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Resumen

Introduccion: La dexametasona (DEXA) disminuye el edema cerebral en los pacientes afectos de GBM. Sin
embargo, varios estudios clinicos sugieren que la dexametasona podria disminuir e efecto de laradioterapia.

Objetivos: Este estudio pretende por una parte corroborar la supuesta radioproteccion de los corticoides y por
otra parte identificar inhibidores de mol éculas pequefias (TKI1) que podrian estimular la muerte celular
aplicados junto con la radioterapia.

Métodos: Se realizaron andlisisin vivo ein vitro: de un total de 285 pacientes con GBM, 207 recibieron
tratamiento con RT. De los cuales 93 recibieron corticoides durante lamismay 114 no. Serealizaron andlisis
de microarrays, inmunofluorescenciay RNAseq. Probamos la eficaciade los TKIsin vitro mediante la
formacion de colonias y neuroesferas e in vivo mediante inyeccion subcuténea.

Resultados: 1. Laadministracion de DEXA durante la radioterapia en pacientes con GBM, se correlaciona
con unadisminucion de supervivenciaglobal y libre de progresion. 2. Nuestros datos sugieren que DEXA
puede proteger alas células GBM de laradiacion a comprometer el SAC 'y, a mismo tiempo, aumentar la
sefializacion de supervivencia. 3. DEXA puede propagar € crecimiento de células GBM incluso algin
tiempo después de laradiacion, lo que sugiere que la capacidad de DEXA paraanular el SACy promover la
proliferacion continua a pesar del dafio en el ADN. 4. Lavia de sefializacion de supervivencia del PDGFR
inducida por DEXA puede aumentar el umbral para que se produzca apoptosisy permitir que las células se
adapten mejor alas anomalias genomicas. 5. Los TKI contrarrestan las actividades proproliferativas y
radioprotectoras mediadas por DEXA. DEXA sensibilizalas célulasde GBM y las GSC a sunitinib.

Conclusiones: Laradioproteccion que pueden inducir los corticoides, alientalarevision del uso de TKI
concomitante a RT en ensayos futuros.
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