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Resumen

Antecedentes

No se conoce lafuncion de las célulasinmunitarias que infiltran tumores en
la etapa de invasi6n metastasica temprana del cancer colorrectal.

M étodos

Estudiamos | os signos anatomopatol 6gicos de la invasion metastasica
temprana (émbolosvenosos e invasion linféticay perineural) en 959
muestras de cancer colorrectal resecado. Se estudié la respuestainmune
local dentro del tumor mediante citometriade flujo (39 tumores), ensayo de
reaccion en cadena dela polimerasa en tiempo real en matriz de baja
densidad (75tumores) y micromatrices tisulares (415 tumores).

Resultados

El andlisis monofactorial mostré diferenciassignificativas tanto en la
supervivencia sin enfermedad como en la supervivencia global en relacion
con la presenciao ausencia de signos histologicos de lainvasion
metastasica temprana (p<0,001). El andlisismultifactorial de Cox mostré
gue la presencia de un estadio anatomopatologico TNM temprano




convencional (p<0,001) y la ausencia de unainvasion metastasica temprana
(p=0,04) se asociaban de modo independiente a una mayor supervivencia.
En comparacion con los tumores con signos de invasion metastasica
temprana, los tumores sin dichos signos presentaban més infiltrados de
célulasinmunitarias y nivelesmas elevados de ARN mensgjero (MRNA)
paralos productosde loslinfocitos T efectores colaboradorestipo 1 (CDS,
T-BET [factor detranscripcion delacgaT 21], factor regulador de
interferdn 1, interferon 7, granulisinay granzimaB), pero no mayores
niveles de mediadores inflamatorios ni de mol éculas inmunosupresoras.

L os dos tipos de tumores presentaban diferencias significativas en los
niveles de expresion de 65 combinaciones de los marcadores de los
linfocitos T y el agrupamiento jerarquico mostro que los marcadoresde la
migracion, laactivacion y ladiferenciacionde los linfocitos T estaban
aumentados en |os tumores sin signosde invasiOn metastasi ca temprana.
Este Ultimotipo de tumores también presentaba cifras masaltas de
linfocitos T CD8+, que iban desde linfocitos T de memoriatemprana
(CD45R0O+CCR7-CD28+CD27+) a efectores de memoria
(CD45RO+CCR7—-CD28-CD27-). Lapresencia deniveles elevados de
células de memoria CD45RO+ infiltrantes, evaluadas

inmunohi stoquimicamente, se correlacionabacon la ausencia de signos de
Invasion metastasi catemprana, un estado anatomopatol 6gico menos
avanzadoy una mayor supervivencia.

Conclusiones

Los signos indicativos de |a existencia de unarespuesta inmune dentro de
los canceres colorrectales se asocian con la ausencia de datos
anatomopatol 6gicosde invasioOn metastasica tempranay con una
supervivenciaprolongada.
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