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Resumen

Introduccion. La biologla molecular y la identificacion de biomarcadores han
mejorado el conocimiento de los pacientes y las enfermedades en el drea de la
oncologfa. La medicina personalizada surge para mejorar los resultados clinicos
obtenidos en pacientes oncoldgicos gracias a avances en los procedimientos
diagndsticos y quirdrgicos. Material y métodos. Se incluyen 856 pacientes
oncoldgicos, distribuidos en 8 proyectos de investigacion, en los que se analizaron
distintos aspectos de patologia quirdrgica oncoldgica y su aplicacién en la cirugia
personalizada. Resultados. 1.- La endotelina-1 produce una marcada contraccién de
las arterias irrigando tumores colorrectales. Los antagonistas de los receptores para
la endotelina-1 podrian ser Utiles como estrategia terapéutica dirigida a aumentar el
flujo sanguineo tumoral, para facilitar la llegada de los farmacos antitumorales al tumor.
2.- Los niveles plasmaticos de factores inflamatorios y angiogénicos como VEGF estan
incrementados en pacientes con cancer colorrectal (CCR). 3.- Las bases moleculares del
CCR de aparicion precoz varfan en funcién de la localizacién tumoral, lo que podria
tener implicaciones importantes en su tratamiento. 4.- Los factores de riesgo del cancer
de mama persisten a lo largo de la vida con reduccién de su impacto en mujeres
ancianas. 5.- El establecimiento de correlaciones fiables entre distintos genes vy el
cancer papilar de tiroides facilitarfa la personalizacion de la cirugia. 6.- La utilizacién de
un sistema dindmico de reestadificacion del riesgo en el cadncer de tiroides ayudard a un
mejor seguimiento tras el tratamiento inicial. 7.- Los marcadores de remodelado 6seo
se encuentran elevados preoperatoriamente en pacientes con hiperparatiroidismo
primario, descendiendo tras la cirugfa hasta valores normales por lo que pueden predecir
cambios en la densidad mineral ésea. 8 - El carcinoma diferenciado de tiroides presenta
mayores cambios metabodlicos, mayor disfuncion mitocondrial y estrés oxidativo a nivel
sistémico y tumoral con una firma metabdlica alterada y niveles elevados en plasma
de fragmentos de ADN mitocondrial originados en el tumor. Conclusiones. La cirugia
oncoldgica personalizada redundara en beneficios en la seguridad ofrecida al paciente
al posibilitar la planificacion del procedimiento quirdrgico mas idéneo para cada uno,
disminuyendo asi el riesgo de los efectos adversos al realizar procedimientos mas
selectivos y menos agresivos.

Palabras clave: Medicina personalizada, Oncologia quirdrgica personalizada,
Cirugfa de precision. Biologia molecular. Biomarcadores.

Abstract

Introduction. Molecular biology and the identification of biomarkers have improved

the knowledge of patients and diseases in the area of oncology. Personalized medicine
has emerged to improve clinical outcomes in oncology patients through advances in
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diagnostic and surgical procedures. Material and methods. 856 oncologic patients
were included, distributed in 8 research projects, in which different aspects of oncologic
surgical pathology and its application in personalized surgery were analyzed. Results.
1.- Endothelin-1 produces a marked contraction of the arteries irrigating colorectal
tumors. Endothelin-1 receptor antagonists could be useful as a therapeutic strategy
aimed at increasing tumor blood flow to facilitate the delivery of antitumor drugs to
the tumor. 2.- Plasma levels of inflammatory and angiogenic factors such as VEGF are
increased in patients with colorectal cancer (CRC). The molecular basis of early-onset
CRC varies according to tumor location, which could have important implications for
its treatment. 4.- The risk factors for breast cancer persist throughout life, with a reduced
impact in elderly women. 5.- The establishment of reliable correlations between
different genes and papillary thyroid cancer would facilitate the personalization of
surgery. 6.- The use of a dynamic risk restaging system in thyroid cancer will help to
improve follow-up after initial treatment. 7.- Bone remodeling markers are elevated
preoperatively in patients with primary hyperparathyroidism, decreasing after surgery
to normal values, which can predict changes in bone mineral density. 8. - Differentiated
thyroid carcinoma presents more metabolic changes, more mitochondrial dysfunction
and oxidative stress at systemic and tumor level with an altered metabolic signature
and elevated plasma levels of mitochondrial DNA fragments originating in the tumor.
Conclusions. Personalized oncologic surgery will result in benefits in the safety offered
to the patient by making it possible to plan the most suitable surgical procedure for
each patient, thus decreasing the risk of adverse effects by performing more selective
and less aggressive procedures.

Key words: Medicina personalizada, Oncologia quirdrgica personalizada, Cirugia de
precision. Biologia molecular. Biomarcadores.

gicos son diferentes, redescubriendo una vez mds
la variabilidad individual ya descrita hace muchos
afios por William Osler, que nos ayude a estable-
cer un mejor diagnéstico nosolégico que explique,
diferencie y clasifique la patologia quirdrgica que
queremos abordar.

Introduccion

En los ultimos afios estamos asistiendo a un
gran nimero de avances en procedimientos diag-
nésticos y quirdrgicos aplicados a los pacientes on-
colégicos, hasta tal punto que estamos inmersos en
una profunda transformacién por unos avances sin
precedentes en los campos de la biologia molecular
y las nuevas tecnologias de la informacién digital.

En este sentido, han ayudado mucho el empleo
sistemdtico de las Guias de Practica Clinica, para
poder clasificar a los pacientes y abordar su trata-

La cirugia no ha sido ajena a estos avances miento de acuerdo a sus recomendaciones, para re-

tecnoldgicos y se han puesto a disposicién de
los cirujanos los mas modernos instrumentos de
abordaje en el campo operatorio (laparoscopia, ro-
bética, abordajes guiados por simulacién 3D, in-
munofluorescencia, etc) para disminuir los efectos
adversos de la agresién quirdrgica.

Pero estos importantes avances se aplican in-
diferentemente a la enfermedad o proceso quirtr-
gico en cuestién, con poca referencia al enfermo
particular en clara controversia con la mdixima
hipocritica “la medicina debe tratar enfermos y
no enfermedades”; asi, hemos basado nuestras ac-
tuaciones quirurgicas sobre la realidad de que hay
muchos pacientes quirdrgicos parecidos pero la in-
negable realidad es que todos los pacientes quirtr-
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forzar nuestras decisiones en un abordaje basado en
la enfermedad, aunque no para un enfermo concre-
to con sus peculiaridades que lo diferencian de otro.

