Revista de Senologia y Patologia Mamaria 36 (2023) 100433

SENOLOGIA

SENOLOGIA

‘ Sociedad Espafiola

de Senologia y Patologia Mamaria (S
Journal of Breast Science
www.elsevier.es/senologia E—
ORIGINAL
Respuesta bioldgica en las pacientes con cancer de R
mama tratadas con radioterapia intraoperatoria il

Cristina Vallejo Bernad®*, Maria del Carmen Casamayor Franco®, Maria Sanchez Rubio?,
Estefania Laviano Martinez?, Teresa Gonzalez-Nicolas Trébol?,

Jesus Victor Pérez-Tierra Ruiz®, Yaiza Martinez Lahoz®, Antonio Gliemes Sanchez?,
Aurora Carrasquer Puyal®, José Luis Pallarés Segura®, Estibaliz Echazarreta Gallego®,
Lorena Guardia Dodorico®, Juan Pelegrin Sanchez Marin®, Ana Belén Lasierra Monclus?,
Maria Victoria Barra Pardos®, Adrian Fontan Abad®, Ana Sopena Murillo’ y

Nieves Marro Gracia®

3Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Esparia
b Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo, Hospital de Barbastro, Barbastro, Huesca, Espaiia

¢ Servicio de Ginecologia y Obstetricia, Hospital de Barbastro, Barbastro, Huesca, Espana

94 Servicio de Bioquimica Clinica, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, Espaiia

€ Servicio de Bioquimica Clinica, Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza, Espaiia

f Servicio de Bioquimica Clinica, Hospital de Barbastro, Barbastro, Huesca, Espafa

Recibido el 25 de febrero de 2022; aceptado el 31 de mayo de 2022
Disponible en Internet el 5 de octubre de 2022

PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de mama; Introduccién: el tratamiento conservador de la mama junto con la radioterapia es de eleccion
Radioterapia en las pacientes con cancer de mama precoz. Gracias a un mayor conocimiento de la
intraoperatoria; radiobiologia tumoral, la tendencia actual consiste en utilizar técnicas de irradiacion parcial
Protedmica; acelerada, entre las que destaca la radioterapia intraoperatoria (RIO).

Radiobiologia Métodos: estudio prospectivo multicéntrico dividido en 2 grupos comparativos con casos

consecutivos de las pacientes a que han recibido una cirugia conservadora por cancer de mama
asociada o no a RIO. Se valora la relacion de esta terapia con los valores de las proteinas
involucradas en la respuesta bioldgica (IL6, IL8, CXCL10, IL13 y TNF- o) en muestras de suero
preoperatorio y a las 24 h desde la cirugia, y de drenaje quirtrgico a las 6 y 24 h desde la cirugia.
Resultados: se ha objetivado en las pacientes tratadas con RIO una disminucion significativa de
IL6 e IL8, asi como un aumento de CXCL10 favorable para la lucha contra la progresion del tumor
(p valor < 0,05). Las alteraciones del sistema inmunoldgico se manifiestan tanto en suero como
en débito del drenaje quirlrgico a las 6 y 24 h desde la cirugia.

Conclusiones: la RIO modifica la respuesta bioldgica en las pacientes con cancer de mama. A
pesar de que se deben desarrollar mas lineas de investigacion, la comprension de los mecanismos
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de desarrollo del tumor, abre una nueva etapa en el desarrollo de tratamientos perioperatorios
dirigidos a dianas concretas que compensen las consecuencias dafinas de la cirugia.
© 2022 SESPM. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Biological response in breast cancer patients using intraoperative radiotherapy

Abstract

Introduction: Breast conserving surgery with radiotherapy is the treatment of choice in patients
with early breast cancer. Due to a better understanding of tumour radiobiology, the current
trend is to use accelerated partial irradiation techniques, among which intraoperative

Methods: Prospective multicentre study divided into two comparative groups with consecutive
cases of patients who have undergone conservative surgery for breast cancer associated or not
with RIO. The relation of this therapy with the values of proteins involved in the biological
response (IL6, IL8, CXCL10, IL1p3 y TNF- «) is assessed in serum samples preoperative and 24
hours after surgery, and surgical drainage samples at 6 and 24 hours after surgery.

