Sociedad Espafiola
de Oncologia Médica

-,
“premios y becas
SEOM

CONVOCATORIA BECASY AYUDAS SEOM 2008-2009

BECA SEOM PROYECTOS DE INVESTIGACION

NUmero de Premios: 4 (1 Beca
con la colaboracion de Roche

y 1 Beca con la colaboracion de
GlaxoSmithKline).

Dotacién: 50.000 € .

Requisitos de los solicitantes:

e Médicos Especialistas en Onco-
logia Médica.

* Miembro de la SEOM.

Condiciones del proyecto:

* Proyecto de investigacion origi-
nal, sin financiacion adicional.

« Area de Investigacion: temas rela-
cionados con la oncologia. Se
dara prioridad a los proyectos
con preferencia de aplicabilidad
clinica Proyecto de investigacion
que se realice en Esparia.

* Proyectos de investigacién coor-
dinados o dirigidos en Unidades
de Oncologia Médica.

* Estudio no iniciado.

Formato de la solicitud:

Debe presentarse una Memoria del

Proyecto de investigacion, que

debe tener los siguientes apartados:

e Titulo.

* Resumen (méximo 250 palabras).

e Introduccién (maximo 1000
palabras).

* CV del Investigador principal.

* CV del equipo investigador.

* Hipotesis y objetivos.

* Plan de trabajo, protocolo vy
metodologia.

 Medios disponibles.
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 Adecuacion a la prioridad de la
convocatoria.

e Cronograma.

* Presupuesto (dedicado a materia
fungible de manera mayoritaria).

Informe final:

El investigador debera remitir un
informe final previo a la publica-
cion de los datos para su archivo
en la SEOM. A criterio de la
Comision se solicitara una exposi-
cion presencial cuando se conside-
re necesario.

Publicacién:

Las publicaciones o comunicacio-
nes realizadas deberan consignar
explicitamente la existencia del
soporte de la beca de la SEOM. La
no mencién explicita puede ser
causa de reclamacion de la SEOM.

El Boletin de la SEOM podra
publicar o reproducir los resultados
parciales o finales del estudio.

Duracioén:
El periodo temporal previsto debe
ser de 2 afios.

La Beca a Proyectos de Investi-
gacion SEOM 2008-2009 no sera
compatible con otras becas o
premios al mismo proyecto de
investigacion.

Plazos:
En enero/09 se realiza la convoca-
toria y difusion a los miembros de
SEOM.

El 30 de junio/09 finaliza el plazo
de presentacién de proyectos.

En octubre/09 resolucion Convo.
catoria y comunicacion.

Presentacion:

El original de la Memoria del
Proyecto deberad remitirse con un
total de 7 copias adicionales a la
Secretaria de la SEOM en C/
Conde Aranda 20-5° dcha. 28001
Madrid. En el exterior del sobre
debera constar la modalidad de
beca o premio que se solicita, la
fecha y el titulo del proyecto (ori-
ginal en papel y copias en formato
electronico).

Jurado:

El jurado estard formado por
miembros designados por la Junta
Directiva de la SEOM. Los miem-
bros del jurado realizardn una eva-
luacion estratégica posterior a la
evaluacion técnica que realicen los
evaluadores.

Evaluacion:

Cada proyecto presentado sera

revisado por dos evaluadores

expertos en cada materia que emi-

tiran un informe en base a los

siguientes criterios:

e Interés cientifico del proyecto
(puntuar de 0 a 5).

* Originalidad y aplicabilidad del
proyecto (puntuar de 0 a 5).

 Experiencia del equipo investiga-
dor, haciendo hincapié en los
Gltimos 5 afios (puntuar de 0 a 5).



Dicho informe sera remitido al
Jurado.

Los evaluadores elaboraran asimis-
mo un comentario para el solici-
tante.

Adjudicacioén:

La decision del Jurado se transcri-
bird en un acta y el fallo sera ina-
pelable. El Jurado podra decidir no
adjudicar la totalidad de las becas

premios y becas

previstas si considera que los
proyectos presentados no alcanzan
el nivel adecuado.

Pagos:

Se haran 3 pagos de:

¢ 25.000 € en el momento de la
concesion.

» 20.000 € al recibir el informe
preliminar al transcurrir la mitad
del periodo temporal previsto.

*5.000 € al entregar el informe
final.

Las Memorias remitidas seradn

archivadas en la Secretaria de la

SEOM vy no se mantendré corres-
pondencia sobre las mismas.

La participacién en la Convo-
catoria supone la aceptacion
de sus bases.

BECA SEOM A JOVENES INVESTIGADORES

NUmero de Becas: 5 (3 Becas
con la colaboracién de Bayer

y 1 Beca con la colaboracion
de Amgen).

Dotacién: 10.000 € cada una.

Requisitos de los solicitantes:

e Médicos Especialistas en Onco-
logia Médica hasta 5 afios desde
el término de la residencia o
Residentes de Oncologia Médica
de tercer y cuarto afio.

* Miembro de la SEOM.

Condiciones del proyecto:

* Proyecto de investigacion original.

* Proyecto de investigacion que se
realice en Espafia.