Es en este contexto de avances tecnoldgicos es
donde surge la medicina personalizada, también
llamada medicina de precisién y medicina centra-
da en el paciente, descrita hace mds de 25 afios por
C. Laine', con el objetivo de mejorar los resulta-
dos obtenidos en cada paciente y que se ha gestado
gracias a los avances en la biologia molecular que
ha mejorado de forma muy importante el entendi-
miento de la heterogeneidad y variabilidad genéti-
ca de los pacientes y las enfermedades, fundamen-
talmente en el drea de la oncologia donde el mejor
conocimiento de la biologia tumoral y la identi-
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ficacién de determinados biomarcadores (bio-
quimicos, tisulares y anatomopatolégicos) estin
acelerando el paso de “un modelo universal para
todos” a un modelo basado en la individualidad de
las caracteristicas diferenciadoras de cada indivi-
duo que entienda no solamente las bases molecu-
lares y genéticas de la salud y la enfermedad sino
también las diferenciales psicosociales, culturales y
econémicas.

Aplicaciones de la medicina
personalizada

En el drea del diagndstico de numerosas enfer-
medades, la medicina personalizada cuenta con un
numero creciente de aplicaciones en la actualidad,
especialmente y sobre todo para predecir la pro-
babilidad de padecerlas. Asi podemos conocer la
probabilidad de que un embrién padezca una en-
termedad monogénica derivada de uno de sus pa-
rentales **, o la probabilidad de tener o contraer
un tipo de céncer *°.

Los mayores avances en oncologia se estdn pro-
duciendo en las dreas de deteccién precoz, y en la
identificacién de personas susceptibles a padecer
la enfermedad, pero también son importantes los
avances en las dreas de tratamiento al poder, ademads
de tipificar el tumor, conocer su genética y por ende
la terapia especifica. Un ejemplo de ello es la rela-
cién entre el cincer de ovario y los genes BCRA®.

Otras dreas de desarrollo se dirigen al descubri-
miento de diferentes biomarcadores que permitan
o faciliten el diagnéstico de diferentes enfermeda-
des ©”. Los mayores obsticulos son de tipo técnico,
relacionados con la gran cantidad de biomarcado-
res implicados en una enfermedad concreta.

Material y métodos

Se incluyen pacientes oncolégicos en los que
la cirugia personalizada se aplicé con diferentes
modelos de actuacién a lo largo de los afios de los
estudios de investigacién, en los que habia distin-
tos métodos diagndsticos y procedimientos qui-
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rargicos. Asi, se han estudiado procesos de angio-
génesis tumoral con biomarcadores tisulares sobre
la actividad vascular (endotelina-1 y VEGF) %13
y las caracteristicas diferenciales de las principa-
les vias de carcinogénesis en el cincer colorrectal',
los perfiles clinico-biolégicos con los factores de
riesgo en relacién a la supervivencia global e inter-
valo libre de enfermedad en pacientes anosas con
cancer de mama'’, los factores epigéneticos corre-
lacionados con la clinica en el cincer papilar de
tiroides'®, la utilizacién de sistemas de asignacién
del riesgo en pacientes con cincer diferenciado de
tiroides**, los procedimientos de cirugia radioguia-
da en el hiperparatiroidismo primario por adeno-
ma y la implicacién de los genes bel-2 y ciclina D1
en la etiologia de los adenomas paratiroideos y su
correlaciéon con las alteraciones ultraestructurales
mitocondriales® y el empleo de nuevos biomar-
cadores tisulares, bioquimicos y metabdlicos en el
cancer diferenciado de tiroides®.

El nexo comun de su relacién radica en la in-
tencién de poder ofrecer terapias y cirugias mds
personalizadas a cada paciente en beneficio de su
evolucién clinica. Todos las investigaciones han
sido aprobadas y validadas por el Comité Etico del
Hospital Universitario 12 de Octubre y ejecuta-
dos dentro de distintos proyectos de investigacién,

desde 2003 hasta 2023 815,

La muestra consta de 856 pacientes, distribui-
dos segtin la patologia de estudio y que investi-
gaban distintos aspectos de patologia quirdrgica
oncolégica.

En todos los estudios se emplearon métodos
estadisticos de uso comun (t de Student no parea-
da, Programa estadistico SPSS ©.15.0 o posterio-
res. Prueba de la Chi Cuadrado (y?) de Pearson.
Prueba exacta de Fisher y otros mds especificos
segln el tema tratado y que se relacionan a con-
tinuacién en los distintos apartados. En todos los
casos las diferencias se consideraron significativas

cuando p<0,05.

1. La respuesta a la endotelina-1 en arterias
humanas de tumores de colon y recto: 26
y
pacientes ¥'%,

Analisis estadistico: La contraccién a la en-
dotelina-1 se expresé como porcentaje de la con-
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traccién al cloruro potdsico, y la relajacién a la
bradikinina como porcentaje del tono activo al-
canzado con U46619. La pD, (sensibilidad vascu-
lar) de cada curva fue calculada como el logarit-
mo negativo de la concentracién que produce el
50 % del efecto miximo mediante interpolacién
geométrica.

El analisis estadistico para determinar posibles
diferencias entre la respuesta vasoconstrictora a la
endotelina-1 obtenida en los segmentos arteriales
en presencia de L-NAME, meclofenamato, inhi-
bidores selectivos de ET-A y ET-B versus control
tanto en arterias humanas mesentéricas tumorales
como no tumorales, se realizé mediante un anali-
sis de la varianza (ANOVA) seguido por el test de
Dunnett para comparar cada una de las condicio-
nes experimentales con el control.

2. El factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF) en el ciancer de colon: 14

pacientes'*”,

Anilisis estadistico: Las respuestas al cloruro
potisico y al U46619 se expresaron en gramos y
la vasodilatacién al VEGF o a la acetilcolina como
% del tono activo inducido con el U46619. La pD,
(sensibilidad vascular) de cada curva fue calculada
como el logaritmo negativo de la concentracién
que produce el 50 % del efecto méximo median-
te interpolacién geométrica. Las respuestas al or-
tovanadato, noradrenalina y bradiquinina en los
segmentos vasculares tumorales y control, tratados
y sin tratar con genisteina u ortovanadato, fueron
comparados con ANOVA bidireccional seguido
del test de Bonferroni para determinar qué com-
paraciones eran estadisticamente significativas.
La expresion génica y proteica de VEGEF, FLT-1
y KDR en arterias tumorales y control se comparé
con el test de Student apareado.

