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Resumen

El Neuroblastoma es el tumor sélido extracraneal mas comun en la infancia. En pacientes de alto riesgo,
la infiltracién de macréfagos en el microambiente tumoral y la IL-6 producida podrian ser cruciales para
su crecimiento y proliferacién.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la posibilidad de una interrelacion entre los niveles de IL-6,
grado y extensién tumoral en pacientes pediatricos con Neuroblastoma del Hospital Infantil Municipal
de Cérdoba.

Se midié IL-6 por ELISA en dos muestras de sangre periférica por cada paciente: la primera en el
momento del diagndéstico sin tratamiento, y la segunda luego del segundo ciclo de quimioterapia. Se
procesaron dieciséis muestras de pacientes sanos.

Para el andlisis de los resultados se utilizaron test de comparacién no paramétricos, Curvas ROC y
estudios de potencia.

No se encontraron diferencias significativas entre pre tratamiento y controles sanos, pero si entre post
tratamiento y estos ultimos. A pesar de observar un gran aumento de IL-6 entre pre y post tratamiento,
éste no fue estadisticamente significativo. Las limitaciones se adjudicaron al escaso numero de
pacientes.

Dado que los pacientes presentaron neoformaciones tumorales durante y posterior al tratamiento, se
pensé que los niveles elevados de IL-6 tendrian un papel no protectivo, protumoral y metastasico,
confiriendo resistencia a las terapias utilizadas.

Se propone que serian necesarios estudios a gran escala para evaluar la fuente principal de IL-6 en
pacientes con neuroblastoma, y su relacién directa con estadios de riesgo y mal prondstico. Asi podria
postularse el desarrollo de terapias sinérgicas de bloqueo selectivo que se dirijan a la otra mitad del
tumor: la inflamacion.

Abstract

Neuroblastoma is the most common extracranial solid tumor in childhood. In high-risk patients, tumor
associated macrophages and IL-6 produced by them may be crucial for growth and proliferation of tumor
cells.

The goal of this study was to evaluate the existence of a relationship between levels of IL-6, degree and tumor
extension in pediatric patients with Neuroblastoma of the Hospital Infantil Municipal (Cérdoba).

IL-6 was measured by ELISA in two serum samples for each patient studied: the first one at the time of
diagnosis before any treatment, and the second after two cycles of chemotherapy. Sixteen samples from
healthy patients were processed.

The results were analyzed through nonparametric comparison tests, ROC curves and power studies.No
significant differences were found between pre-treatment and healthy controls, but between post-treatment
and the latter. Despite a large increase in IL-6 levels between pre- and post-treatment, this was not
statistically significant. Narrow circumstances were thought to be due to the small number of patients.

Given that all the patients presented tumor neoformations during and after treatment, it was
thought that elevated IL-6 levels would have a non-protective, protumoral and metastatic role,
conferring therapy resistance.
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Large-scale studies would be necessary to evaluate the main source of IL-6 in patients with neuroblastoma,
and the direct relationship between its levels and risk and prognosis. This could allow the development of
selective blocking synergistic therapies that target the other half of the tumor: inflammation.

Palabras Claves: * Interleucina 6 * Neuroblastoma * Inflamacidn * Cdncer * Tumor sélido

Introduccion

Durante los ultimos anos ha crecido significativamente el
numero de investigaciones dirigidas a la relacion existente
entre inflamacién y céncer (1). La conexién entre ambos
tiene dos puntos de vista: uno que muestra cémo las
condiciones inflamatorias, principalmente las de tipo
croénicas, facilitan el desarrollo de cancer; y otro en el cual se
plantea que ciertas alteraciones genéticas estimulan un
proceso inflamatorio que contribuye a un microambiente
favorable para el crecimiento y expansion del tumor (2). La
biologia de dichos tumores no puede ser enteramente
comprendida a través de la simple enumeracién de las
cualidades de las células cancerigenas, sino que debe
abarcar también las contribuciones del microambiente
tumoral (MT) a la tumorigénesis (3).