Results: A significant decrease in IL6 and IL8, as well as an increase in CXCL10 favourable for the
fight against tumour progression (p-value < 0.05) was observed in patients treated with RIO.
Immune system alterations are manifested in both serum and surgical drainage debit at 6 and 24

Conclusions: RIO modifies the biological response in breast cancer patients. Although more lines
of research need to be developed, the understanding of the mechanisms of tumour development
opens a new stage in the development of perioperative treatments directed at specific targets

© 2022 SESPM. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Proteomics;
Radiobiology
radiotherapy (RIO) stands out.
hours after surgery.
that compensate for the harmful consequences of surgery.
Introduccion

El tratamiento conservador de la mama junto con la
radioterapia, es en la actualidad de eleccion para la mayoria
de las pacientes con cancer de mama precoz’.

La radioterapia externa constituye el tratamiento mas
ampliamente aceptado e impacta tanto en el control local
como en la supervivencia. Sin embargo, gracias a un mayor
conocimiento de la radiobiologia tumoral, la tendencia
actual consiste en utilizar técnicas de irradiacion parcial
acelerada, siguiendo una estricta seleccion de las pacientes
de buen pronostico segln las recomendaciones de consenso
de la American Society for Radiation Oncology (ASTRO) y de
la European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO).
Entre ellas destaca la radioterapia intraoperatoria (RIO),
que permite utilizar en una Unica dosis de radiacién de forma
directa en el lecho quirtrgico, dosis superiores, lo que
disminuye la duracion del tratamiento y mejora la calidad de
vida de las pacientes'7.

Estudios recientes sostienen que la RIO, ademas de
esterilizar el lecho tumoral de las células cancerigenas,
puede afectar a la cinética de crecimiento de dichas células
modificando el microambiente tumoral, y compensar el
efecto favorecedor del desarrollo del tumor que supone la
propia cirugia, induciendo los mecanismos de respuesta del
sistema inmunoldgico® 4.

La RIO podria mejorar los efectos biologicos de la
radioterapia estandar, por aplicarse en el lecho quirtrgico
sin intervalo libre de administracion para la reparacion de

las células tumorales y su proliferacion, lo que podria
representar una medida mas efectiva para reducir la
recurrencia local® ", 14-17,

Belletti et al. objetivaron una menor migracion, capacidad
de invasion y proliferacion de las células de cancer de mama
después de aplicar la RIO, asi como una disminucion en las
citoquinas involucradas en el crecimiento tumoral, a través del
analisis de mezclas de suero preoperatorio y drenaje quirdrgico
a las 24 h desde la cirugia'> '8,

Por su parte, otros autores han estudiado el efecto
biolégico de la RIO utilizando Unicamente muestras de
débito de drenaje quirtrgico a las 48 h desde la cirugia
mediante diferentes metodologias de estudio.

Zaleska et al.>'® observaron que se estimulaba en menor
medida el desarrollo de las células CD44*/CD24'°¥ mas agresivas.

Piotrowski et al.'" observaron que el dafio producido en el
ADN de las células de cancer de mama era mediado por un
efecto de vecindad que se objetivaba tras la administracion
de la RIO. Este efecto de vecindad hace referencia al hecho
de que la radioterapia no solamente afecta a las células
irradiadas, sino que también afecta a las células vecinas, a
través de mecanismos mediados por sehales del sistema
inmunoldgico, principalmente citoquinas y quimiocinas'®-29.

Ademas, en un reciente estudio publicado por Kulcenty
et al."”?° se ha determinado que el efecto que la cirugia
tiene en la adquisicion de un fenotipo mas agresivo en las
células tumorales del cancer de mama relacionado con la
transicion epitelio-mesenquimal (EMT)?', se revierte tras la
administracion de la RIO mediado por el efecto de vecindad.
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La RIO constituye la primera técnica que permite radiar el
lecho tumoral en el mismo momento que la cirugia exerética
del cancer de mama y ofrece la posibilidad de estudiar el
efecto de la radioterapia en el microambiente tumoral en
humanos in vivo'>.

Basandonos en estudios previos sobre el conocimiento de la
rabiologia tumoral, el objetivo de nuestro estudio, por tanto,
es analizar el efecto que la RIO tiene sobre la respuesta
bioldgica del cancer de mama, ya que abriria una nueva etapa
en el desarrollo de tratamientos perioperatorios dirigidos a
dianas concretas que compensen las consecuencias dafinas de
la cirugia y nos ayuden a comprender los mecanismos de
desarrollo del tumor.

Métodos
Disefio del estudio

Se ha realizado un estudio prospectivo multicéntrico
dividido en 2 grupos comparativos con casos consecutivos
de las pacientes que han recibido una cirugia conservadora
por cancer de mama asociada o no a RIO.