El anilisis estadistico para determinar posi-
bles diferencias entre la respuesta vasomotora al
VEGF obtenida en los segmentos arteriales en
presencia de L-NAME, meclofenamato wversus
control tanto en arterias humanas mesentéricas
tumorales como no tumorales, se realizé mediante
un andlisis de la varianza (ANOVA) seguido por
el test de Dunnett para comparar cada una de las
condiciones experimentales con el control.
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3. Las caracteristicas diferenciales de las
principales vias de carcinogénesis en el
cancer colorrectal de aparicién precoz se-
gun su localizacién: 82 pacientes'®.

Anilisis estadistico. Prueba estadistica de
ANOVA (variables continuas).SPSS ©.20.0 para
Windows (Chicago, Illinois, EE. UU.).

4. El céincer de mama en la mujer anciana.
Perfil clinico-biolégico, diagnéstico y tera-
péutico: 307 pacientes'”.

Anilisis estadistico. Método de Kaplan-Meier.
Método de Log-Rank (Mantel Cox) (Mantel 1966)

5. La identificacién de factores epigenéticos
en el cancer papilar de tiroides y correla-
cién clinica: 109 pacientes'® .

Anilisis estadistico: La descripcién grifica se
realiz6 mediante box-plot, diagramas de barras
y diagramas de sectores segin la naturaleza de
las variables empleadas.Test no paramétrico de
Kruskal-Wallis. Para el andlisis estadistico de dis-
tribucién de genotipo: Pruebas de desviacién de
equilibrio de Hardy-Weinberg y los estudios de
asociacién de 2 puntos, todos provenientes de los
test del instituto alemdn para la genética humana.
Correccién por continuidad de Yates en el softwa-
re Statcalc. Software SPSS, Phase y Gold. El gra-
do con el que dos marcadores tienden a transmi-
tirse juntos se cuantifica mediante el pardmetro D’.
Para los estudios de asociacién haplotipica y la es-
timacién de sus frecuencias: Software THESIAS
(www.genecanvas.org) y software Whap.

6. El tratamiento quirdrgico, asignacién de
grupos de riesgo y andlisis de superviven-
cia en el cancer diferenciado de tiroides:
232 pacientes™.

Anilisis estadistico. Para analizar cudl de los
grupos de estadificacién del riesgo es mds fiable
estadisticamente, desde el punto de vista predic-
tivo, se ha empleado la Proporcién de Varianza
Explicada (PVE) que se halla mediante la f6rmu-
la PVE=1-exp (-G*n), donde G?es la mdxima
probabilidad que se determina mediante el anali-
sis de X2 asociada a la hipétesis nula. Los anili-
sis presentados para la Supervivencia Global y la
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Supervivencia Libre de enfermedad se repitieron
para la Supervivencia Causa Especifica (SCE),
Proporcién de Varianza Explicada (PVE).

7. La cirugia radioguiada y minimamente
invasiva del hiperparatiroidismo mediante
un andlisis de correlacién clinica, topogra-
fica, bioquimica, isotépica y ultraestructu-
ral para un modelo con aplicabilidad clini-
ca: 53 pacientes™ 2,

Analisis estadistico. Test de Mantel-Haenszel.
Test de Kolmogorov-Smirnov, t-test, dos grupos o
el analisis de la varianza, mas de dos grupos, usin-
dose la correccién de Bonferroni. Test no paramé-
trico de Kruskal-Wallis. Coeficiente de correla-
cién de Pearson o Spearman. Test no paramétrico

de signos. Cociente de probabilidad.

8. La evaluacién de la funcién mitocondrial
en muestras de sangre mostrando patrones
distintos en sujetos con carcinoma de ti-
roides o con hiperplasia: 33 pacientes™.

Andlisis estadistico. Programa Image J/Fuji®.
Andlisis de los niveles de proteina por WB, la dis-
tribucién subcelular de AKT y de mitocondrias, la
densidad y forma de los vasos sanguineos, el nime-
ro de nucleos positivos para Ki67 y para la tincién
TUNEL vy el nimero de nicleos total. Los datos
cuantitativos fueron entonces incorporados a ta-
blas Excell®. La preparacién de los grificos se rea-
liz6 con los programas Excell® y Graph Pad Prims
9®. Programas Graph Pad Prism 9®, SPSS 27® and
Psychometrica®. Test Kolmogorov-Smirnov. Prueba
¢ de Student. Test de Levene. Prueba del Log-rank.
Meétodo de Kaplan-Meyer y test de Wilconson.

Resultados

Los resultados obtenidos en cada uno de los
apartados descritos en material y métodos son los
siguientes:

1. La respuesta a la endotelina-1 en arterias
humanas de tumores de colon v recto: 26
y
pacientes®'?.

Los resultados obtenidos en este estudio su-
gieren que la endotelina-1 produce una marcada
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contraccién de las arterias irrigando tumores co-
lorrectales, que puede ser mayor que en las arterias
mesentéricas no tumorales. La endotelina-1 pro-
dujo una contraccién muy marcada de las arterias
mesentéricas, tanto de las arterias que irrigaban el
tumor como en las no tumorales. Esta contraccién
a la endotelina-1 fue mucho mayor que la produ-
cida por la serotonina, a pesar de que la serotonina
es considerada un potente constrictor del musculo
liso vascular. La respuesta a este péptido fue ma-
yor en las arterias irrigando tumores colorrectales
que en las arterias irrigando colon normal en los
mismos pacientes, o en las arterias de pacientes sin
patologia tumoral. Aunque la contraccién méxima
a concentraciones altas (10-7 M) de endotelina-1
fue semejante en los tres tipos de arterias, la sensi-
bilidad (pD2) fue mayor en las arterias tumorales
que en los otros dos grupos. Esta diferencia pue-
de tener relevancia fisiolégica, puesto que la pD2
indica una mayor respuesta a las concentraciones
bajas de endotelina-1, y son estas concentraciones
bajas las que pueden darse en los tejidos en con-
diciones fisiolégicas. Se han propuesto estrategias
terapéuticas en los tratamientos de oncologia diri-
gidas a aumentar el flujo sanguineo tumoral, con
el fin de facilitar la llegada de los firmacos anti-
tumorales a las células tumorales, por lo que los
antagonistas de los receptores para la endotelina-1
podrian ser ttiles en este sentido. Seria un ejemplo
de oncologia personalizada aplicable a determi-
nados pacientes, en los que el aumento del flujo
sanguineo en el tumor facilitaria el acceso de los
tirmacos antineopldsicos, asi como una mayor
oxigenacién de la masa tumoral con la consiguien-
te mayor sensibilidad también a la radioterapia.

2. El factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF) en el ciancer de colon: 14

pacientes'>'°.