Area de Investigacion: temas rela-
cionados con la oncologia. Se dara
prioridad a los proyectos con
preferencia de aplicabilidad clinica.

La prioridad de la convocatoria
2008-2009 son las tesis doctorales.

* Proyectos de investigacién coor-
dinados o dirigidos en Unidades
de Oncologia Médica.

Formato de la solicitud:
Debe presentarse una Memoria del

Proyecto de investigacion, que

debe tener los siguientes apartados:

* Titulo.

 Resumen (maximo 250 palabras).

e Introduccién (maximo 1000
palabras).

* CV del Investigador principal.

» CV del equipo investigador.

* Hipotesis y objetivos.

e Plan de trabajo, protocolo y
metodologia.

» Medios disponibles.

 Adecuacion a la prioridad de la
convocatoria (Se valorara el que
se haya iniciado el proceso pre
doctoral).

e Cronograma.

* Presupuesto (dedicado a materia
fungible de manera mayoritaria).

Informe final:

El investigador debera remitir un
informe final previo a la publica-
cion de los datos para su archivo
en la SEOM. A criterio de la
Comision se solicitara una exposi-
cion presencial cuando se conside-
re necesario.

Publicacion:

Las publicaciones o comunicacio-
nes realizadas deberdn consignar
explicitamente la existencia del
soporte de la beca de la SEOM. La

no mencién explicita puede ser
causa de reclamacion de la SEOM.
El Boletin de la SEOM podra
publicar o reproducir los resultados
parciales o finales del estudio.

Duracién:

El periodo temporal previsto
debera ser reflejado en la Memoria
del proyecto pudiendo exceder el
afio de la convocatoria y su dura-
cién maxima sera de 2 afios.

La beca a Jovenes Investigadores
SEOM sera compatible con otras
becas.

Plazos:
En enero/09 se realiza la convoca-
toria y difusion a los miembros de
SEOM.

El 30 de junio/09 finaliza el plazo
de presentacién de proyectos.

En octubre/09 resoluciéon Convo-
catoria y comunicacion.

Presentacion:

El original de la Memoria del
Proyecto debera remitirse con un
total de 7 copias adicionales a la
Secretaria de la SEOM en C/
Conde Aranda 20-5° dcha. 28001
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Madrid. En el exterior del sobre
deberd constar la modalidad de
beca o premio que se solicita, la
fecha y el titulo del proyecto (ori-
ginal en papel y copias en formato
electrénico).

Jurado:

El jurado estard formado por
miembros designados por la Junta
Directiva de la SEOM. Los miem-
bros del jurado realizaran una eva-
luacion estratégica posterior a la
evaluacién técnica que realicen los
evaluadores.

Evaluacién:

Cada proyecto presentado sera
revisado por dos evaluadores
expertos en cada materia que emi-
tirdn un informe en base a los
siguientes criterios:

* Interés cientifico del proyecto
(puntuar de 0 a 5).

* Originalidad y aplicabilidad del
proyecto (puntuar de 0 a 5).

« Experiencia del equipo investiga-
dor, haciendo hincapié en los
Gltimos 5 afios (puntuar de 0 a 5).

 Adecuacion a la prioridad de la
convocatoria (puntuar de 0 a 5).

Dicho informe sera remitido al
Jurado.

Los evaluadores elaboraran asimis-
mo un comentario para el solici-
tante.

Adjudicacion:

La decision del Jurado se transcri-
bird en un acta y el fallo sera ina-
pelable. El Jurado podra decidir no
adjudicar la totalidad de las becas

previstas si considera que los pro-
yectos presentados no alcanzan el
nivel adecuado.

Pagos:

Se hardn 3 pagos de:

*5.000 € en el momento de la
concesion.

* 4.000 £ al recibir el informe pre-
liminar al transcurrir la mitad del
periodo temporal previsto.

« 1.000 € a la entrega del informe
final.

Las Memorias remitidas seran
archivadas en la Secretaria de la
SEOM vy no se mantendré corres-
pondencia sobre las mismas.

La participacién en la Convo-
catoria supone la aceptacion
de sus bases.

AYUDA BOLSA DE VIAJE SEOM PARA ESTANCIAS EN OTROS CENTROS

Numero de Ayudas: 2 (Con la
colaboracion de Pfizer).

Dotacién: 3.000 € cada una.

Requisitos de los solicitantes:
» Miembro de la SEOM.

Formato de la solicitud:

* Nombre.

* CV del solicitante.

e Titulo del proyecto de investiga-
cion.

« Justificacion de la solicitud de
ayuda.

* Centro.

 Aceptacion por
Director del Centro.

» Memoria del proyecto de investi-
gacion.

escrito  del

Duracioén:
El periodo temporal previsto sera
de méximo 1 afio.
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La Ayuda SEOM para la bolsa de
viaje serd compatible con otras
becas o ayudas al mismo proyecto
de investigacion.

Plazos:
En enero/09 se realiza la convoca-
toria y difusion a los miembros de
SEOM.

El 30 de junio/09 finaliza el plazo
de presentacion de proyectos.

En octubre/09 resoluciéon Convo-
catoria y comunicacion.