Para evaluar la relacion de la RIO con los valores de las
proteinas involucradas en la respuesta biologica (IL6, IL8,
CXCL10, IL13 y TNF- «) objetivados en las muestras de
drenaje quirdrgico y suero de las pacientes se han recogido
en todos los casos muestras de suero preoperatorio y a las 24
h desde la cirugia y muestras de drenaje quirtrgico a las 6 y
24 h desde la cirugia.

Criterios de inclusion

El grupo correspondiente a las pacientes con cancer de
mama a las que se les ha administrado la RIO, grupo de
casos, responden a los criterios de seleccion de la RIO en
nuestro centro (tabla 1).

El grupo de control son las pacientes a las que se les ha
realizado cirugia conservadora del cancer de mama sin

Tabla 1  Criterios de seleccion RIO
RIO CRITERIOS DE SELECCION
Edad > 50 afos

Etapa del climaterio
Estudio genético

Posmenopausia
BRCA 1y BRCA 2
negativo

<3cm (T1,T2)

Sin afectacion
ganglionar o distante
Negativos (= 2 mm)

Tamano tumoral
Estudio de extension

Estudio de mdrgenes
intraoperatorios de la pieza
Pruebas de imagen

Invasion linfovascular
Receptores hormonales
Tipo anatomopatoldgico

Unicéntrico y unifocal
Negativa

Positivos

Ductal, mucinoso,
tubular, coloide

Carcinoma intraductal extenso Ausente

administracion de la RIO pero que tienen las mismas
caracteristicas que el grupo de casos y no han recibido este
tratamiento, bien por no disponer de la técnica en el centro
donde fueron tratadas o por presentar una mama pequefa
para la aplicacion de la misma.

Todas las pacientes incluidas en el estudio han firmado el
consentimiento informado especifico requerido, siendo el
estudio aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion
de nuestra Comunidad.

Procedimientos

Se completo un formulario para cada paciente incluida en el
estudio con los parametros relativos a datos demograficos,
clinicos, diagndsticos, quirdrgicos, anatomopatologicos,
moleculares e inmunohistoquimicos.

En el grupo de pacientes en las que se administro la RIO,
esta se aplico mediante una fuente radiactiva Xoft Axxent™
x-Ray Source modelo S700 que imparte 20Gy en la superficie
del aplicador tipo baldn. El sistema de planificacion utilizado
es BrachyVision™ de Varian.

Para la inmunodeteccion de proteinas, se ha realizado en
cada una de las muestras recogidas de suero y drenaje
quirdrgico el analisis de IL6, IL8, CXCL10, IL13 y TNF- «
mediante kits de ELISA especificos para proteinas humanas
(Invitrogen, Thermo Fisher Scientific). Se han realizado
controles positivos y negativos, asi como determinaciones
por duplicado para considerarlas especificas.

Analisis estadistico

El tamafo muestral se ha calculado asumiendo que la
variable correspondiente a las proteinas analizadas sigue
una distribucién normal, basandose en el calculo para
comparacion de medias de 2 grupos independientes y
usando la prueba t de Student. A un nivel de confianza del
95% y una potencia minima del 80%, se necesitan 25
pacientes por grupo. Teniendo en cuenta un 5% de posibles
pérdidas, la muestra necesaria estimada es de 27 pacientes
por grupo.

Se realizd en primer lugar un analisis descriptivo de las
variables a estudio y, posteriormente, un analisis bivariante,
mediante la prueba de Chi-Cuadrado o el test de Fisher para
variables cualitativas, y el test de t de Student o la prueba de U
de Mann-Whitney para variables cuantitativas paramétricas o
no, respectivamente.

Por ultimo, analizamos los valores obtenidos a través de
los modelos ANOVA de medidas repetidas (nparLD: an R
Software Package for the Nonparametric Analysis of Longi-
tudinal Data in Factorial Experiments) en los que hemos
tenido en cuenta si las pacientes han recibido o no la RIO
(grupo de casos y de controles), asi como el tipo de muestra
(suero o débito del drenaje quirlrgico) y el tiempo
transcurrido desde la cirugia (preoperatorio, a las 6 h'y 24
h desde la cirugia).

Se utilizo el software estadistico R 3.5.1 y se establecio
un nivel de significacion estadistica para un p valor menor
de 0,05.
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Resultados

Se reclutaron un total de 60 pacientes para el estudio,
el 50% de las pacientes (n = 30) conformaron el grupo
de casos, recibiendo la RIO tras la cirugia conservadora
del cancer de mama. El 50% restante (n = 30), formaron el
grupo de controles realizandose cirugia conservadora del
cancer de mama asociada a la radioterapia convencional.