Los niveles plasmidticos de VEGF estdn eleva-
dos en los pacientes con cincer colorrectal. En las
arterias de los tumores colorrectales la expresién
génica de los receptores FIt1/VEGF1 y KDR/
VEGEF2 estd disminuida, posiblemente por un
mecanismo compensador y la expresién proteica
de los receptores para VEGF de tipo 2 (KDR/
VEGF2) se encuentra aumentada. Las arterias
que irrigan los tumores colorrectales presentan una
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respuesta diferente en términos de contraccién y
relajacién frente a diferentes estimulos vasoacti-
vos. La fosforilaciéon de residuos de tirosina en los
receptores de VEGF produce vasoconstriccién en
arterias mesentéricas controles, pero ese efecto es
menor en las arterias de los tumores colorrectales.
Esto puede redistribuir el flujo sanguineo hacia el
tumor, facilitando asi su crecimiento.

Los niveles plasmiticos de diferentes factores
inflamatorios y angiogénicos, entre ellos el VEGE,
estin incrementados en los pacientes con cdncer
colorrectal y, en mayor medida, en aquellos pa-
cientes con un indice de masa corporal superior a
30 kg/m2. La produccién de nitritos y nitratos au-
menta en el tejido adiposo peritumoral de pacien-
tes con cdncer colorrectal, en comparacién con te-
jido adiposo no tumoral de los mismos pacientes,
y este efecto es mayor en el tejido adiposo peritu-
moral de pacientes obesos que en el de delgados.

La expresion de VEGF estd reducida en el
tejido adiposo de los pacientes obesos con cin-
cer colorrectal, posiblemente por un mecanismo
de retroalimentacién por los niveles plasmaticos
elevados de este factor en estos pacientes. Como
consecuencia, nos permitiria disefar tratamientos
antitumorales mds eficaces al comprender los me-
canismos que regulan el flujo sanguineo durante el
crecimiento tumoral y la estrecha relacién entre la
la actividad inflamatoria de la grasa visceral en pa-
cientes obesos y el desarrollo del cancer colorrectal
al inducir un incremento en los niveles plasmati-
cos de VEGEF y de otros factores angiogénicos y
pro-inflamatorios que podrian afectar al desarro-
llo y a la progresion del tumor al ver que entre los
posibles mecanismos implicados en la secrecién
de factores pro-inflamatorios y angiogénicos por
el tejido adiposo peritumoral mediante el examen
del papel de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y del
receptor activado por el proliferador peroxisoma
gamma (PPAR-gamma), ambos dos factores que
estin involucrados en la iniciacién y progresién
del tumor y que se encuentran extremadamente
sobrexpresados en los tumores de colon.

3. Las caracteristicas diferenciales de las
principales vias de carcinogénesis en el
cancer colorrectal de aparicién precoz se-
gun su localizacién: 82 pacientes’®.
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Teniendo en cuenta las alteraciones genéticas
y/o moleculares de CCR, se realiza una clasifica-
cién molecular con el objetivo de individualizar el
tratamiento. El objetivo principal de este estudio
es describir la caracteristicas clinico-patoldgicas,
tamiliares y moleculares del CCR en el adulto jo-
ven en funcién de las diferentes vias de carcinogé-
nesis e identificar las caracteristicas diferenciales
teniendo en cuenta la localizacién tumoral. De
esta forma estableceremos un mapa colénico en
el que se resuman las caracteristicas del CCR en
el adulto joven en funcién de su localizacién. En
nuestra serie, el CCR del adulto joven predomina
en el sexo masculino y se desarrolla principalmen-
te en el colon izquierdo. Estos tumores se carac-
terizan por diagnosticarse en estadios precoces,
presentan alto contenido mucinoso, son tumores
en su mayor parte esporadicos y se relacionan con
un alto porcentaje de pdlipos colénicos.

En cuanto a las caracteristicas moleculares, la
mayoria de los pacientes presentaron EMS (esta-
bilidad de microsatélites) (85.2%), solo un 19% de
los tumores presentaron FM (fenotipo metilador) y
el grupo mayoritario teniendo en cuenta la clasifi-
cacién molecular del CCR fue el EMS-FM Bajo/0
(72%). Los tumores de nuestra muestra presentaron
un nimero bajo de segmentos cromosémicos alte-
rados y una elevada cifra de cambios recurrentes.

Los tumores localizados en colon derecho pre-
sentaron estadios precoces al diagnéstico, alto por-
centaje de pélipos y tumores sincrénicos y/o me-
tacrénicos asociados y mejor prondstico que los
localizados en otras regiones. EI 20% fueron tumo-
res esporadicos y desde el punto de vista molecular el
30% de los tumores presentaron IMS (Inestabilidad
de microsatélites), el 50% se asocié a un FM alto y
apenas presentaron inestabilidad cromosémica.

Los tumores localizados en colon izquierdo
presentaron caracteristicas clinico-patolégicas y
familiares transicionales entre los localizados en
el colon derecho y el recto. Fueron en su mayoria
esporédicos (48%) y desde el punto de vista mole-
cular, el 83% fueron EMS y se asociaron a un alto
grado de inestabilidad genémica.

Los tumores rectales se diagnosticaron en esta-
dios mds avanzados, presentaron peor prondstico y
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el 37% fueron esporddicos. Desde el punto de vis-
ta molecular el 100% presenté EMS, el 48% pre-
sentaron FM y teniendo en cuenta la clasificacién
molecular del CCR, el grupo EMS-FM Bajo/0
tue el grupo mayoritario con un 90.5%. En este
grupo la inestabilidad cromosémica fue baja.

Observamos que las bases moleculares del
CCR en este grupo poblacional varian en funcién
de la localizacién tumoral, lo que podria tener im-
plicaciones importantes en el manejo terapéutico
de esta patologia.

4. El cincer de mama en la mujer anciana.
Perfil clinico-bioldgico, diagnéstico y tera-
péutico: 307 pacientes'”.

Los factores de riesgo del cincer de mama per-
sisten a lo largo de la vida con reduccién de su im-
pacto en las mujeres de mayor edad. Las pacientes
ancianas suelen presentar tumores de mayor tama-
fio y en estadios mds avanzados que las jévenes y
se observa Una personalizacién del procedimien-
to quirdrgico hacia la mastectomia como técnica
mis utilizada para el tratamiento de las pacientes
de mds de setenta afios. La cirugia conservadora
se lleva a cabo en un porcentaje mayor de mujeres
de menor edad. La linfadenectomia axilar se llevé
a cabo independientemente de la edad de las pa-
cientes. El tratamiento hormonal se administra en
las mujeres ancianas de acuerdo con los protocolos
de tratamiento del cincer de mama, mientras que
se observa una baja correlacién con los mismos en
lo referente a la cirugia conservadora, radio y qui-
mioterapia. La presencia de enfermedades conco-
mitantes es mds frecuente a medida que aumenta
la edad de las pacientes y se relaciona de forma
directa con la baja tasa de administracién de qui-
mioterapia en las pacientes mayores.