Jurado:

El jurado estard formado por
miembros designados por la Junta
Directiva de la SEOM.

Adjudicacion:

La decision del Jurado se transcri-
bird en un acta y el fallo sera ina-
pelable. El Jurado podra decidir no
adjudicar la totalidad de las ayudas
previstas si considera que los pro-
yectos presentados no alcanzan el
nivel adecuado.

Pagos:
Se realizara un Unico pago a la
concesion de la ayuda.

Las solicitudes remitidas seran
archivadas en la Secretaria de la
SEOM y no se mantendra corres-
pondencia sobre las mismas.

La participaciéon en la Convo-
catoria supone la aceptacion
de sus bases.
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AYUDA SEOM PARA ESTANCIAS EN CENTROS DE REFERENCIA

EN EL EXTRANJERO

Numero de Ayudas: 2 (1 Beca
con la colaboracion de Sanofi-
Aventis y 1 beca con la colabora-
cion de Roche).

Dotacioén: 30.000 € cada una.

Requisitos de los solicitantes:

» Médicos especialistas en oncolo-
gia médica o residentes de onco-
logia médica en su Gltimo afio.

* Miembro de la SEOM.

Formato de la solicitud:

* Nombre.

 CV del solicitante.

* Titulo del proyecto de investiga-
cion.

« Justificacion de la solicitud de
ayuda.

« Centro.

 Aceptacion por
Director del Centro.

» Memoria del proyecto de investi-
gacion.

escrito  del

Duracion:
El periodo temporal previsto sera
de maximo 1 afio.

La Ayuda SEOM para estancias en
otros centros serd compatible con
otras becas o ayudas al mismo pro-
yecto de investigacion.

Plazos:
En enero/09 se realiza la convoca-
toria y difusion a los miembros de
SEOM.

El 30 de junio/09 finaliza el plazo
de presentacién de proyectos.

En octubre/09 resoluciéon Convo-
catoria y comunicacion.

Jurado:

El jurado estara formado por
miembros designados por la Junta
Directiva de la SEOM.

Adjudicacién:

La decision del Jurado se transcri-
bird en un acta y el fallo sera ina-
pelable. El Jurado podra decidir no
adjudicar la totalidad de las ayudas
previstas si considera que los pro-
yectos presentados no alcanzan el
nivel adecuado.

Pagos:
Se realizard un Unico pago a la
concesion de la ayuda.

Las solicitudes remitidas seran
archivadas en la Secretaria de la
SEOM y no se mantendra corres-
pondencia sobre las mismas.

La participaciéon en la Convo-

catoria supone la aceptacion
de sus bases.
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BECA SEOM-FECMA PARA PROYECTOS DE INVESTIGACION

EN CANCER DE MAMA

Niamero de Premios: 1.

Dotacion: 12.000 €.

Requisitos de los solicitantes:

» Medicos Especialistas en Onco-
logia Médica.

* Miembro de la SEOM.

Condiciones del proyecto:

* Proyecto de investigacion origi-
nal, sin financiacion adicional.

« Area de Investigacion: temas rela-
cionados con el cancer de mama.
Se dard prioridad a los proyectos
con preferencia de aplicabilidad
clinica Proyecto de investigacion
que se realice en Espafia.

* Proyectos de investigacion coordi-
nados o dirigidos en Unidades de
Oncologia Médica.

* Estudio no iniciado.

Formato de la solicitud:

Debe presentarse una Memoria del

Proyecto de investigacion, que debe

tener los siguientes apartados:

* Titulo.

» Resumen (méaximo 250 palabras).

* Introduccion (méximo 1000 pala-
bras).

e CV del Investigador principal (4
paginas).

e CV del equipo investigador.

« Hipotesis y objetivos.

* Plan de trabajo, protocolo y meto-
dologia.

« Medios disponibles.

 Adecuacion a la prioridad de la
convocatoria.

 Cronograma.

* Presupuesto (dedicado a materia
fungible de manera mayoritaria).

Informe final:

El investigador deberd remitir un
informe final previo a la publica-
cion de los datos para su archivo
en la SEOM. A criterio de la
Comisién se solicitara una exposi-
cion presencial cuando se considere
necesario.
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Publicacion:

Las publicaciones o comunicaciones
realizadas deberén consignar expli-
citamente la existencia del soporte
de la beca de la SEOM-FECMA. La
no mencion explicita puede ser
causa de reclamacion de la SEOM.

El Boletin de la SEOM podra
publicar o reproducir los resultados
parciales o finales del estudio.

Duracion:
El periodo temporal previsto debe
ser de 2 afios.

La Beca SEOM-FECMA para
Proyectos de Investigacion sera
compatible con otras becas o pre-
mios al mismo proyecto de investi-
gacion.

Plazos:
En enero/09 se realiza la convoca-
toria y difusién a los miembros de
SEOM.

El 30 de junio/09 finaliza el plazo
de presentacion de proyectos.

En octubre/09 resolucion Convo-
catoria y comunicacion.