Todas las pacientes incluidas cumplian los criterios
de inclusién sin observar diferencia estadistica entre los
grupos.

En primer lugar, se realizo un analisis bivariante
comparando los valores de IL6, IL8, CXCL10, IL13 y TNF- «
objetivados en los diferentes tipos de muestra entre las
pacientes a las que se les ha realizado cirugia conservadora
de cancer de mama recibiendo posteriormente la RIO (casos) o
no (controles).

Nuestros resultados muestran diferencias estadisticamente
significativas entre las pacientes pertenecientes al grupo de
casos y aquellas pertenecientes al grupo de controles en todos
los casos salvo para los valores obtenidos en las muestras de
suero preoperatorio y suero a las 24 h desde la cirugia de
CXCL10, suero preoperatorio de TNF-a, drenaje a las 6 h desde
la cirugia de IL6, IL13, TNF-a y TGF-B, asi como drenaje a las
24 h desde la cirugia de IL1p (tabla 2).

Posteriormente, realizamos un analisis multivariante a
través de modelos ANOVA de medidas repetidas. En este
caso, analizamos para cada una de las proteinas a estudio las
diferencias en las muestras obtenidas en suero preoperatorio
y a las 24 h desde la cirugia (tabla 3), asi como las del
drenaje quirtrgico a las 6 y a las 24 h desde la cirugia
(tabla 4).

Se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre las pacientes que habian recibido RIO y las que no
habian recibido el tratamiento para cada una de las
proteinas analizadas tanto en suero como en débito de
drenaje quirdrgico, bien sea en lo relativo al grupo al que
pertenecen, casos o controles, al tiempo transcurrido desde
la cirugia o al comportamiento de casos y controles en
funcion del paso del tiempo.

Discusion

El conocimiento que tenemos de los efectos bioldgicos que la
RIO promueve en las células tumorales y el microambiente
tumoral de las pacientes con cancer de mama es todavia
limitado.

La RIO parece contrarrestar los efectos negativos de la
agresion quirdrgica a través de su interaccion con el
microambiente tumoral, postulandose que este efecto es
mayor al aplicarse en el sitio quirtrgico en el momento de la
intervencion®-17.

Los estudios publicados previamente®11:13.18-20 sopre (os
mecanismos que la RIO tiene para alterar el microambiente
tumoral sugieren que estos estan en relacion con una
alteracion en la expresion de las proteinas a nivel local que
difieren significativamente entre las pacientes a las que solo
se les ha realizado cirugia conservadora del cancer de mama
y aquellas a las que se les ha asociado RIO, y que pueden
manifestarse asi mismo a nivel sistémico reflejadas en las
muestras de suero.

Consideramos que los resultados obtenidos en la
determinacion de las proteinas analizadas en nuestro
estudio, a diferencia de los previos, arrojan resultados
mas fiables al analizar diversas muestras de cada paciente
de forma individual y poder comparar las muestras tanto de
suero preoperatorio como a las 24 h desde la cirugia, asi
como las del drenaje quirtrgico a las 6 y 24 h desde la
cirugia.

Seglin nuestro conocimiento de la bibliografia publicada,
este es el primer estudio que compara los valores obtenidos
de IL6, IL8, CXCL10, IL13 y TNF-a,, como método para valorar
la respuesta biologica que produce la RIO en las pacientes a
las que se les ha realizado una cirugia conservadora del
cancer de mama aplicandoles RIO o no respectivamente, y
utilizando muestras de suero de forma preoperatoria y a las
24 h desde la cirugia, y de débito del drenaje quirdrgico a las
6y 24 h desde la cirugia.

IL6 e IL8

Belletti et al."> demostraron una disminucion de la expresion
de IL6 e IL8 en el drenaje quirdrgico tras la administracion de
RIO que se relaciona con una menor progresion del tumor, ya
que estas citoquinas estan involucradas en la adquisicion de
las células cancerigenas de mayor motilidad y capacidad
migratoria, por la induccién de la EMT?'. Por su parte,
Zaleska et al."® corroboraron que uno de los mecanismos por
los que la RIO podia contrarrestar el efecto de la agresion
quirdrgica era la via IL6-STAT3.