Aunque el sistema inmune juega un rol importante en el
control y la eliminacion del cancer, existen evidencias de
que las células de dicho sistema también pueden contribuir
tanto a la iniciacion como a la promocién, y ain mas a la
progresién del tumor. Esto ocurre porque las células
neoplasicas evaden la inmunovigilancia, principalmente,
generando una gran cantidad de factores solubles capaces
de cambiar la funcionalidad de las células del sistema
inmunoldégico (Fenémeno de Inmunoedicién) (4, 5).

Entre las células que componen el microambiente que
rodea el tumor se encuentran: fibroblastos, células
endoteliales, macréfagos, mastocitos, células dendriticas,
células asesinas naturales (NK), neutrdfilos, eosindfilos, y
linfocitos. Este grupo de células produce una gran variedad
de mediadores citotéxicos tales como especies reactivas del
oxigeno y del nitrégeno, cisteina-proteasas y serin-
proteasas, metaloproteinasas, eicosanoides, factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas (IL) como IL-1(,
IL-6 e IL-8, IL-10, IL-17, IL-12, IL-23, factor de crecimiento
tumoral B (TGFB) y enzimas que activan o son activadas por
el factor nuclear kappa B (NFkB) y por el transductor de
senal y activador de la transcripcion 3 (STAT-3), factores que
controlardn la transcripcién de ciertos genes involucrados
en procesos de proliferacién, crecimiento, sobrevida e
inflamacion (2). Los recién mencionados son algunos de los
mediadores endégenos claves presentes en el MT que han
sido vinculados tanto en cdncer “experimental” como en
ensayos con seres humanos, y pueden contribuir como asi
también inhibir el desarrollo del tumor (1, 6).

Dichas células y mediadores estan presentes en el MT de la
mayoria de los tumores, independientemente del gatillo
que favorecié su desarrollo (1). Una de las poblaciones mas
importantes en ese MT estd representada por células
mononucleares, particularmente los macréfagos asociados a
tumor (TAMs) (2, 4, 5). Existe evidencia de que ellos son
fundamentales en la progresion de muchos tipos de
tumores, tanto en ninos como en adultos (5).

Los tumores sélidos en nifos difieren ampliamente de los
observados en adultos, incluso algunos de ellos solo
aparecen en poblacidon pediatrica como el Tumor de Wilms,
Sarcoma de Ewing y Neuroblastoma (NB) (7).

El NB es el tumor sélido extracraneal mas comun en la
infancia (8). Es un cancer de tejido nervioso que tiene origen
en la cresta neural. El 30% de estos tumores surge en la
médula adrenal; el 60% nace en los ganglios paraespinales
abdominales, y el resto de los mismos lo hard en los
ganglios simpaticos del térax, cabeza/cuello y pelvis (9).

Se clasifica segun la extension de la enfermedad en estadios
1, 2A, 2B, 3, 4 y 4S (estos dos ultimos pueden incluir
metastasis en médula ésea); y segun el riesgo de cada
estadio en muy bajo, bajo, intermedio y alto riesgo (8, 10,
11).

Por lo general se desarrolla en niflos menores de 5 afos (5,
10, 12, 13). En Argentina, el promedio anual de casos
diagnosticados es de 72, siendo 7 el promedio anual
especifico para la Provincia de Cérdoba (14). Actualmente es
la causa primaria de muerte por cancer pediatrico en nifos
entre 1y 5 anos de edad y representa aproximadamente el
13% de la mortalidad por cancer en pediatria, de alli la
importancia de mejorar las terapéuticas utilizadas (9, 15).

En pacientes con NB de riesgo intermedio y alto, existe
evidencia de que la infiltracion de TAMs estd asociada a
pronostico desfavorable, y que la IL-6 producida por estas
células puede ser crucial para la invasién, crecimiento y
proliferacion de las células tumorales de NB (5, 12).