Presentacion:

El original de la Memoria del
Proyecto debera remitirse con un
total de 7 copias adicionales a la
Secretaria de la SEOM en C/
Conde Aranda 20-5° dcha. 28001
Madrid. En el exterior del sobre
debera constar la modalidad de beca
0 premio que se solicita, la fecha y
el titulo del proyecto (original en
papel y copias en formato electr-
nico).

Jurado:

El jurado estara formado por miem-
bros designados por la Junta
Directiva de la SEOM. Los miem-
bros del jurado realizardn una eva-
luacion estratégica posterior a la

evaluacién técnica que realicen los
evaluadores.

Evaluacion:

Cada proyecto presentado sera revi-

sado por dos evaluadores expertos

en cada materia que emitiran un

informe en base a los siguientes cri-

terios:

* Interés cientifico del proyecto
(puntuar de 0 a 5).

* Originalidad y aplicabilidad del
proyecto (puntuar de 0 a 5)

 Experiencia del equipo investiga-
dor, haciendo hincapié en los ulti-
mos 5 afios (puntuar de 0 a 5)

Dicho informe sera remitido al
Jurado.

Los evaluadores elaboraran asimismo
un comentario para el solicitante.

Adjudicacion:

La decision del Jurado se transcribi-
ra en un acta y el fallo sera inapela-
ble. El Jurado podra decidir no
adjudicar la totalidad de las becas
previstas si considera que los pro-
yectos presentados no alcanzan el
nivel adecuado.

Pagos:

Se haran 3 pagos de:

* 6.000 € en el momento de la con-
cesion

* 5.000 € al recibir el informe pre-
liminar al transcurrir la mitad del
periodo temporal previsto

«1.000 € al entregar el informe
final.

Las Memorias remitidas seran archi-
vadas en la Secretaria de la SEOM y
no se mantendra correspondencia
sobre las mismas.

La participacién en la Convo-
catoria supone la aceptacion de
sus bases.
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Anadlisis del duelo anticipatorio en Cancer de Pulmoén no microcitico avanzado,
su relaciéon con las interleucinas 4, 6 y 12 séricas

Ana Blasco Cordellat, Especialista en Oncologia Médica. Servicio de Oncologia Médica HGUV.
Hospital General Universitario de Valencia. Av. Tres Cruces s/n - 46014 Valencia.

CRONOLOGIA.
m La duracién estimada del proyecto era inicialmente de 20 meses, pero se prolongé hasta los 30 meses especial-
mente por dificultades encontradas en relacién a la inclusion de pacientes.

= Una vez desarrollado e informatizado el protocolo y la base de datos. Se inici6 la inclusion de pacientes a mitad
del mes de Enero de 2005 concluyéndose la Gltima visita a primeros de Mayo de 2007.

= En Mayo de 2007), se procedio a realizar el analisis de los resultados obtenidos correspondientes a las primeras
visitas y a sus correspondientes muestras. En Octubre de 2007 se inici6 el analisis global de todas las visitas y
muestras analiticas. Para entender la complejidad del estudio debemos recalcar que el analisis estadistico ha ocu-
pado mas de 150 Folios incluyendo 60 gréficas.

= En Abril de 2008, con todos los datos contrastados se inicio la redaccion de este informe Final.

CUMPLIMIENTO DE OBJETIVOS.
1. Determinar la incidencia de Episodio Depresivo, Trastorno de Ansiedad Generalizada y Duelo Anticipatorio en
la Muestra.

2. Investigar la correlacién entre los niveles séricos de las interleucinas escogidas en un grupo control de sujetos
sanos y en el grupo de pacientes NSCLC.

3. Investigar la correlacion entre los niveles séricos de las interleucinas y los resultados de las pruebas psicoldgicas.
4. Analizar los cambios evolutivos a los 3 y 6 meses.

- De los 4 objetivos inicialmente propuestos, se han conseguido cumplimentar el 2°, 3° y 4°, considerandose
el primero no representativo (la incidencia de los cuadros clinicos, dado el tamafio final de la muestra).

- Hemos determinado la correlacion entre los niveles séricos de las interleucinas escogidas en un grupo
control de sujetos sanos y en el grupo de pacientes NSCLC.

- Hemos determinado la correlacion entre los niveles séricos de las interleucinas y los resultados de las
pruebas psicologicas.

-'Y por ultimo hemos analizado los cambios evolutivos a 10s 3 'y 6 meses.

METODOLOGIA.
Muestra Final:
- Las muestras séricas de 90 Sujetos Sanos formaron el primer grupo control.

- Las muestras séricas de 102 pacientes diagnosticados de NSCLC en estadio avanzado y tratamiento quimiote-
rapico activo, que habian participado en otros estudios formarén el segundo grupo control.

- 80 pacientes Diagnosticados de NSCLC en estadio avanzado y tratamiento quimioterapico activo, tras firmar el
correspondiente Consentimiento, fueron remitidos por los Oncélogos para participar en el estudio y formaron
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la Muestra Clinica. Por diferentes motivos metodoldgicos esta muestra clinica se redujo a 74 casos validos. La
muestra estaba compuesta por 61 varones y 13 mujeres con una edad media de 61.8 afios (IC95%, 60 — 63.6).

