5-ALA pot tenir un 

paper important en el seu maneig. A més, en aquesta situació poden ser vàlides ambdues 

formes d’aplicació, la directa sobre la cavitat quirúrgica o a través de sondes de fibra 

òptica introduïdes mitjançant tècniques estereotàctiques. 

En ser la recidiva tumoral part de la història natural de la malaltia, pensem que disposar 

de més opcions terapèutiques eficaces pot suposar un increment de la supervivència, amb 

la finalitat de cronificar l’evolució de la neoplàsia durant el màxim de temps possible. 

Tot i que existeixen alguns estudis clínics que avaluen la TFD amb 5-ALA en el 

tractament del GB, la gran majoria tenen un caràcter descriptiu, la qual cosa no permet 

emetre conclusions fermes en relació amb la seva eficàcia, però sí que contribueixen en 

el gruix bibliogràfic necessari com a fonament per a justificar l’execució d’estudis clínics 

comparatius. 
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És per aquest motiu, doncs, que el següent pas consisteix a realitzar estudis clínics 

comparatius, és a dir, assajos clínics multicèntrics, per tal de demostrar si realment la TFD 

amb 5-ALA és eficaç mitjançant l’anàlisi de variables clínicament rellevants com seria la 

supervivència global, el temps lliure de malaltia i el temps lliure de progressió tumoral. 

A més, com a objectius secundaris, però no menys importants, és fonamental que 

s’incloguin dades de seguretat. 

Cal plantejar un assaig clínic per cada un dels escenaris on la TFD amb 5-ALA pot ser 

utilitzada com a tractament adjuvant, és a dir, just després de la resecció quirúrgica, ja 

sigui l’exèresi tumoral primària o d’una recidiva, i com a tractament adjuvant en cas que 

l’exèresi quirúrgica no sigui possible, tant enfront del tumor primari com enfront de la 

recidiva tumoral. 

Aquesta tesi doctoral en particular, obre la porta a l’ús de models “in vitro” complexos 

per a l’estudi de tractaments enfront del GB. En concret s’ha utilitzat per tal d’avaluar la 

TFD amb 5-ALA, però el mateix model podria ser aplicable a altres tractaments. 

Tot i que aquests models representen amb gran fidelitat el binomi tumor-cervell a través 

del co-cultiu de tumorosferes i organoids cerebrals, és necessari seguir treballant amb el 

seu perfeccionament per tal de crear models que s’assemblin cada vegada més a la realitat 

i poder anticipar amb gran fidelitat els resultats que s’esperen obtenir en els estudis 

clínics. 

L’ús de la TFD amb 5-ALA no és possible sense la tecnologia que ens permet administrar 

la dosi lumínica òptima a la diana terapèutica establerta. És necessari seguir treballant 

amb el desenvolupament de fonts i difusors lumínics, sondes de fibra òptica i sistemes de 

planificació i d’introducció estereotàctica d’aquestes. 

El desenvolupament tecnològic engloba nombroses disciplines i és necessari que aquestes 

treballin en consonància per millorar la supervivència i qualitat de vida dels pacients 

afectats amb GB. 

Finalment, cal seguir treballant per detectar i desenvolupar altres usos del 5-ALA com a 

agent citotòxic. En aquest aspecte i de forma recent, s’han descobert les propietats 

sonodinàmiques del 5-ALA. 
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De forma similar que amb la TFD, la teràpia sonodinàmica amb 5-ALA podria ser eficaç 

pel tractament dels pacients afectats de GB. Es considera que els àmbits d’aplicació poden 

ser similars als descrits per la TFD amb 5-ALA i, a més, es podria utilitzar de forma 

concomitant amb aquesta o davant de situacions en què no és possible l’ús de la TFD amb 

5-ALA. 

En relació amb aquest últim punt, la teràpia sonodinàmica no requereix la introducció de 

cap dispositiu dins l’encèfal per tal d’administrar la dosi d’ones ultrasòniques necessària, 

sinó que aquestes s’administrarien a través d’una font externa que en permetria l’acció en 

l’àrea cerebral planificada, similar al sistema FUS (“Focussed-Ultrasound Surgery”). 

La teràpia sonodinàmica, doncs, podria ser útil especialment en aquells pacients que no 

són candidats a cap mena d’intervenció quirúrgica, ni tan sols la introducció estereotàctica 

de les sondes de fibra òptica, principalment per contraindicació anestèsica. 

Tal com hem observat al llarg d’aquest treball, el 5-ALA ens ofereix un ampli i 

esperançador ventall d’aplicacions en el tractament dels pacients afectats de GB, des de 

la cirurgia guiada per fluorescència, passant per la teràpia fotodinàmica i fins a la teràpia 

sonodinàmica. 
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CONCLUSIONS 

 

Arran de les publicacions que conformen aquesta tesi doctoral podem extreure les 

següents conclusions:  

1. S’ha aconseguit detectar l’efecte terapèutic fotodinàmic amb l’àcid 5-

Aminolevulínic que ha tingut lloc de forma inadvertida en els pacients afectats de 

glioblastoma, als qui s’havia aconseguit una resecció tumoral completa, havien 

rebut el tractament adjuvant estàndard i induïda gràcies a les fonts lumíniques del 

mateix quiròfan.  

2. Hem sigut capaços de crear un model complex “in vitro” a partir del co-cultiu de 

tumorosferes i organoides cerebrals que ens permetrà avaluar teràpies enfront del 

glioblastoma, entre elles la teràpia fotodinàmica amb àcid 5-Aminolevulínic. 

3. S’ha demostrat l’eficàcia de la teràpia fotodinàmica amb àcid 5-Aminolevulínic 

enfront de les “Glioma Initiating Cells” d’estirp proneural i mesenquimal a través 

del model conformat per tumorosferes i organoides cerebrals. 

4. S’ha determinat la dosi lumínica mínima eficaç per tal de poder aplicar la teràpia 

fotodinàmica amb àcid 5-aminolevulinic enfront de les “Glioma Initiating Cells” 

d’estirp proneural i mesenquimal a través del model conformat per tumorosferes 

i organoids cerebrals. 

5. S’ha evidenciat la selectivitat i, per tant, la seguretat de la teràpia fotodinàmica 

amb àcid 5-Aminolevulínic enfront de les “Glioma Initiating Cells” d’estirp 

proneural i mesenquimal a través del model conformat per tumorosferes i 

organoids cerebrals. 
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