La IL-6 es una citocina pleiotrépica proinflamatoria
producida por una gran variedad de células, tales como
linfocitos T y B, fibroblastos, monocitos, queratinocitos,
células mesangiales y endoteliales, y también muchas
células tumorales (16).

Algunas de sus funciones mds importantes son: iniciar y
mantener el proceso inflamatorio al facilitar el reclutamiento
de leucocitos al sitio de inflamacion, estimular la produccién
de otros mediadores inflamatorios, regular la activacion y
diferenciacion de linfocitos T y células mieloides, estimular
la sintesis de inmunoglobulinas al promover la maduracién
de los linfocitos B, inducir la producciéon de factor de
crecimiento vascular-endotelial (VEGF), y promover la neo-
angiogénesis (17).

Existen dos vias de sefalizacién para la IL-6 que comienzan
con la unién de esta IL a su receptor (IL-6R): la via clasica y la
via de trans-sefalizacion (18). En la via clasica de
senalizacién, la IL-6 ejerce su actividad principalmente a
través de dos moléculas: IL-6Rm (receptor de membrana) y
gp130 que conforma un homodimero anclado a la
superficie celular; mientras que la via de trans-sefalizacion
se inicia con la unién de la IL a su receptor soluble IL-6Rs, el
cual se encuentra libre en la circulacién (19, 20). La proteina
gp130 se expresa en forma ubicua en las células sean o no
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del sistema inmune; mientras que la expresién de IL-6Rm
estd restringida a la membrana de hepatocitos, células Ty B,
megacariocitos, neutréfilos y monocitos (19, 21). La mayoria
de las funciones proinflamatorias de la IL-6 son atribuidas a
la via de trans-sefalizacién, mientras que las senales
antiinflamatorias y regenerativas se atribuyen a la activacion
de la via clasica (22, 23, 24, 25).

En la carcinogénesis, luego de la unién de la IL-6 a su
receptor ya sea por la via clasica o bien la trans-sefalizacién,
se activan tres vias principales de senalizacién intracelular:
JAK/STAT, ERK(Ras)/MAP'y PI3K/AKT (19), que promueven a la
iniciacion y progresién tumoral, a través de la angiogénesis,
metastasis y la resistencia a tratamiento (17).

En la ultima década, la IL-6 ha surgido como un importante
factor contribuyente al MT y a la inflamacion, favoreciendo
la actividad pro-tumorigénica (2). Es interesante destacar
que la IL-6 parece tener un papel fundamental en el
desarrollo especifico de metastasis 6seas de NB (5, 12).Por
este motivo, ha sido intensa su investigacién, estudiando su
inhibicion de manera directa o bloqueando el receptor que
media su sefalizacién (26).

El objetivo general de este trabajo fue evaluar la posibilidad
de existencia de una interrelacién entre mecanismos pro-
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inflamatorios, grado y extension tumoral en pacientes
pediatricos con Neuroblastoma del Hospital Infantil
Municipal (HIM) de Cérdoba.

Especificamente, a través de este proyecto se intentd
comparar los niveles de IL-6 en diferentes momentos de la
enfermedad especialmente entre pacientes de alto riesgo,
sabiendo que este grupo es el que se presenta con mayor
frecuencia.

Materiales y Métodos

Pacientes

Se realizé un estudio prospectivo longitudinal, en el cual
participaron 4 pacientes que fueron diagnosticados con
Neuroblastoma segun el protocolo establecido en el
Servicio de Oncohematologia del Hospital Infantil Municipal
de Cérdoba (basado en criterios diagnésticos determinados
por protocolos internacionales y del Instituto Nacional del
Cancer). Para la eleccién de su tratamiento, los pacientes se
clasificaron  segin extension de la enfermedad
considerando lo establecido en el Sistema de Estratificacion
Internacional de Neuroblastoma (INSS, por sus siglas en
Inglés), y segln

Paciente | Sexo Edao! al rr]omento Clasificacion Riesgo | Protocolo de tratamiento
diagnéstico
1 M 4 afios Neuroblastoma diferenciado | Alto | Los dos primeros ciclos de
2 M | 1afloy 11 meses | Neuroblastoma diferenciado | Alto quimioterapia fueron
=~ bl . = I coincidentes en las drogas
3 M |7 anos y 11 meses | Neuroblastoma diferenciado Alto utilizadas: Ciclofosfamida,
4 F 1 afioy 9 meses | Neuroblastoma indiferenciado | Alto Vincristina y Doxorrubicina.