- Con estos 74 pacientes se realizaron 133 consultas: 74 primeras consultas, 34 segundas consultas, y 15 terceras
consultas. Durante el periodo que durd el estudio fallecieron 37 de los 74 pacientes incluidos (50%), 8 pacien-
tes renunciaron a seguir con su participacion, 14 fueron retirados por su importante empeoramiento o por no
acudir a las citas, y solamente 15 terminaron los 6 meses de estudio.

Método:

A los pacientes de la Muestra Clinica se les realizé en ayunas la extraccion de sangre periférica para la obtencion
de los niveles de las interleucinas. Ese mismo dia fueron entrevistados siguiendo un protocolo psicolégico que
constaba de una Entrevista Clinica semi-estructurada basada en la Comprehensive Psychiatric Rating Scale reco-
giéndose 20 sintomas relatados por el propio paciente y 6 observados por el psicdlogo para poder realizar el diag-
nostico criterial. Ademas se cumplimentaban las siguientes pruebas: Escala de Ansiedad de Tyrer (BSA), Escala de
Depresion de Montgomery — Asberg (MADRS) y una Escala de Duelo Anticipatorio, desarrollada por nosotros
que consta de 5 items de valoracion autoaplicada y de 5 items de valoracién heteroaplicada.

La muestra sanguinea clinica fue codificada, se procedi6 a la separacion del suero del paquete celular y fueron
almacenadas a -80° hasta su analisis. La determincion se realizé una vez finalizada la recogida total de muestras,
se utilizaron placas de 96 pocillos para realizar la determinacion de cada muestra por triplicado.

El método utilizado fue: En primer lugar se procedio a la sensibilizacion de la placa con una solucion de anti-
cuerpo monoclonal anti-1L que se dejé incubar durante toda la noche. A la mafiana siguiente se realizo el blo-
queo afiadiendo a cada pocillo 250pl de la solucién de bloqueo que es Caseina en PBS dejandola actuar durante
2 horas. El paso siguiente consistio en la adicion de las muestras, para ello previamente se realizo el disefio de la
placa, incluyendo muestras, estdndares y blancos. Tras la adicion de las muestras la placa se incubo durante 24 horas
a temperatura ambiente.

Tras la incubacién se procedié a la adicion de anticuerpo secundario que lleva unida la biotina, que es la molé-
cula que nos permite unirle después el enzima que porta la estreptavidina. La incubacion del anticuerpo secun-
dario tiene una duracion de 2 horas y se realiza también a temperatura ambiente. Después de esto se procedio a
la adicion del anticuerpo terciario que lleva unida la biotina y se incubo durante 30 minutos a 37°C.

Por ultimo se procedi6 al revelado de la placa mezclando una tableta del sustrato de la enzima peroxidasa, la OPD
y una pastilla del tampon citrato fosfato con urea en 20ml de agua, incubandose en oscuridad durante 30 minutos.
La reaccion se paro a los 30 minutos con la adicién de acido sulfdrico 3.6N.

Inmediatamente se realizo la lectura de la placa en el densitometro 6ptico Biorad. Longitud de onda 490nm con
referencia de 620nm.

Con los resultados obtenidos en la evaluacion psicolégica y en la evaluacion analitica realizd un estudio estadis-
tico con pruebas no paramétricas contrastadas con la distribucion 0.5/0.5 obtenida al azar y posteriormente
diversas pruebas paramétricas.

RESULTADOS.
Del enorme conjunto de resultados obtenidos destacamos aquellos que presentan una mayor significacién en rela-
cién con los objetivos de la presente investigacion:

6.1 Correlacién entre los niveles séricos de las interleucinas escogidas en un grupo control de suje-
tos sanos, en el grupo control de pacientes NSCLC y en el grupo clinico de pacientes NSCLC.

NIVELES SERICOS DE LA INTERLEUCINA 4.

Encontramos diferencias significativas en los niveles de I1L-4 entre los sujetos del grupo control SANOS vy los
pacientes del grupo control NSCLC. Los Sanos presentan una IL-4 entre 0.16 y 4.12 mas elevada que los pacien-
tes con cancer NSCLC (IC 95%), como puede observarse en la Tabla 2 y Figura 1.
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Encontramos la existencia de dife-
rencia estadisticamente significati-
va para un nivel de confianza del
95,0% entre las medias (valor 0,0;
t-test), entre las desviaciones tipi-
cas (0,121681 hasta 0,298436;
F-test), entre las medianas (P-Valor
= 0,00750597; W de Mann-
Whitney (Wilcoxon) y entre las
distribuciones de las dos muestras
(P-Valor aproximado = 0,0;
Kolmogorov-Smirnov).

No encontramos diferencias esta-
disticamente significativas entre
la muestra control de pacientes
NSCLC vy la muestra del grupo
clinico de pacientes NSCLC.

En resumen, los resultados muestran
que los sujetos del grupo control sano
presentan un nivel de IL-4 mas eleva-
do que los pacientes con c&ncer
NSCLC.