5. La identificacién de factores epigenéticos
en el cincer papilar de tiroides y correla-
cién clinica: 109 pacientes'® 3.

Existe una gran variedad de genes relacionados
con la patologia tiroidea. Empleando marcadores
intragénicos en estos genes y el andlisis multilocus
se pretende identificar patrones genéticos especi-
ficos de cada patologia en estudio. La consecucién,
aun parcial, en la identificacién de patrones pre-
dictivos, aplicables al diagnéstico diferencial de la
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patologia tiroidea, podria revolucionar el manejo
clinico de los pacientes mediante la racionaliza-
cién y priorizacién de tratamientos mds o menos
agresivos. Mediante empleo de marcadores po-
limérficos en genes candidatos es posible prede-
cir el tipo de lesién mds probable que padece un
paciente con una lesién tiroidea. La investigacion
de paneles predictivos basados en la tecnologia de
ADN en pacientes previamente diagnosticados de
las patologias tiroideas mds comunes podria re-
volucionar el manejo prospectivo de los nédulos
tiroideos, ayudando a la priorizacién de las inter-
venciones quirdrgicas de estos pacientes.

El establecimiento de correlaciones fiables en-
tre distintos genes y las enfermedades tiroideas in-
tervenidas quirdrgicamente, mediante la busqueda
de diferencias entre los distintos alelos en el ADN
y sus homénimos en el tejido tumoral, facilitaria
la personalizacién de las opciones quirdrgicas a
seguir en cada paciente modificando las indica-
ciones entre una tiroidectomia total o una parcial.
En este estudio se establece que existe una falta
de asociacién entre los genes EMSY, CAPNS y
PAK1, y el estadio tumoral en pacientes con car-
cinoma papilar de tiroides y que la regién que
comprende los genes EMSY, CAPN5 y PAK1 no
sufre desequilibrio alélico en los casos de carcino-
ma papilar de tiroides, estando el haplotipo 111
del gen EMSY excesivamente representado entre
los pacientes con carcinoma papilar de tiroides.
Estos estudios genéticos en el cancer papilar de
tiroides presentan una gran viabilidad en la utili-
zacién de la pirosecuenciacién para el estudio de
pérdidas de heterocigosidad (LOH) y su analisis
posterior y pueden ser de gran ayuda en determi-
nar perfiles individuales que puedan orientar hacia
una mayor personalizacién de las terapias médicas
y quirurgicas.

6. El tratamiento quirdrgico, asignacién de
grupos de riesgo y andlisis de superviven-
cia en el cincer diferenciado de tiroides:
232 pacientes®.

La implementacién con sistemas de estadi-
ficacién de grupos de riesgo, ademds del TNM,
(MACIS y el AMES), han resultado ser fiables.
El uso de sistemas de asignacién de grupos de
riesgo permite seleccionar pacientes (MACIS <6
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y AMES bajo) a los que realizar un tratamiento
quirdrgico menos agresivo, como es la hemitiroi-
dectomia con istmectomia, sin que haya diferen-
cias en la supervivencia ni en la recidiva de enfer-
medad con respecto a la tiroidectomia total, que
conlleva una probabilidad mayor de complicacio-
nes. De esta manera se evitarian casos de sobretra-
tamiento quirdrgico.

En los pacientes con elevado riesgo de recu-
rrencia y mayor mortalidad, calificados de alto
riesgo, estd perfectamente justificado utilizar tera-
péuticas mds agresivas: tiroidectomia total y I''.
Ademis requieren terapia hormonal tiroidea sus-
titutiva y supresiva de por vida. En nuestro estudio,
coincidiendo con otras series, no se ha evidencia-
do diferencia estadisticamente significativa entre
la supervivencia de los pacientes sélo tratados con
cirugia y los tratados con cirugia més I*! adyuvan-
te (en su mayoria, pacientes de bajo riesgo), por
lo que sélo estaria justificado el tratamiento adyu-
vante con I*! en los pacientes de riesgo alto.

La utilizacién habitual de un sistema dindmi-
co de reestadificacién del riesgo, como el ATA,
ayudard a un mejor seguimiento de los pacientes
tras su tratamiento inicial, individualizando la
necesidad de realizacién de pruebas diagndsticas
y su frecuencia. Seria deseable el desarrollo de un
sistema predictor independiente del resultado del
estudio histolégico de la pieza quirdrgica, con la
inclusién de variables radiolégicas, citolégicas y
genéticas, para poder programar adecuadamente
la extensién de la tiroidectomia. Hasta este mo-
mento creemos indispensable continuar el esfuer-
zo internacional para redactar guias de consenso
y sistemas de estadificacién mds precisos y evitar
que cada sociedad cientifica nacional proponga
sus propias guias clinicas.

7. La cirugia radioguiada y minimamente
invasiva del hiperparatiroidismo mediante
un andlisis de correlacién clinica, topogra-
fica, bioquimica, isotépica y ultraestructu-
ral para un modelo con aplicabilidad clini-
ca: 53 pacientes™.

La paratiroidectomia selectiva estd sumamente
extendida en las indicaciones del HPP por adeno-
ma con exhaustivos estudios que comparan distin-
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tas técnicas quirdrgicas adaptadas a cada paciente.
El conocimiento actual del comportamiento de
los marcadores de remodelado éseo en el hiper-
paratiroidismo primario es motivo de numerosos
estudios y la observacién de su evolucién a largo
es fundamental para poder establecer distintas
dianas terapéuticas adaptadas y personalizadas a
cada paciente ya que se aporta informacién sobre
la evolucién de la densidad mineral 6sea tras la pa-
ratiroidectomia. La relacion entre las alteraciones
ultraestructurales mitocondriales de los adenomas
paratiroideos y la expresién de las proteinas bcl-
2 y cliclina D1 ha sido muy poco documentada.
Los marcadores de remodelado 6seo estudiados se
encuentran elevados de manera preoperatoria en
los pacientes con hiperparatiroidismo primario,
descendiendo tras la paratiroidectomia de manera
significativa hasta valores normales en un segui-
miento a cinco afios. Existe una correlaciéon
estadisticamente significativa entre los valores
preoperatorios de PINP y Beta Cross Laps y el
porcentaje de cambio de la densidad mineral ésea
lumbar (preoperatorio - 6 meses tras la paratiroi-
dectomia), de tal manera que los valores de estos
marcadores de remodelado éseo pueden predecir
cambios en la densidad mineral 6sea lumbar. En
el 45.4% de los adenomas paratiroideos existie-
ron alteraciones ultraestructurales mitocondriales
significativas.Se observa una expresién de bel-2 y
ciclina D1 en el 74% y 83% de los casos estudiados
respectivamente y estas alteraciones ultraestructu-
rales no se correlacionaron de manera significativa
con la expresién inmunohistoquimica de ciclina

D1y bcl-2 (p=0.254 y p=0.365).