En consonancia con sus resultados, nuestro estudio
muestra una disminucion estadisticamente significativa de
IL6 en la muestra obtenida del drenaje quirdrgico a las 24
horas desde la cirugia (p valor 0,006) (tabla 2). Ademas,
mediante el analisis multivariante se observa cémo en el
grupo de las pacientes que no reciben la RIO los valores de
IL6 se elevan de una forma estadisticamente significativa en
la muestra de drenaje obtenida a las 24 h desde la cirugia
respecto a la obtenida a las 6 h, cosa que no ocurre si se
recibe la RIO (p valor 0,0010) (tabla 4).

Asi mismo, para los valores obtenidos para IL8 se observa
que se produce una disminucion estadisticamente
significativa si se recibe la RIO tanto a las 6 como a las 24 h
desde la cirugia (p valor <0,001) (tabla 2). Ademas, se
objetiva la misma tendencia comentada para IL6, aunque en
este caso no se alcanza la significacion estadistica (p valor
0,0964) (tabla 4).

Sin embargo, los valores determinados tanto para IL6
como para IL8 deben analizarse con cautela, ya que se han
observado diferencias estadisticamente significativas en los
valores preoperatorios en suero (p valor 0,014 y 0,016,
respectivamente) (tabla 2).

CXCL10

Estudios previos han relacionado la expresion de proteinas
como CXCL10 con un mejor prondstico en las pacientes
diagnosticadas con cancer de mama, al promover la
infiltracién de linfocitos T CD8+ en el tumor'>'3. Sin
embargo, segln nuestro conocimiento de la bibliografia
publicada, no existe ninglin estudio con un disefo que haga
nuestros resultados comparables.
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Tabla 3 Modelo de medidas repetidas en suero preoperatorio y a las 24 h desde la cirugia
Caso Control p valores
Preop. 24 h Preop. 24 h p Caso-Control p Tiempo p Interaccion

IL6* 20,7 22,7 25,6 39,1 <0,0001 0,0096 0,1013
(15,7-34,5) (16,1-26,9) (23,2-33,3) (27,8-47,2)

IL8* 2 1,9 4,4 3,5 0,0019 0,9715 0,9684
(1,7-6,8) (1,75-7,35) (2,3-8,1) (2,5-8,2)

CXcL10* 69,8 72,25 126 46,75 0,4373 0,0602 0,0051
(62,83-137) (53,73-315,5) (40,98-443,5) (22,45-137,5)

IL1p* 1,7 1,6 2 2,1 <0,0001 0,8632 0,1993
(1,5-1,83) (1,5-1,7) (1,9-2,1) (2-2,2)

TNF-a * 3,7 3,7 3,55 3,45 0,0270 0,4363 0,0433
(3,45-3,75) (3,6-3,9) (3,25-3,7) (3,1-3,7)

* Mediana (primer cuartil-tercer cuartil).

Nuestros resultados no alcanzan la significacion
estadistica entre los casos y los controles en las muestras
obtenidas de suero a las 24 h desde la cirugia (p valor 0,050)
(tabla 2), sin embargo, muestran una tendencia al aumento
de CXCL10 en suero que no se observa en el caso de no
recibir la RIO que es estadisticamente significativa mediante
el analisis multivariante (p valor 0,0051) (tabla 3).

Cabe destacar que los valores obtenidos en drenaje
quirdrgico alcanzan significacion estadistica (p valor <
0,001), mostrando valores superiores en el grupo control a
las 6 y 24 h desde la cirugia, y una disminucién con el paso
del tiempo en ambos casos que no alcanza la significacion
estadistica y que no mostraria un beneficio en la lucha
contra la progresion del tumor (tabla 4).

IL18 y TNF-o

Tanto IL13 como TNF-a se han relacionado previamente con
un estado proinflamatorio que promueve la EMT y la mayor
capacidad migratoria de las células tumorales, asi como la
progresion del tumor via STAT3, que conlleva la inhibicion de
la apoptosis de dichas células?’.

A pesar de ello, son fieles representantes de la creencia
actual de que la inflamacion y la respuesta inmunitaria son
procesos conectados, desencadenando la induccion de la
respuesta inmune en diferentes momentos del desarrollo del
tumor?224, Destaca su papel como mediadores en la respuesta
por muerte celular inmunogénica provocada por la aplicacion
de la radioterapia que conlleva la activacion de las células
dendriticas y procesamiento de antigenos derivados del tumor,
la disminucion de citoquinas inmunosupresoras como IL10 y la
secrecion de quimiocinas como CXCL10"%13,

Los resultados obtenidos para IL13 en suero en el
presente estudio se considera que no tienen significacion
clinica, ya que se partia de unos valores preoperatorios
dispares (p valor < 0,001) (tabla 2).