Tabla 1 Descripcién de los pacientes, tumores y clasificacién de riesgo.

estadio de riesgo a partir del Sistema de Clasificacidon
Internacional de Grupos de Riesgo de Neuroblastoma (/NRG,
por sus siglas en Inglés).

Los 4 pacientes del estudio fueron clasificados como de alto
riesgo. Los datos se muestran en la Tabla 1.

Este trabajo fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital Infantil Municipal de Cérdoba.

Muestras

Se tomaron 2 muestras por cada uno de los pacientes con
Neuroblastoma. Uno de los mismos debid ser excluido del
presente analisis por haber fallecido antes de culminar con
su segundo ciclo de quimioterapia, por lo que se lo
considerd pérdida de seguimiento.

La primera muestra (NB pre tratamiento = NB 1°) se obtuvo
inmediatamente luego de realizarse el diagndstico de la
enfermedad, y previo al comienzo del tratamiento indicado.
La segunda muestra (NB post tratamiento = NB 2°) se obtuvo
luego de terminado el segundo ciclo de quimioterapia,
momento en el cual se realiza la re-estadificacion de la
enfermedad y su prondstico, y se analiza el estado general
previo al tercer ciclo.

Controles

Ante la ausencia de valores de referencia validados para IL-6
en sangre periférica, y como punto de partida para la

posterior comparacién de pacientes con NB, se decidié
procesar 16 muestras de pacientes controles sanos.

Se incluyeron pacientes con rango etario coincidente con
los de NB, que se realizaron estudios pre-quirdrgicos en el
nosocomio. Se excluyeron aquellos con enfermedad de base
autoinmune y con patologias inflamatorias que pudieran
alterar los niveles de IL-6.

Las muestras de suero fueron fraccionadas en alicuotas y
colocadas rapidamente en freezer a -25 °C hasta el
momento de su procesamiento.

Determinacion de IL-6

La determinacion de IL-6 fue realizada por ELISA (Set de
ELISA IL-6 humano desarrollado por BD Biosciences) de
acuerdo a las especificaciones metodoldgicas del fabricante.
Los testigos proporcionados por el equipo para la posterior
curva de calibracién, muestras controles y muestras
incognitas fueron procesadas en la misma corrida analitica.
Las muestras del grupo de controles sanos fueron medidas
por duplicado, mientras que las muestras de pacientes con
NB tanto pre tratamiento como post tratamiento fueron
medidas por triplicado (para todos los casos se informd la
media de las repeticiones).

Aquellos casos en que los valores de IL-6 obtenidos fueron
menores a 4,7 pg/mL (limite de deteccidn de la metodologia
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de ELISA utilizada) se informaron como no dosables, y se
utilizé para el andlisis estadistico un valor de 0 pg/mL.

Método estadistico

Para el andlisis de los datos se utilizaron los siguientes
programas: Infostat (version profesional), Medcalc (version
demo) e Instat (versién 3.01). Dado que los valores
obtenidos tanto para las muestras control, como para las pre
y post tratamiento no se distribuyeron ~~ =~~~ normal,
entonces se procedié a trabajar cor p>0,05 tipo no
paramétricos.

Para la comparacién entre los grupos 1) sanos - pre
tratamiento y 2) sanos - post tratamiento, se realizd un test
estadistico para muestras independientes (U de Mann-
Whitney). Para la comparacién entre 3) pre tratamiento - post
tratamiento se utilizdé un test no paramétrico para muestras
apareadas (Wilcoxon).

El n de pacientes control fue de , mientras que el de
pacientes con NB fue 3. Se consideré6 como significativo
p<0,05.

