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Identificacion de predictores de evolucion a CCR
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Resumen

El cancer colorectal (CCR) es el tercer tipo de cancer mas frecuente y
constituye la segunda causa de muerte por cancer a nivel mundial. En
argentina se estiman mas de 6500 muertes por afio por esta causa. La
reduccién de la mortalidad depende de la deteccién temprana de pélipos
y su consecuente remocion. Si el diagnéstico se realiza a tiempo, la
respuesta al tratamiento es muy buena y la sobrevida alcanza el 90%.

El CCR, como muchos otros tumores, se gesta a partir de la acumulacién
de alteraciones genéticas que interfieren con el control de la proliferacién
celular. Dentro de estas alteraciones podemos encontrar las mutaciones y
la inestabilidad cromosémica. Se ha visto que los procesos inflamatorios
crénicos, aun los que cursan en forma subclinica, inducen la proliferaciéon
celular en un entorno que favorece la transformacién cancerigena. La
inflamacién crénica se caracteriza por la activacién permanente de
distintos tipos celulares. En el intestino, todas estas células activadas
amplifican las sefiales producidas en respuesta a estimulos, como pueden
ser los microorganismos y los agentes fisicos y quimicos del ambiente, y
provocan la destruccioén y reparacion del tejido. Estos mecanismos, al
estar activados continuamente, alteran el tejido y pueden derivar en

diversas patologias, entre ellas la carcinogénesis.
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Nuestra hipétesis es que la inflamacién persistente y de bajo grado en la
mucosa intestinal ejerce un efecto protumoral a partir de la alteracién de
las células del compartimiento epitelial y que es posible, mediante
distintas estrategias, modular la inflamacién para prevenir la formacién
de tumores.

Mi tesis cuenta con dos objetivos principales.

Por un lado, a partir de un modelo murino de tumorigénesis inducido por
azoximetano (AOM), un carcinégeno, en combinacién con dextran sulfato
de sodio (DSS), un agente que provoca colitis, nos proponemos evaluar la
capacidad de inhibicion de la carcinogénesis del tratamiento con
levaduras probidticas, que pueden modular la inflamacién intestinal,
segun se ha demostrado en nuestro grupo previamente.

Por otra parte, mediante el seguimiento de una cohorte de pacientes con
riesgo de desarrollar CCR, nos proponemos encontrar la asociacién entre
elementos séricos y el desarrollo posterior de la enfermedad.

Se espera que la informacién obtenida aporte a la identificacién de
predictores del proceso tumoral de utilidad en la practica clinica. A su
vez, las estrategias de intervencién podran ser empleados como la base

de potenciales estrategias de intervencién terapéutica.

196


http://sedici.unlp.edu.ar/handle/10915/114124