8. La evaluacién de la funcién mitocondrial
en muestras de sangre mostrando patrones
distintos en sujetos con carcinoma de ti-
roides o con hiperplasia: 33 pacientes*

El carcinoma diferenciado de tiroides pre-
senta mayores cambios metabélicos y una mayor
disfuncién mitocondrial y estrés oxidativo a ni-
vel sistémico y del tejido tumoral con una firma
metabdlica alterada en plasma y niveles elevados
de fragmentos de ADN mitocondrial originados
en el tumor. El gen mitocondrial ND1 podria ser
un marcador de benignidad tumoral medible en
plasma y evaluaria mejor los cambios sistémicos.
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El gen mitocondrial ND4 podria ser un marca-
dor de malignidad tumoral medible en plasma y
evaluaria mejor los cambios a nivel tumoral. El
uso de estos biomarcadores de disfuncién metabé-
lica puede tener utilidad como valor diagnéstico
y prondstico en pacientes con cdncer de tiroides,
contribuyendo a la planificacién del tratamiento y
a su seguimiento.

Discusion

Se aprecia un timido avance en la conjuncién
de la estrategia quirdrgica con los avances tecno-
légicos acontecidos en la biologia molecular. Ya
podemos observar a la vanguardia de estos acon-
tecimientos la incorporacién de test de biologia
molecular en el diagnéstico de situaciones inde-
terminadas para modificar la estrategia quirdrgica
con nuevos procedimientos®.

En el dmbito de la Oncologia quirdrgica, la ci-
rugia personalizada o cirugia centrada en las per-
sonas debe surgir de un acercamiento de los mé-
todos diagndsticos y terapéuticos a las diferencias
intrinsecas de cada paciente, para poder planificar
mds correctamente los procedimientos quirdrgi-
cos de acuerdo a estas connotaciones particulares
relacionadas, entre otras, con la carga genética, su
carga proteica o la diferencia de expresién de las
mismas que enfatiza mds la atencién individual
del enfermo como sujeto, debiendo ademds ana-
lizar al paciente en todas sus dimensiones biopsi-
cosociales. Sin duda, esto representard un cambio
cultural de gran trascendencia con repercusién en
nuestras actuaciones quirirgicas®.

Esta cirugia personalizada, que entiende al pa-
ciente “como una persona’®, debe integrar factores
genéticos, demograficos, condiciones y estilos de
vida individuales y no solamente en el concepto
basado unicamente en aspectos biolégicos que
deja apartados aspectos tan importantes como los
psicolégicos, sociales y culturales®.

Tendremos que modificar el habitual método
de trabajo basado en la estandarizacién y que, por
desconocimiento, ha ignorado la heterogeneidad
por la que una muestra de pacientes diferentes
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responde de forma diferente a un mismo trata-
miento. En este sentido, las guias de practica clini-
ca dejardn de ser unidireccionales ya que deberdn
incorporar obligatoriamente las individualidades
de cada pacientes con toda la variabilidad biol6gi-
ca de su perfil genético que hoy en dia todavia no
contemplan®, o con escasas y alentadoras recien-
tes aportaciones®

Sutiles diferencias existen entre la Medicina
basada en la evidencia® y la Medicina centrada en
el paciente. La primera hace referencia a la inves-
tigacién, a los resultados de estudios clinicos con
grandes tamafios muestrales, mientras que la me-
dicina centrada en el paciente se basa en el cui-
dado médico, en el “paciente con nombre y ape-
llidos”, como una gran oportunidad de centrar la
atencién al paciente en acercar la investigacién y la
practica médica *3%.

Con este tipo de cirugia se pretende optimizar
los procedimientos quirtrgicos haciéndolos mas
dirigidos a cada paciente atendiendo a sus caracte-
risticas individuales, por lo que también se puede
catalogar como una “cirugia de precisién”, donde
el paciente quirdrgico se encuentre en el centro
mismo de la atencién personalizada para resol-
ver su proceso en particular; es decir, una cirugia
centrada en el paciente, siguiendo las recomen-
daciones que ya habia establecido la OMS sobre
esta cuestién' en un intento de retornar a las esen-
cias humanistas de la medicina, enfatizando que
los avances tecnoldgicos y la superespecializacion
también deben centrarse en el “rescate” de la per-
sona como centro de toda nuestra actuacién qui-
rargica 33,

Esta cirugia personalizada nos permitird ajus-
tar los procedimientos quirdrgicos a las dianas
especificas que son afectadas por una misma en-
termedad en cada paciente, lo que redundard de
forma efectiva en minimizar los efectos adversos.

La variabilidad individual de cada paciente no
es un concepto nuevo, pero hubo un cambio sig-
nificativo a partir de la secuenciacién del geno-
ma humano y los avances biotecnolégicos logra-
dos en el diagnéstico molecular, que poco a poco
van cambiando nuestras indicaciones del proce-
dimiento quirtrgico de un enfoque basado en el
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propio paciente individual y no en los grupos de
asignacion. Asi, el andlisis genémico de los pa-
cientes con cdncer estd permitiendo, todavia muy
lentamente, el desarrollo de nuevas herramientas
para predecir factores de riesgo y respuesta al tra-
tamiento, permitiendo una diferente clasificacién
de los tumores basada en los perfiles de expresién
génica.

Estas connotaciones peculiares de cada pacien-
te nos dirigen hacia las aplicaciones de una cirugia
mds personalizada basada en andlisis moleculares
o genéticos. Estos avances diagnédsticos obligan a
los oncélogos quirirgicos a realizar un profundo
cambio en el abordaje terapéutico de cada paciente
que debe estar centrado en estas diferentes pecu-
liaridades de cada enfermo y no en la enfermedad
en si misma. De esta manera, sin duda se benefi-
ciard al paciente con una cirugia personaliza que
puede ser diferente a la empleada en otro paciente
con el mismo diagnéstico. Esto significa la “perso-
nalizacién” de la cirugia, que hace que estos nuevos
diagnédsticos nosoldgicos sean aquellos basados en
andlisis bioquimicos (nuevos biomarcadores), mo-
leculares o genéticos. En los dltimos afios con el
desarrollo de la tecnologia y los avances cientifi-
cos, cada vez cobran mds importancia considera-
ciones basadas en las diferencias genéticas de los
individuos®.