Aunque en los valores obtenidos para IL13 en el drenaje
quirtrgico no se observan diferencias estadisticamente
significativas entre casos y controles a las 6 y 24 h desde la
cirugia (p valores 0,073 y 0,307, respectivamente) (tabla 2),
en el analisis multivariante se observa que, en el caso de las
pacientes que reciben RIO, los valores se mantienen estables
con el paso del tiempo, medianas de 37,2 pg/ml y 40,7 pg/
ml a las 6 y 24 h desde la cirugia, respectivamente, mientras
que en los controles se produce un aumento significativo de la

Tabla 4 Modelo de medidas repetidas en drenaje a las 6 y a las 24 h desde la cirugia

Caso Control p valores
6 horas 24 h 6h 24 h p Caso-Control p Tiempo p Interaccion

IL6* 66.310 50.630 39.905 130.600 0,6472 0,1516  0,0010
(26.560- (27.120- (16.442,5- (73.030-
186.600) 92.940) 91.357,25) 154.877,5)

IL8 * 414,85 400,2 438,45 453,1 <0,0001 0,4500  0,0964
(338,2-422,2) (294,12-421,2) (433,83-451,88) (445,75-475,3)

CXCL10* 1.045 708 6.037 5.975 <0,0001 0,1045 0,4144
(712-1.395) (335-1.255) (4.172,5-6.841,5) (3.054,5-7.744)

IL1p* 37,2 40,7 19,55 56,7 0,6014 0,0025 0,0285
(14,1-69,2) (23,3-71,4) (6,28-41,45) (30,8-119,25)

TNF-a* 39,9 71,95 40,4 3,9 0,0804 0,0150 0,0124
(20,1-100,52) (16,68-121,52) (15,8-101,8) (3,6-28,7)

* Mediana (primer cuartil-tercer cuartil).
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mediana de 19,55 pg/ml a 56,7 pg/ml a las 6 y 24 h desde la
cirugia, respectivamente, que alcanza la significacion
estadistica (p valores 0,0025 y 0,0285) (tabla 4). Por lo tanto,
al aplicarse la RIO, el ascenso en los valores de IL1 en el
drenaje es menor.

Sin embargo, en el caso de TNF-a se objetiva un aumento
significativo de los niveles en el drenaje a las 24 h desde la
cirugia (p valor 0,003) (tabla 2), que se corroboran en el
analisis multivariante, observando que mientras las
pacientes que reciben la RIO experimentan un aumento
significativo de TNF-a con el tiempo, en las pacientes que no
la reciben, se produce una disminucion (p valores 0,0150 y
0,0124, respectivamente) (tabla 4).

En el analisis de TNF- o en suero se observa que
previamente a la aplicacion de la RIO no habia diferencias
entre los grupos y posteriormente se establecen estas
diferencias (p valor 0,371 y 0,019, respectivamente)
(tabla 2). El grupo de pacientes a las que se aplica la RIO
mantiene valores estables, mientras que el que no la
recibe expresa una disminucion de la mediana y un
aumento de la variabilidad de los datos (p valor 0,0433)
(tabla 3).

Nuestros resultados objetivan que la RIO modifica la
respuesta biologica en las pacientes con cancer de mama.
Las alteraciones del sistema inmunoldgico se manifiestan
tanto en suero como en débito del drenaje quirlrgico a las 6
y 24 h desde la cirugia. A pesar de que se deben desarrollar
mas lineas de investigacion, se ha objetivado en las
pacientes tratadas con esta terapia una disminucion
significativa de IL6 e IL8, asi como un aumento de CXCL10
favorable para la lucha contra la progresion del tumor.

El conocimiento de los mecanismos de respuesta del
sistema inmunoldgico a la aplicacion de la RIO en las
pacientes con cancer de mama puede suponer el desarrollo
de nuevas terapias perioperatorias. Algunas de las proteinas
analizadas en el presente trabajo se han evaluado como
diana terapéutica para control del cancer. Es el caso de TNF-
a coincidiendo con la comercializacion de farmacos anti-TNF
indicados en enfermedades inflamatorias, con resultados
prometedores como la disminucion de IL62>27,

Consideraciones éticas

Todas las pacientes incluidas en el estudio han firmado el
consentimiento informado especifico requerido. El estudio
ha sido aprobado por el Comité de Etica de Investigacion de
la Comunidad Auténoma de Aragon.

Financiacion

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas
provenientes de agencias del sector publico, sector
comercial o entidades sin animo de lucro.
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