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Fl Coordinador de la Seccion

SEOM de Cancer Hereditario,

el Dr. Luis Robles, informa

acerca de las actividades en curso

Desde febrero de 2010 el Comité
Ejecutivo de la Seccién de Cancer
Hereditario de la SEOM lo compo-
nen el Dr. Luis Robles (coordina-
dor), la Dra. Carmen Guillén (se-
cretario), la Dra. Judith Balmana
(vocal), la Dra. Encarnacién Gon-
zalez Flores (vocal- representante
de Junta Directiva), el Dr. Santiago
Gonzalez Santiago (vocal), la Dra.
Begona Grafa (vocal), el Dr. Enri-
que Lastra (vocal) y el Comité Asesor de la Seccién lo com-
ponen el Dr. Angel Alonso, el Dr. Joan Brunet, la Dra. Isabel
Chirivella, la Dra. Isabel Lorenzo, la Dra. Ana Osorio, el Dr.
Pedro Pérez Segura y el Dr. Miguel Urioste.

En la dltima asamblea general de la Seccién llevada a
cabo en Madrid el pasado 28 de octubre de 2010 coinci-
diendo con el | Simposio SEOM se inform¢ a los miembros
de la Seccion de los proyectos en curso. El acta de esta
asamblea se puede consultar online en el apartado de do-
cumentos para socios del apartado web de la Seccién en
WWW.Seom.org

A continuacién ponemos al dia de forma resumida los pro-
yectos en curso de la Seccion.

Ya estd disponible la nueva interfaz del apartado web de la
SCH que incorpora una nueva lista de correo (cancerhe-
reditario@seom.org), documentacién online propia de la
Seccion, links de interés y nuevo logo. Se puede visitar en

www.seom.org pinchando en el link de Seccién de Can-
cer Hereditario.

El pasado 10 de marzo de 2011 se present6 la Il edi-
cién del libro de Cancer Hereditario fruto del esfuerzo
de numerosos autores nacionales e internacionales y de
la colaboracién de la SEOM con el Instituto Roche. Los
socios de SEOM deberian haber recibido ya un ejemplar
en su direccién de contacto que figura en la base de da-
tos de SEOM.

En las préximas semanas se comenzara con la planifica-
cién de la IV Edicion del Curso online de Cancer Here-
ditario que tiene previsto su inicio a principios de 2012.

La actualizacion de las guias clinicas sobre el Sindrome
hereditario de predisposicién a cancer de mama y ovario
y del Sindrome de Lynch esta préxima a ser publicada en
Clinical Tranlational Oncology. Estas actualizaciones han
sido revisadas por los doctores Begona Grana, Enrique
Lastra, Gemma Llort y Joan Brunet.

SEOM en colaboracién con el Instituto Roche ha fijado
fecha para una nueva Jornada de Unidades de Consejo
Genético para el 26 de mayo de 2011 en Madrid. Ten-
dra el formato de taller para trabajar los recursos bioin-
formaticos en la interpretacion de resultados genéticos
en estudios BRCA1-2, Sindrome de Lynch y Poliposis
adenomatosa familiar. La difusién de la jornada se ha
llevado a cabo inicialmente entre los miembros de la
Seccioén.
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Esta préximo a ser publicado un listado conjunto de las
Unidades de Consejo Genético de la Asociacién Espa-
fiola de Genética Humana (AEGH) y la SEOM. Gracias
a la tarea de la Dra. Carmen Guillén y el Dr. Ismael
Ejarque el listado serd accesible online en las préximas
semanas.

Se esta elaborando el borrador del documento “Reco-
mendaciones SEOM sobre estructura y el funciona-
miento de una Unidad de Consejo Genético en Cancer
Hereditario”. Dentro de los proyectos de l[a SEOM este
documento pretende servir de marco de referencia tan-
to para las unidades ya establecidas como para las que
se puedan constituir en el futuro.

Tras una conversacion con responsables del Instituto
de Salud Carlos Ill mantenida en noviembre de 2010,
se acordod elaborar una propuesta para la creacion de
una base de datos de mutaciones en linea germinal a
nivel nacional para BRCA1-2, S. de Lynch y mutaciones
asociadas a poliposis adenomatosa familiar. El borrador
de dicho proyecto se hizo circular entre los miembros
de la Seccién y tras obtener respuesta favorable de 25
centros esta pendiente de evaluacion definitiva por la
subdirectora general de servicios aplicados a la forma-
cion e investigacion del ISCIIl, Dha. Asuncion Bernal
Zamora.