A pesar del escaso numero de muestras, se realizaron
también Curvas ROC con el objetivo de establecer el mejor
punto de corte para diferenciar un valor realmente
patolégico de IL-6 en sangre periférica.

Se realizaron ademas estudios de pote p=0,0021 tablecer
el nimero minimo de muestras necesario.

Resultados

Los niveles de IL-6 para el grupo de Controles sanos, fueron
desde indetectables (n=15) hasta 34,10 pg/mL (n=1).

Los resultados obtenidos para cada paciente de los
restantes 2 grupos de muestras (NB 7° y NB 2°) se muestran
en la Tabla 2.

. NB 1° NB 2° | Diferencia
Paciente
(pg/mL) | (pg/mL) | (post - pre)
1 125,13 - *
2 23,54 366,71 343,17
nd** 253,86 253,8¢ 5005
4 nd** 196,08 196,06 |

Tabla 2 Niveles de IL-6 por paciente y por muestra.
*Pérdida de seguimiento — Excluido para el andlisis estadistico.
**nd: no dosable= 0 pg/mL.

Los niveles de IL-6 obtenidos para las muestras tomadas en
el momento del diagnéstico (NB 7°) fueron desde 0 pg/mL
hasta 23,54 pg/mL. Estos valores no mostraron diferencias
significativas con el grupo de Controles sanos (p>0,05).
Grafico 1.

Los niveles de IL-6 post tratamiento, obtenidos en la
muestra posterior al segundo ciclo de quimioterapia (NB 29),
mostraron diferencias significativas respecto del grupo
control (p=0,0021). Grafico 2.

En el seguimiento de los pacientes con NB, a pesar de
visualizarse una gran diferencia entre las primeras y las
segundas muestras, las mismas no fueron estadisticamente
significativas (p>0,05). Grafico 3.
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Grafico 3
Pre tratamiento vs. Post tratamiento.

A través del analisis con Curvas ROC se pudo establecer que
el mejor punto de corte para definir un valor de IL-6 como
patolégico es 34,10 pg/mL, con una sensibilidad y
especificidad del 100%. Grafico 4.

El fabricante no informa punto de corte.

El estudio de potencia realizado arrojé, con un error a de
0,05 y un error B de 0,20, que para mostrar diferencias
significativas entre Controles Sanos y NB 1° seria necesario
analizar como minimo un total de 62 pacientes.
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Grafico 4
Curva ROC - Punto de corte: 34,10 pg/mL (100% Sensibilidad y
Especificidad).

Discusion y conclusiones

El comportamiento que mostraron los resultados obtenidos
para los Controles sanos fue similar al del estudio realizado
por Eagler y col. en el afio 2008, en el cual informaron que los
niveles encontrados de IL-6 en pacientes sanos fueron
indetectables en 26 de 28 nifos (aproximadamente el 93%),
y que los dos valores restantes fueron de 10 pg/mL y 82
pg/mL (27). Resultados comparables fueron demostrados
también para ninos asintomaticos sanos en Espafna en un
trabajo realizado en el ano 2005 en el cual ademas, no
encontraron diferencias significativas en la distribucion por
sexo y edad (28). A partir de lo mencionado podriamos
inferir entonces que para una poblacién de nifos sanos sélo
el 6% de los pacientes presentaria un nivel de IL-6 dosable.
El objetivo inicial de nuestro trabajo fue demostrar una
relacién directa entre los niveles de IL-6, el estado
proinflamatorio que genera a nivel sistémico y el grado de
extension tumoral con metdstasis del NB.

Diversos estudios han comparado los niveles de IL-6,
medidos en sangre periférica y médula ésea de pacientes
con diferentes estadios de NB, siendo estos valores mayores
en aquellos pacientes considerados de mayor riesgo y
particularmente, en aquellos con metéstasis (27). En sus
mediciones, los niveles de IL-6 mostraron diferencias
significativas con los controles sanos sélo para el grupo de
pacientes con NB de alto riesgo y no para aquellos
clasificados como riesgo bajo o intermedio (27).

