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MEMORIA FINAL DEL PROYECTO DE INVESTICACION

VALOR PRONOSTICO DEL GRADO DE EXPRESION DEL COMPONENTE CATALITICO DE LA
TELOMERASA (hTERT) EN CANCER COLORRECTAL AVANZADO (Il y 1V). COMPARACION ENTRE
LA EXPRESION TISULAR Y SANGUINEA

CONVOCATORIA SEOM 2004 PARA PROYECTOS DE INVESTIGACION
A JOVENES INVESTIGADORES

INVESTIGADOR PRINCIPAL: DRA. MARIA JOSE SAFONT AGUILERA
SERVICIO DE ONCOLOGIA MEDICA,
CONSORCIO HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE VALENCIA

Objetivos

Estudios citogenéticos y moleculares han demostrado un
incremento significativo de la actividad de la telomerasa
en el cancer colorrectal que sugieren su implicacion en
la aparicion y desarrollo del tumor. Actualmente su papel
como marcador pronéstico todavia no esta establecido.

Nuestro objetivo es analizar el valor pronéstico del grado
de expresion del componente catalitico de la telomerasa
en 55 muestras seroldgicas y tisulares de pacientes diag-
nosticados de cancer colorrectal EIIB-IV. Ademas también
se va a comparar el grado de expresion de telomerasa en
tejido y sangre periférica, y establecer su relacién con di-
versos parametros clinicos.

Métodos

El presente andlisis se ha realizado con 55 muestras tisu-
lares, tumorales y sanas adyacentes y muestras de sangre
periférica obtenida antes de la cirugia. Las piezas de tejido
y suero se congelaron inmediatamente tras la reseccion. El
tejido se disgregd mecanicamente en TriPure (Roche) y el
RNA de sangre y suero se aisl6 mediante columas de afi-
nidad RNAeasy (Qiagen). Se utiliz6 el sistema de alto ren-
dimiento Archive de Applied Biosystems para la sintesis de
cDNA. La cantidad de RNA para las reacciones de RT-PCR
de tejido se ajustd espectrofotométricamente a 750 ng.

La expresion génica de telomerasa fue determinada por
RT-PCR mediante la tecnologia TagMan de Applied Bio-
systems. Los primers y sondas para la cuantificacion de te-
lomerasa se eligieron como Inventoried Assay de Applied
Biosystems, TagMan® Gene Expression Assays (Gene
hCG1990943 Celera Annotation) generando un amplicén
de 85 pb (NCBI Location Chromosome 5, de 1313589 a
1317707). Como gen reporter se usé el 18S.

Ademas, de cada paciente se han recogido variables clinico-
patolégicas: edad, sexo, antecedentes familiares, comorbilida-
des, tipo histoldgico, diferenciacién y afectacion ganglionar.

En tejido la expresion de telomerasa posteriormente se for-
mulé como la razén de expresion entre tejido sano y pa-
tologico y ademas se categorizé6 como no sobreexpresion
(hasta 2 veces), moderada sobreexpresion (hasta 5 veces)
y altas sobreexpresion (mas de 5 veces).

Resultados

Caracteristicas clinico-patolégicas de los pacientes

Variable #

Edad (afios)

Mediana 55
Género

Varén 33
Mujer 22
Grado

Grado 1 18
Grado 2 29
Grado 3 8
Estadio

Il 5
11 30
I\ 20
Cirugia

Curativa 34
Paliativa 21
Metastasis

NO 32
SI 23
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p=0.032

Se pudo cuantificar la expresién de telomerasa en suero
en 42 muestras (76%) y se observa que existe una bue-
na correlacion entre la concentracién tisular de telome-
rasa en sangre y tejido (p=0.032). Como se aprecia en
las gréficas, en nuestro grupo de pacientes con cancer
colorrectal sometidos a reseccién quirirgica no hemos
encontrado ninguna asociacién entre los valores de te-
lomerasa libre sérica o tisular con las variables clinicas
analizadas, a saber, estadio, grado de diferenciacion,
tipo de cirugia empleada, CEA prequirlrgico, recidiva
y presencia de anemia antes de la cirugia. El andlisis de
progresion y supervivencia dividiendo a los pacientes en
tres grupos atendiendo a la razén de expresion tisular de
telomerasa no reveld ningtin valor pronéstico para esta
determinacion bioldgica.
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Premios y Becas

Conclusiones

Existe una buena correlacion entre la concentracion tisular
de telomerasa en sangre y tejido. La determinacion san-
guinea podria ser por tanto un buen “surrogate marker” de
expresion tisular.

En nuestra serie de pacientes con cancer colorrectal in-
tervenidos quirdrgicamente la determinacién sanguinea
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y tisular de la expresion de telomerasa no ha demostra-
do tener valor pronéstico en cancer colorrectal metas-
tasico. Aunque en algunos casos existen diferencias, y
apuntan a su posible valor prondstico, estas no alcanzan
la significacion estadistica. El andlisis de cohortes mads
numerosas seguramente ayudara a esclarecer o poner de
manifiesto el verdadero papel clinico en el manejo de
estos pacientes.