NIVELES SERICOS DE LA
INTERLEUCINA 6.
Encontramos diferencias significa-
tivas en los niveles de IL-6 entre
los sujetos del grupo control
SANOS vy los pacientes del grupo
control NSCLC. Los Sanos pre-
sentan una IL-6 entre 4.30 y
14.22 mas disminuida que los
pacientes con cancer NSCLC (IC
95%), como puede observarse en
la Tabla 3 y Figura 2.

Encontramos la existencia de dife-
rencia estadisticamente significati-
va para un nivel de confianza del
95,0% entre las medias (valor
0,00031545; t-test), entre las des-
viaciones tipicas (1,66928 hasta
4,09409; F-test), entre las medianas
(P-Valor = 9,80304E-8; W
de Mann-Whitney (Wilcoxon) y

entre las distribuciones de
las  dos muestras (P-Valor
aproximado = 5,0848E-9;

Kolmogorov-Smirnov).

No encontramos diferencias esta-
disticamente significativas entre la
muestra control de pacientes
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Tabla 2. Principales estadisticos de las dos muestras para IL-4.

IL-4 Control Cancer

IL-4 Control Sanos

Media 1,48859 3,62747
Mediana 0,0 0,31
Varianza 12,5766 66,0188
Desviacion Tipica 3,54635 8,12519
Minimo 0,0 0,0
Maximo 16,46 42,7
Asimetria Tipificada | 10,3353 10,9479
Curtosis Tipificada 14,0251 16,8915
Figura 1.
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Tabla 3. Principales estadisticos de las dos muestras para IL-6.

IL-6 Control Cancer

IL-6 Control Sanos

Media 13,6101 4,34987
Mediana 6,74 1,43
Varianza 359,499 137,561
Desviacién Tipica 18,9605 11,7286
Minimo 0,0 0,0
Maximo 111,85 80,33
Asimetria Tipificada | 10,3845 19,3419
Curtosis Tipificada 19,0267 55,3617
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Figura 2. NSCLC y la muestra del grupo
clinico de pacientes NSCLC.
Densidades Suavizadas En resumen, los resultados muestran
0g3F 3 Variables que los sujetos del grupo control sano
E i —ILeco presentan un nivel de IL-6 mas hajo
0.025F ™, i —ILsCS que los pacientes con cancer NSCLC.
3 0P %, : ) )
2 0015 ¢ W E NIVELES SERICOS DE LA
£ SRR WY INTERLEUCINA 12.
S 00§ N 1 Encontramos que no existen dife-
ulugs.g- L | rencias estadisticamente significa-
ok e tiva para un nivel de confianza del
O 20 40 &0 B8O 100 420 95,0% entre las medias (valor
0,233573; t-test), entre las desvia-

ciones tipicas (0,714753 hasta
1,75301; F-test), ni entre las

medianas (P-Valor = 0,0563744; W de Mann-Whitney (Wilcoxon) de las dos muestras.

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre la muestra control de pacientes NSCLC vy la
muestra del grupo clinico de pacientes NSCLC.

En resumen, los resultados muestran que los sujetos del grupo control sano presentan un nivel de 1L-12 similar a los pacien-

tes con cancer NSCLC.

NIVELES SERICOS DE LA
INTERLEUCINA TNFa.
Encontramos que existen diferen-
cias estadisticamente significativa
para un nivel de confianza

del 95,0% entre las medianas Media 19,8575 26,0999
(P-Valor = 0,0117136; W de :

Mann-Whitney (Wilcoxon) y Mefjlana 9,805 548
entre las distribuciones de las dos Varianza 1145,22 5163,15
muestras (P-Valor aproximado = Desviacion Tipica | 33,841 71,855
0,0000550527; Kolmogorov- —

Smirnov). Minimo 0,0 0,0

No encontramos diferencias esta- Miximo 137 463,84
disticamente significativas entre la Asimetria Tipificada | 13,3752 18,5302
muestra control de pacientes P

NSCLC y la muestra del grupo Curtosis Tipificada | 21,254 48,343

clinico de pacientes NSCLC.

Tabla 4. Principales estadisticos en las dos muestras para TNFx.

_ TNFoa Control Cancer | TNFa Control Sanos

En resumen, los resultados muestran que aunque los sujetos del grupo control sano no presentan un nivel de TNF-« diferen-
te a los pacientes con cancer NSCLC, si que se presentan diferencias estadisticamente significativas a nivel de las medianas y
distribucion de las muestras.

6.2 Correlacion entre los niveles séricos de las interleucinas y los resultados de las pruebas psicol6-
gicas.

Como comentamos anteriormente los pacientes entrevistados por los psicélogos y considerados metodol6gicam-
nete validos fueron 74.

Contamos pues con los resultados de las pruebas realizadas en las 74 primeras entrevistas, 34 segundas entrevistas,
y 15 terceras entrevistas.

Dado el pequefio tamafio de las submuestras se decidid realizar un analisis de las correlaciones en la primera entre-
vista y posteriormente analizar la posible existencia de cambios evolutivos entre la primera entrevista (basal) y la
entrevista realizada a los tres meses.
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Se procedi6 a transformar las puntuaciones directas obtenidas en las pruebas psicoldgicas en puntuaciones bina-
rias (0/1) utilizando como “gold standar” el punto de corte recomendado en cada una de las pruebas. Una vez
realizada la conversion, se procedié a la comparacién de las 2 muestras (prueba binaria — IL).

