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LOCALIZACION

El presente trabajo se llevd a cabo en:

Las instalaciones del Laboratorio de Inmunologia y Virologia del
Departamento de Microbiologia e Inmunologia de la Facultad de
Ciencias Biologicas de la Universidad Auténoma de Nuevo Ledn.

Las instalaciones de La Unidad de Evaluacion e Investigacion de
Productos Antitumorales del Instituto Nacional de Oncologia y
Radiobiologia, Ciudad de la Habana, Cuba.
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RESUMEN

Los pacientes con cancer pueden expresar respuestas inmunes celulares
anomales que afectan su competencia inmunolégica. La caracterizacion del
patron de citocinas y la expresion de las proteinas de activacion de células T en
ganglios linfaticos no metastaticos y en el microambiente tumoral puede
contribuir a determinar con precision a nivel local o sistémico anomalidades en
la respuesta inmune en pacientes con cancer. En este trabajo determinamos el
patron de citocinas y la expresidn de proteinas de activaciéon en el
microambiente del tumor y compararlo con su expresién en los ganglios
linfaticos regionales no metastaticos de pacientes con cancer de mama.
También estudiamos la expresién de diferentes marcadores tumorales con el
objetivo de evaluar su posible asociacion con factores supresores presentes en
los tumores. La muestra estuvo comprendida por un total de 30 pacientes del
sexo femenino, cuya edad media fue de alrededor de 51 afios, con un rango de
variacion que oscilé entre 26 y 85 arios. El tipo histolégico mas frecuente resulté
ser el carcinoma ductal infilirante (77%) y las pacientes se encontraban en
estadios tempranos de la enfermedad con una distribucién del 47% y 53% en
etapas | y Il respectivamente. En un 20% de los casos se encontraron ganglios
metastaticos. La expresion de citocinas, proteinas de activacién y marcadores
tumorales se determiné por RT-PCR, Western Blot e inmunohistoguimica,
respectivamente. Los marcadores linfocitarios de superficie se estudiaron por
citometria de flujo, el 50% de los sujetos tenian valores de CD3 fuera de su
rango de referencia, mientras un 47% en el caso del CD8 y un 43% para el
CD4. El promedio CD4/CD8 se encuentra invertido en cuatro sujetos, se trata
en su totalidad de pacientes con diagnéstico de carcinoma ductal infiltrante, de
ellos, uno en etapa | y los restantes en etapa |l, uno de ellos con ganglios
metastaticos. En el microambiente tumoral se observa mayor predominancia del
patrén de respuesta TH2 que se manifiesta en un 53% de los casos a
consecuencia de una mayor expresion de la IL-10; para el microambiente de
ganglios linfaticos regionales se observa contrariamente una predominancia del
patron TH1 (40 % de los sujetos), a consecuencia de la expresion de IL-2 e IFN-
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y. La cadena CD3< se expresd en 27/30 pacientes en los ganglios linfaticos
regionales no metastaticos, mientras que 10/30 dejaron de expresarla en el
tumor. CD3-¢ se observé en 25/30 pacientes en los ganglios linfaticos y
solamente 14/30 la expresaron en los tumores. En los tejidos tumorales
encontramos una relacion directa entre IL-10 y los marcadores Bcl-2 y Bax, con
este Ultimo, la asociacion resulté estadisticamente significativa (p<0.05). De los
22 sujetos que marcan IL-10 y para los que fue posible tener el marcaje con
Bax, este ultimo resulté ser también positivo en todos los casos y de los 23
sujetos que marcan IL-10 hay 18 (78%) que también marcan BclL-2. Sin
embargo, la relacion de IL-10 con p53 resulté ser inversa, de los 23 sujetos que
marcan IL-10 hay 17 (74%) que resultan negativos a p53. La presencia del
RNAm de IL-10 en los tumores puede reflejar un papel inhibitorio en la funcién
de las células T y su relacion con los marcadores de apoptosis puede sugerir un
incremento en la agresividad del tumor. La pérdida de expresion de los
polipéptidos de CD3 (£ y &) pudiera estar relacionado con una disminucién de la
activacion de células T en el microambiente del tumor. E! estudio de estos
pardmetros inmunolégicos resulta importante para entender la respuesta
inmune local, que seria vital en el control de la progresion del tumor, ademas,
conociendo las alteraciones que se producen en esta respuesta se pudieran
desarrollar estrategias inmunoterapedticas dirigidas contra una deficiencia

especifica.
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