En nuestro caso, no logramos demostrar lo mismo, ya que
para los pacientes con NB en la muestra pre tratamiento los
niveles de IL-6 no fueron diferentes a los encontrados para
el grupo de Controles sanos. Esto difiere ampliamente de lo
observado por Eagler y col. con NB; y de otros trabajos
realizados sobre distintos tipos de cancer y tumores, en los
que constatan que la IL-6 se encuentra elevada al momento
del diagnéstico, lo que facilita el desarrollo y la progresion
de la malignidad (29, 30, 31, 32, 33, 34, 35), y se asocia
ademas a mal pronéstico (27, 36).

Algo que pudimos observar fue que el paciente que tuvo el
nivel mas alto de IL-6 al momento del diagndstico (no
incluido en las estadisticas) fue el que tuvo un peor
desenlace (Paciente 1). Esto podria mostrarnos que, quizas,
con un n mayor al estudiado, hubiésemos podido obtener
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diferencias significativas. Para evaluar esta posibilidad, se
realiz6 el estudio de potencia, obteniendo que para ello
seria necesario un n minimo de 62 pacientes recién
diagnosticados con NB, un numero dificil de alcanzar dada
la baja incidencia de la enfermedad en estudio.

En nuestro estudio se encontraron niveles de IL-6 elevados
luego del segundo ciclo de quimioterapia (NB 2°) para los 3
casos estudiados, y a pesar de que este aumento fue
claramente visible respecto a los valores encontrados al
momento del diagndstico, la diferencia fue estadisticamente
significativa sélo al contrastar estos valores con los Controles
5anos.

Existe evidencia de que pacientes con NB de intermedio y
alto riesgo disminuyen sus niveles de IL-6 luego de
comenzar un tratamiento combinado con diferentes
agentes  quimioterdpicos  (dcido  zoledrénico vy
ciclofosfamida en bajas dosis). La causa de esta disminucion
aun es motivo de investigacion de diferentes grupos (37).
Las diferencias encontradas con el estudio en comparacion
radican en el tratamiento, las edades de los pacientes
estudiados y también los momentos de medicién de la IL-6.
Si bien el nivel de IL-6 en esta segunda muestra, podria
verse elevado por la apoptosis celular y posterior
inflamacion generada por la quimioterapia, dicha muestra
fue tomada en todos los casos al menos 21 dias después del
segundo ciclo de quimioterapia, una vez que cada paciente
super6 el valor absoluto de 750 neutréfilos/mm?® y de 75.000
plaguetas/mm?® en sangre periférica (seguin el protocolo
utilizado en el Servicio de Oncologia del nosocomio -
“Children’s onchology group A3973” - Protocolo Alto riesgo),
tiempo suficiente para que se encuentre clinicamente
estable y que la inflamacién causada por la muerte celular
del tratamiento ya no sea relevante.

El oncogén NMYC tiene un papel clave en el desarrollo de
NB y define un subtipo agresivo. La amplificacién del mismo
se encuentra aproximadamente en el 20% de los casos y
confiere un pobre prondstico (9). Un grupo de
estadounidenses afirma que la sola desregulacion de la
expresion del oncogén NMYC relacionada al desarrollo de la
cresta neural, es suficiente para la tumorigénesis del NB (38).
Sin embargo, existen también muchos casos de alto riesgo
que conllevan minima expresion de NMYC, sugiriendo la
presencia de mecanismos adicionales independientes de lo
descripto (9,11). Los pacientes participantes del estudio no
presentaron amplificaciéon NMYC, por lo cual no pudimos
inferir conclusiones propias respecto a esto.