Correlacion entre los niveles séricos de la IL-4 y los resultados de las pruebas psicolégicas.

En la comparacion entre los niveles séricos de interleucina 4 y la puntuacion obtenida en la Escala Breve de
Ansiedad (BSA, punto de corte 15), encontramos la existencia de diferencia estadisticamente significativa para un
nivel de confianza del 95,0% entre las desviaciones tipicas (P-Valor = 8,06257E-11; F-test), entre las medianas (P-
Valor = 0,0406023;W de Mann-Whitney (Wilcoxon) y entre las distribuciones de las dos muestras (P-Valor apro-
ximado = 1,46329E-7; Kolmogorov-Smirnov).Ver Tabla 5 y Figuras 3 y 4.

En la comparacién entre los niveles séricos de interleucina 4 y la puntuacion obtenida en la MADRS y en la
Escala de Duelo no hemos encontramos diferencias estadisticamente significativas para un nivel de confianza del
95,0%.

En resumen, los resultados muestran que los sujetos del grupo BSA -0 (sin ansiedad clinica significativa) presentan un nivel
de IL-4 més elevado que los pacientes del grupo BSA — 1 (con ansiedad clinica significativa).

Correlacion entre los niveles séricos de la IL-6, IL-12, y TNFa y los resultados de las pruebas psi-
coldgicas.

En la comparacion realizada entre los niveles séricos de las interleucinas IL-6, IL-12 y TNF«, y las puntuaciones
obtenidas en las tres pruebas psicolégicas no hemos encontramos diferencias estadisticamente significativas para
un nivel de confianza del 95,0%.

6.3 Cambios evolutivos en los

niveles séricos de las interleu- Tabla 5. Principales estadisticos de las dos muestras de IL-4 segin

cinas y en los resultados de las ~ 9rupo BSA.
pruebas psicoldgicas.

_ BSA-0 p<14 BSA-1 p=15
Analizamos la sub-muestra de 34 ;
pacientes a los que se realizaron Media 0.880179 0.1275
extracciones y entrevistas psicolo- Mediana 0,005 0,0
gicas en el punto basal y alos 3 | \prianz 5,19082 0,0929933
meses, ni en los niveles séricos ni I
en las puntuaciones de las pruebas Desviacion Tipica | 2,27834 0,304948
encontramos diferencias estadisti- Minimo 0,0 0,0
camente significativas para un —
nivel de confianza del 95,0%. Maximo 13,93 1,06
DISCUSION Asimetria Tipificada | 12,7318 4,10163
Los resultados 6btenidos en la pre- Curtosis Tipificada |30,9798 4,83405

sente investigacion, con las limita-

ciones asociadas al tamafio de la muestra, se enmarcan en el intento de clarificar las complejas relaciones de dos
procesos paralelos que se producen en el desarrollo del cancer de pulmén NSCLC: el proceso inmunoldgico y
el proceso emocional. Los datos acumulados especialmente en las dos Gltimas décadas sugieren la existencia de
tendencias en la evolucién de los niveles séricos de las citocinas en relacion con el estado de animo y viceversa.
Por esto enmarcaremos los resultados obtenidos en el siguiente contexto teorico:

Proceso Inflamatorio Crénico.
La inflamacién crénica es un proceso bioquimico que se produce como resultado de la presencia durante un
tiempo prolongado de algin agente infeccioso, antigeno o por causa de un trastorno del sistema inmunolégico.

Son las células del sistema inmunoldgico inespecifico (neutrdfilos, macrofagos y dendriticas) las que inician la res-
puesta inmune. La inmunidad inespecifica induce la inmunidad especifica, y como resultado se genera una res-
puesta especializada y con memoria. La intensidad, duracién y caracteristicas peculiares de cada inflamacion
dependera del area afectada, del estado previo y de la causa que la provoca.
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Cada vez disponemos de mas
datos que sugieren que la inflama-
cién crénica puede contribuir al
desarrollo del cancer en general ®
y del cancer de pulmon en parti-
cular @9, Entre los mediadores de
la inflamacién crénica debemos
destacar el papel de las citocinas
especialmente la IL-18 y laTNF«
capaces de activar numerosas cas-
cadas humorales de mediadores
que perpetdan la activacion del
sistema.

Esquematicamente las IL-18 y la
TNFo estdn presentes desde el
inicio en la secuencia de activida-
des que buscan la liberacion y uti-
lizacién de la glucosa para por
ejemplo la reparacion del tejido,
induciendo la produccion de una
segunda tanda de citocinas como
IL-1, IL-6, IL-8 y el Macrophage
Chemotactic Protein, derivados
del &cido araquidonico o eicosa-
noides, factor activador de las pla-
quetas (PAF), la liberacion de
radicales libres y la produccion de
oxido nitrico (NO), también
citocinas antiinflamatorias (IL-4 e
IL-10) y la liberacion de otras sus-

tancias mediadoras de la inflama-
cion @ como las bradiquininas,
histamina... La IL-1 y la IL-6 ©
acttan sobre el eje HPA aumentando la secrecién de ACTH vy de cortisol. La funcidn reguladora-supresora de
la respuesta inmune dependera entonces del balance entre la sintesis de distintas citocinas con acciones diversas
implicando a otros sistemas ©: Endocrino, Noradrenérgico, Serotoninérgico y Dopaminérgico.