Por otra parte, no todo son ventajas ya que la
cirugia personalizada lleva como consecuencia un
importante aumento en los costes y complica la
investigacién ya que los nuevos proyectos de in-
vestigacion deben guiarse por los datos bioquimi-
cos, moleculares o genéticos de cada paciente en
particular, para poder diferenciar aspectos tGnicos
en cada paciente y el estudio de los resultados ob-
tenidos requerird un nimero mayor de pacientes
para poder hacer grupos idénticos que compartan
las mismas “diferencias”bioquimicas y moleculares
para poder controlar las variables de confusiéon que
pueden afectar negativamente la relacién entre la
variable independiente y la variable dependiente,
haciendo que el investigador analice los resultados
incorrectamente.

Esta nueva investigacién orientada al paciente,
debe tener como diana el andlisis de las diferencias
individuales de cada paciente para mejorar los re-
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sultados obtenidos ***¢. En este sentido, los gran-
des ensayos clinicos y metaanalisis se irdn sustitu-
yendo por nuevos disefios muestrales enriquecidos,
disefos secuenciales e incluso con ensayos clinicos
de un solo paciente en particular, probablemente
recobrdndose el interés por el rediseno de los casos
clinicos otorgdndoles otra vez un protagonismo
que nunca debié perderse, por la evidencia tan va-
liosa que nos proporcionan y el hecho de que la in-
vestigacién vaya alejandose de las poblaciones para
acercarse mds al individuo, ya que probablemente
es el biomarcador mds importante como variable
mis relevante en la investigacién®’ =%,

Este inconveniente, en el aspecto econémi-
co, de la cirugia personalizada por la elevacién de
los costes directos del diagnéstico y tratamiento y
también en los aspectos técnicos, al no disponer de
biomarcadores para todas los procesos quirdrgicos
oncoldgicos, hace que sea un campo de continua
innovacién y desarrollo en el que cada vez se lo-
gran mds avances® ",

El problema de los costes elevados se compli-
ca mucho debido a las diferencias individuales de
cada paciente que presentan genes diferentes o
con expresién distinta, lo cual determina que pro-
teinas diferentes no sean capaces de hacer su fun-
cién como en el resto de la poblacién®. Los fené-
menos implicados para que ocurra esta disfuncién
son clasicamente los siguientes: por mutaciones en
el genoma donde ha ocurrido una alteracién/mu-
tacién de un nucleétido en una posicién determi-
nada; alteraciones en el nimero de copias de una
determinada secuencia que puede provocar una
sobreexpresién si se han generado mds copias o un
silenciamiento si se ha eliminado el gen; fallos en
los plegamientos de las proteinas o en la funcién
de ellas por numerosas causas.

El elevado coste econémico generado por la
implementacién de estos nuevas tecnologias diag-
nosticas hace que hasta el momento solo estdn al
alcance de pocos paises®®, con elevado desarrollo
tecnolégico, que puedan asumir gastos muy eleva-
dos para esta “Cirugia genética”, que puede agra-
var la falta de igualdad entre grupos y paises.

En el momento actual disponemos de diferentes
herramientas para personalizar la oncologia qui-
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rurgica en determinados procedimientos (se ven
avances importantes en la oncologia quirdrgica en-
docrina'®*25343638% " colorrectal®'®' y del cancer
de mama'’, aunque no son los unicos), basados en
que cada paciente presenta genes y proteinas con
distinta expresién, debido a diferente evolucién (et-
nias), por mutaciones o por alteraciones del mismo
paciente. Las herramientas que facilitan el estudio
de estas variables son aquellas que analicen estas
diferencias y que se investigan mediante el andlisis
genético, andlisis de expresién basado en la cuanti-
ficacién de ARNm*, andlisis epigenético que estu-
dia las modificaciones epigenéticas y posibles dife-
rencias en el ADN', anilisis proteico®, para ver si
hay problemas a nivel postraduccional y si tenemos
la cantidad apropiada de la proteina en cuestién y
andlisis metabolémico, que estudia los metabolitos
presentes y vemos si las distintas proteinas estdn
funcionando correctamente®.

Dentro de este mismo apartado, también hay
que considerar que una misma enfermedad pue-
de estar causada por distintas razones. Por ejem-
plo un mismo cdncer puede estar causado por al-
teraciones en distintos genes*. Aqui la medicina
personalizada se presenta como un método eficaz
tanto en el diagndstico como en el tratamiento. En
el diagnéstico para conocer el perfil de expresién
y las posibles mutaciones en el paciente que nos
puede ayudar tanto a predecir la probabilidad que
tiene una persona de desarrollar una enfermedad
como a saber que gen tiene afectado y, por tanto,
poder adecuar el tratamiento a solucionar especi-
ficamente el problema desencadenado por ese gen.
Este tipo de medicina seria muy util cuando se lle-
ven a cabo otro tipo de avances en el desarrollo de
tratamientos mediante terapias génicas®.

Otro aspecto muy interesante de la cirugfa perso-
nalizada es el relacionado con la participacién del pa-
ciente en su tratamiento particular, lo que, sin duda,
mejora los resultados obtenidos en cada situacién
particular. Aqui radica la utilidad de las “escuelas de
pacientes” en las que se ensefia las caracteristicas de
la enfermedad a los pacientes para asi mejorar en la
evolucién de su enfermedad y colaborar mds activa-
mente en los tratamientos crénicos prescritos™.
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Conclusiones

La cirugia oncoldgica personalizada estd
emergiendo al unisono con los avances en los
métodos diagnésticos, referentes a un mejor es-
tudio de los biomarcadores y genes implicados en
la patogenia del cancer y redundara en beneficios
en la seguridad ofrecida al paciente al posibili-
tar, por una parte, la eleccién del procedimiento
quirtdrgico mds idéneo para cada paciente y, por
otra, disminuir el riesgo de los efectos adversos al
realizar procedimientos mds selectivos y menos
agresivos.

Los mayores obsticulos son de tipo técni-
co, relacionados con la gran cantidad de bio-
marcadores implicados en cada enfermedad.
Afortunadamente el riapido avance tecnolégico
va allanando este camino. Tampoco son desdefia-
bles los aspectos econémicos en los que los costes
directos de las técnicas diagndsticas son eleva-
dos, pero se ven ampliamente compensados por
los importantes beneficios que pueden reportar
en especial en lo referente a la eleccién de la te-
rapia adecuada en cada paciente y a los efectos
adversos evitados, generadores de sufrimiento al
paciente y con altos costes sanitarios. No seria de
extrafiar que en un futuro relativamente préximo
la cirugia personalizada fuera una rutina, si bien
no para todas las enfermedades, pero si para las
de causa conocida y para las que su uso pudiese
ser ventajoso.