Teniendo en cuenta que los 3 pacientes estudiados tuvieron
neoformaciones tumorales durante y posterior a los
tratamientos, podriamos pensar que los niveles elevados de
IL-6 estarian tomando un papel no protectivo, protumoral y
metastasico. Ese aumento de IL-6 a nivel sistémico podria
estar ocasionado tanto por los monocitos circulantes como
asi también por los TAMs, o las células estromales de
médula 6sea. A través del estudio de 71 tumores de NB,
marcando con CD163 se logré demostrar que existe una
mayor concentracion de TAMs en aquellos NB metastasicos
en comparacidon con aquellos limitados a la enfermedad
local (39). Un grupo de Estados Unidos probé que las células
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de NB tienen el potencial de dirigir la diferenciacién de
monocitos a TAMs y que estas células mielo-monociticas
favorecen el crecimiento del tumor y la metéstasis a través
de la liberacion de IL-6 (36).

Un mecanismo que sostiene la idea del rol pro-metastésico
de la IL-6 en NB, esta respaldada por el hecho de que las
células de NB no son capaces de producir factores
activadores de osteoclastos, pero pueden liberar galectina-3
(gal-3) soluble la cual estimula a las células estromales de
médula 6sea para que produzcan IL-6 (40, 41). La proteina
gal3 se encontré en células tumorales y en la matriz
extracelular adyacente en el 96% de 78 tumores primarios
de NB que fueron examinados por inmunohistoquimica (41).
Ademds, mediante experimentos in vitro e in vivo se logré
mostrar que la IL-6 derivada de células estromales de la
médula ésea promueve un crecimiento mas rapido y
sobrevida de lineas celulares de NB a través de la
fosforilacion de ERK y de STAT3, demostrando su efecto
paracrino en dichas células tumorales (12).

Se mostré ademds que existe una via interactiva IL-6/IL-
6R/STAT3 entre las células de NB y las de su MT, que
contribuye a la resistencia a las drogas terapéuticas (42) a
través de la resistencia a la apoptosis (43, 44). La inhibicién
selectiva de la cascada de sefalizacién de IL-6 podria lograr
modular sus efectos patoldgicos, aunque su inhibicién
sistémica inevitablemente llevaria a neutralizar también sus
funciones protectivas (45). Las terapias actuales de
pacientes con NB de alto riesgo mejoran la sobrevida, sin
embargo, aproximadamente el 40% de los pacientes recae
durante o al finalizar su tratamiento (46).

Dependiendo del MT, las citocinas pueden modular una
respuesta antitumoral, o inducir transformacién celular y
malignidad, obedeciendo al balance entre el perfil pro o
anti-inflamatorio de las mismas, su concentracién relativa, la
expresion de sus receptores y el estado de activacion de las
células circundantes (47). Conociendo que cada IL es
interferida directa o indirectamente por la accién de otra, el
efecto aislado de sélo una, puede no ser tan relevante a
menos que sea evaluada en el contexto de su posicion en
una cascada definida, considerando retroalimentaciones
tanto positivas como negativas, homeostasis y control
inmunoldgico (48). Identificando los mecanismos por los
cuales la inflamacion estd desregulada en los procesos
tumorigénicos como en NB, se puede llegar a obtener
nuevos enfoques terapéuticos.

En base a todo lo mencionado, conociendo que la IL-6
promueve la angiogénesis (49) y que ésta favorece la
progresién y metastasis de los tumores sélidos como el NB
(50) principalmente a través de la via de trans-senalizacion;
teniendo en cuenta que la cantidad de muestras analizadas
fue escasa, queda abierta la discusion sobre la posibilidad de
proponer estudios a gran escala en los cuales se evalte la
fuente principal de IL-6 en pacientes con NB, se establezca
un valor de corte adecuado para poblaciéon pediatrica y se
puedan relacionar directamente los niveles de la IL con
estadios de riesgo.

Seria fundamental estudiar a IL-6 como factor pronéstico, y
posible blanco terapéutico valorando la posibilidad del
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bloqueo selectivo, cooperando con las terapias citocidas ya
existentes, a fines de lograr una disminucion de la
resistencia al tratamiento, evitar las neoformaciones
tumorales y alcanzar una mayor sobrevida libre de eventos.
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