Al ser el estrés inflamatorio inmunomodulador, se ha hipotetizado la existencia de un patron de inhibicién de la
respuesta inmune celular (Th1) mientras se incrementa la inmunidad humoral (Th2) o viceversa 9. Las Th1 pro-
ducen (IFN-y, TNF-B) activadores de macroéfagos, en contrate las Th2 producen IL-4, IL-5, IL-10, y 1L-13 acti-
vadoras de la respuesta de los anticuerpos, aunque no podemos descartar la existencia de otros modelos.

Los datos disponibles en la actualidad sugieren que las citoquinas proinflamatorias son capaces de: activar tanto el
Eje HPA como el sistema Locus Coeruleus — Norepinefrina del Eje SAM. Estimular las concentraciones plasma-
ticas de glucocorticoides, alterando la actividad de las neuronas noradrenérgicas hipotalamicas, disminuyendo la
norepinefrina en el bazo. Los glucocorticoides por su parte inhiben la secrecion de IL-2, IFNY e IL-12 mientras
incrementan la secrecion de IL-4 e IL-10. La inflamacién cronica puede asi asociarse al estrés, siendo capaz de
iniciar la cascada de procesos bioguimicos que la hacen formalmente indistinguible del propio proceso psicobio-
l6gico.

Estrés y Ansiedad.

Las vias clasicas del estrés involucran al Hipotalamo que integra la informacion procedente de las vias sensoriales
y viscerales, y que activaria dos rutas paralelas: el eje SAM (Simpatico-Adreno-Medular) y el eje HPA
(Hipotaldmico-Pituitario-Adrenal) ©.
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El eje SAM se inicia cuando las neuronas preganglionares simpaticas de la medula espinal reciben la informacion
procedentes del hipotalamo activando la Rama Simpética e inhibiendo la Rama Parasimpdtica. La activacién de
las neuronas postganglionares simpaticas produce la liberacion de Noradrenalina que es segregada a nivel de la
médula suprarrenal y en estructuras cerebrales: hipotalamo, sistema limbico, hipocampo y cortex cerebral. Por
otra parte las neuronas preganglionares simpaticas activan la médula de las glandulas adrenales liberando a la cir-
culacion Adrenalina y en menor medida Noradrenalina, generando un incremento de los niveles plasmaticos de
glucosa y de écidos grasos, también se incrementa la produccion de tiroxina, mientras que se produce una dismi-
nucioén de los niveles de insulina, estrogenos y testosterona, e inhibicidn de la secrecion de prolactina.

Paralelamente el Eje HPA se inicia a partir de la activacion del Nucleo Paraventricular del Hipotalamo y tiene
como objetivo mantener los parametros de esfuerzo y atencion. Las neuronas del niicleo paraventricular segregan
a través de los vasos portales a la Adenohipdfisis la Hormona Liberadora de Corticotropina (CRH). La CRH y
otras hormonas relacionadas entran en el sistema circulatorio que une el hipotalamo con la pituitaria anterior, y
activando la pituitaria, se libera corticotropina (ACTH) y en menor medida B-endorfina.

La activacion de la Neurohipofisis por las neuronas magnocelulares del hipotadlamo genera la segregacion de
Vasopresina y Oxitocina que potenciaran el efecto de la CRH. Una vez secretada la Corticotropina en el flujo
sanguineo estimula la produccién y liberacion de Glucocorticoides (cortisol y corticosterona) y mineralocorti-
coides por parte de las Glandulas Adrenales.

La activacion del sistema Inmune por parte de los ejes SAM y HPA @1 se produce a través de dos mecanismos
diferentes, por un lado la unién de las hormonas a sus receptores cognatos y por otro indirectamente a través de
la desregulacion del equilibrio que tiene que imperar en la produccion de citocinas proinflamatorias 2.
Resultados coherentes con nuestro estudio demuestran en sujetos sanos que el estrés psicolégico incrementa sig-
nificativamente los niveles séricos de las interleucinas TNFa«, IL-6, ®* y que la ansiedad inducida por estrés dis-
minuye los niveles de 1L-4 @,

La relacion del estrés con el Duelo y la Depresion esta también documentada, los resultados obtenidos en nues-
tra investigacién nos plantean la cuestion de la sensibilidad y especificidad de las pruebas escogidas (en especial
los puntos de corte utilizados). En este sentido en un reciente estudio ® encontramos que el punto de corte reco-
mendado especificamente por los adaptadores del MADRS presentaba una baja sensibilidad.

Por ultimo nos parece importante destacar que el empleo de Kits de ELISA para la determinacion de citocinas
séricas muestra una baja reproducibilidad entre laboratorios por la no disponibilidad de estandares y reactivos
internacionales, lo que dificulta la correlacion de los resultados anéliticos con otras muestras publicadas @,
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