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La radioterapia es un tratamiento eficaz para combatir el cancer. Sin embargo, no solo
afecta a las células cancerosas sino también a los tejidos sanos, provocando efectos
secundarios [1,2]. En el caso de cancer de mama, podemos distinguir dos tipos de
efectos secundarios, agudos vy tardios. Los efectos secundarios agudos son los que
aparecen durante o poco después del tratamiento, como pueden ser el enrojecimiento
o inflamacién de la zona irradiada y fatiga. En el caso de los efectos secundarios tardios
aparecen meses o afios después del tratamiento, dando lugar a dafios como fibrosis
mamaria o incluso la aparicion de segundas neoplasias. Algunos de estos efectos
secundarios suponen una peor calidad de vida para el paciente, por lo que el identificar
la aparicion de toxicidad en el tejido sano sigue siendo objeto de estudio, de cara a

aplicar los resultados en la medicina personalizada[3,4].

Diferentes factores pueden influir en la aparicion de radiotoxicidad, como la dosis total
administrada o las caracteristicas individuales del paciente, como la variabilidad
genética [5,6]. Se han propuesto varios biomarcadores para predecir la radiotoxicidad
[7], especialmente aquellos basados en la apoptosis[8,9], dafio al ADN, por ejemplo, y-
H2AX, que se correlaciona con roturas de doble cadena de ADN, asi como su cinética
de desaparicién se relaciona con el funcionamiento de las vias de reparacién del ADN
[10,11], aberraciones cromosdmicas, ensayo de micronucleos, [12] asi como estudios

de variables genéticas, estudios de expresidon génica, entre otros [13,14].



Nuestro propdsito es analizar dos potenciales biomarcadores como son la apoptosis
radioinducida y y-H2AX se correlacionan entre si, ademas de vincular estos resultados
con SNPs seleccionados asociados con la apoptosis. Para llevar esto a cabo, se
reclutaron muestras de sangre de 60 pacientes con cancer de mama en remision.
Después del aislamiento de células mononucleares, las muestras fueron irradiadas.
Luego, evaluamos la induccién y la cinética de la desaparicion de y-H2AX en diferentes
momentos después de la irradiacion de 2 Gy y la apoptosis inducida 24 y 48 h después
de la irradiacion de 8 Gy. Se observo una correlacion negativa entre el y-H2AX basal y
residual y la apoptosis a las 48 h post-irradiacion. Este resultado respalda estudios
previos con pacientes con cancer que muestran una correlacién negativa entre estos
dos biomarcadores. Considerando la alta variabilidad de la apoptosis radioinducida,
realizamos un estudio de Genotipado. Dos SNP ubicados en los genes TP53 y FAS se

asociaron con apoptosis.

En base a estos resultados, deducimos los individuos con menor eficiencia en la
eliminacion de células dafiadas, probablemente debido a polimorfismos genéticos,

presentaron niveles mas basales y residuales de dafo en el ADN.
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