Los cambios organizativos que este esquema
de trabajo conlleva tendrdn que ir implantindose
paulatinamente con distintos e innovadores cam-
bios estructurales en la distribucién del trabajo
diario. En el caso de los cirujanos, el aumento ex-
ponencial del tiempo empleado en el aprendizaje
de las nuevas tecnologias laparoscépicas y roboti-
cas han contribuido a mejorar el desarrollo de su
especialidad como un arte y la cirugia de precisién
también se ha beneficiado de este aspecto tan des-
tacado para mejorar el tratamiento de las enfer-
medades quirdrgicas y no solamente en el campo
de la oncologia quirdrgica.
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Materiales complementarios

La siguiente informacion de apoyo se puede descargar en:

https://repositorio.uam.es/bitstream/handle/10486/2004/533_la-
balde_martinez_maria.pdffsequence=1&isAllowed=y;
https://hdLhandle.net/20.500.14352/47724;
https://hdLhandle.net/20.500.14352/21805;
https://dialnet.unirioja.es/servlet/tesis>codigo=93251;
https://hdLhandle.net/20.500.14352/21904;
https://dialnet.unirioja.es/servlet/tesis>codigo=195804;
https://hdLhandle.net/20.500.14352/5540;
https://dialnet.unirioja.es/servlet/tesis>codigo=290555;
https://www.mdpi.com/article/10.3390/ijms24076453/s1,
https://doi.org/10.3390/ijms24076453

Declaracion de disponibilidad de datos

Los conjuntos de datos, anilisis estadistico y resultados
globales finales de los estudios originales se resumen como
archivos de informacién complementaria en Tesis en acce-
so abierto en: Docta Complutense (pdf), Materias UCM:
Oncologia, Medicina Interna; Materias Unesco: 3201.01
Oncologia, 3205 Medicina Interna, URI https://hdl.handle.
net/20.500.14352/21805 y en Dyalnet.

Conjuntos de datos y transferencias. Contribuciones de
los autores: Conceptualizacién, E.F.H.; metodologia, E.F.H.,
M.LM.,, FJ.G, O.G.V, CN.G, SAG., TFEM, ]BT,
A.L.G.V.y M.M.P;; anilisis formal, EEH., M.M.P.y A L.G.V,;
proyectos de investigacién, EFH., M.LM., FJ.G., O.G.V,
CN.G, SAG, TEM, J.BT, AL.G.V.y M.M.P; recursos,
E.FEH.,, MM.P. y A.L.G.V; codificacién de datos, M.L.M.,
FJ.G, O.G.V,, C.N.G, S.A.G., TEM,, ].B.T; redaccién-pre-
paracién del borrador original, E.F.H.; redaccién-revisién y edi-
cién, E.EH., M.ML.P. y A.L.G.V,; supervisién, E.E.H., M.M.P.
y A.L.G.V,; adquisicién de fondos, EFH., M.M.P.y A.L.G.V.
Direccién de PI. de Tesis Doctorales, E.F.H. &131617182425,34,18
ALG.V.%3 M.M.P3*

Todos los autores han leido y aceptado la versién publicada
del manuscrito. Financiacién: Los trabajos en material y méto-
dos han sido financiados por subvenciones de los Proyectos de

Investigacién: FMMI (013/2004; FMMI (0141/2005); FMMI
(142/2006); FMMI (0343/2007); FMMI (132/2008); FMMI
(AP-57242009); FMMI (AP116872013); FIS (P-1050994);
Programa de Promocién de la Investigacion Biomédica y en
Ciencias de la Salud del Ministerio de Sanidad y Consumo
(PI-050994/05), Grupo de Investigacion en Neoplasia
Colorrectal (INVESCOL) (Ref. 911644/08, 09, 10, 11, 14,
15, 17 y 18), Conv. 2008, 2010, 2014 (Ref. UCM-GR3/14) y
2017 (Ref. UCM-GR17); Programa Profit del Ministerio
de Ciencia y Tecnologia (Ref. FIT-010000-2003-89 y FIT-
010000-2004-69), Programa de Proyectos de Investigacién
SAF del Ministerio de Economia y Competitividad (MINEC):
Proyecto SAF 2012-37693 y en el Programa de “Proyectos
Excelencia y Proyectos RETOS” del Ministerio de Economia
y Competitividad (Proyecto SAF 2015-63904-R); Proyecto
RETOS Investigacién I+D+i (Ref. RT12018-093864-B-100)
del Ministerio de Ciencia, Innovacién y Universidades. Unién
Europea-Fondo Europeo de Desarrollo Regional. Agencia
Estatal de Investigacion; Proyectos de generacién de conoci-
miento del Ministerio de Ciencia e Innovacién. Plan Estatal de
Investigacién Cientifica, Técnica y de Innovacién 2021-2023
(BOE 13/11/21), Ref. PID2021-1227650B-100; Proyecto de
Investigacién Universitas XXI-UAH 2019/00394/001, con la
Citedra de Oncologia Quirdrgica (U.A.H.); Proyecto Docente
e Investigador del Servicio de Cirugfa General y Aparato
Digestivo, 2015-2023, de la FIBH120 (fundacion.hdoc@salud.
madrid.org) del HU120.

Los estudios se realizaron de acuerdo con la Declaracion
de Helsinki y fueron aprobado por el Comité de Etica del
CSIC con referencias de aprobacion: SAF2012-37693 y
CEEHA/2015-0075, correspondiente a la cohorte 1 y cohorte
2 respectivamente del P1.** de J.B.T., E.F.H. y M.M.P; informe
Comité Etico (28/07/2015) (n° CEIC: 15/252) del HU120.
Declaracién de consentimiento informado: Se obtuvo el consen-
timiento informado de todos los sujetos involucrados en el es-
tudio. Declaracién de disponibilidad de datos: los conjuntos de
datos y los Western blot originales se incluyen como archivos de
informacién complementaria %!%16:17:18242534 - Agradecimientos:
Los autores desean agradecer el apoyo editorial brindado por la
Ed. Dykinson S.L. (info@dykinson.com) y el apoyo técnico brin-
dado por David Martin y Diana Martin. Conflictos de interés:
Los autores declaran no tener ningin conflicto de interés. Los fi-
nanciadores no tuvieron ningtn papel en el disefio del estudio; en
la recopilacién, andlisis o interpretacién de datos; en la redaccién
del manuscrito; o en la decision de publicar los resultados.
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