Se han elaborado los borradores de la actualizacién de los
documentos orgéanicos de la SCH-SEOM sobre:

1) Normas para la evaluacién y desarrollo de estudios de
investigacion dentro de la Seccion SEOM de Cancer He-
reditario.

2)Normas de publicacion para los trabajos producidos por
la Seccion de Cancer Hereditario de la SEOM.

En la proxima reunién del Comité Ejecutivo se trataran
las enmiendas y se presentaran para ser refrendadas en la
proxima Asamblea General de la Seccién que tendrd lugar
en Malaga en octubre de 2011, coincidiendo con el Con-
greso Nacional SEOM.

El 6 de abril de 2011 se llevé a cabo en SEOM una re-
union entre responsables de nuestra Sociedad y de las
Sociedades de Atencién Primaria para explorar la po-
sibilidad de llevar a cabo un documento de consenso
sobre criterios de derivacion y orientaciones generales
sobre el proceso del consejo genético en Cancer Here-
ditario. Estd previsto que representantes de todas estas
sociedades se reunan para confirmar la viabilidad del
proyecto.

Hay varias propuestas abiertas de estudios de investiga-
cién como la “Relacion entre las Unidades de Céancer Fa-
miliar y Atencién Primaria y Enfermeria” de la Dra. Begona
Grafna (Hospital Valle de Hebron) o el “Estudio IPRECAP
(Identificacion de varones con Predisposicion al Cancer de
Prostata: Cribado dirigido en varones portadores o no de
mutaciones en los genes reparadores del ADN)” del Dr.
Ignacio Blanco (ICO) distribuidos por nuestra lista de co-
rreo y pendientes del envio de la documentacién comple-
ta para evaluacion definitiva de los centros que pueden ser
participantes.

En nombre de los representantes de la Seccion
y en el mio propio os invitamos a que os involucréis

activamente en los proyectos en que podais estar
interesados, y ademas, a elevar al grupo
nuevas propuestas.

Comunicado +M

v

Una miciativa de SEOM para
Residentes y Adjuntos Jovenes

Se comunica que desde el pasado 15 de abril de 2011, el Grupo de Trabajo SEOM +Mir pasa a ser Secciéon SEOM +Mir
por decision de la Junta Directiva celebrada el jueves 14 de abril de 2011.
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| Reunion deTu

Onco

1) Compartir informacion referente a la formacién de los
médicos residentes de nuestra especialidad.

2) Aportar formacién sobre recursos de desarrollo profe-
sional de los residentes.

3) Generardebate.

4) Plantear nuevas iniciativas de trabajo.

La reunién se estructuré en cuatro partes. En primer lu-
gar, el Profesor Juan Jesls Cruz, vicepresidente de la
SEOM, efectud una presentacion sobre el anteproyecto
de la Troncalidad de las Especialidades Médicas y sus
implicaciones en la formacién de los futuros médicos
especialistas y la necesaria remodelacion del programa
formacion de la especialidad, teniendo en cuenta que
en el momento actual esta planificada para cuatro afos.
El proyecto de la troncalidad tiene como eje vertebral
que todos los médicos de la mayor parte de las especia-
lidades médicas y quirdrgicas efectien una rotacién por

ndeTutores (e aflopagy
ogia Med

La Il Reunién de Tutores de Oncologia Médica, convocada
por el Grupo +MIR de la SEOM, ha tenido lugar en Madrid
con los siguientes objetivos:

Una iniciativa de SEOM pava
Residentes y Adjuntos Jovenes

diferentes especialidades antes de incorporarse en el ser-
vicio de la especialidad que han escogido para formarse.
Este periodo tiene una duracién prevista de dos afos. Al
mismo tiempo, en esta presentacion se efectud una ac-
tualizacién sobre la docencia post-grado con la imple-
mentacién del Plan Bolonia para la formacion del Grado
de Medicina, los programas del Doctorado y de Master,
y las dificultades que conlleva su desarrollo cuando se
efectla la formacion de la especialidad.

En la segunda parte de la reunién se llevaron a cabo cuatro
talleres en grupos debatiendo los siguientes temas:

a) Rotacién externa durante el periodo de residencia.

b) Tras la residencia, ;una estancia en el extranjero?.

) Estimulo a la investigacion y a la trayectoria académica.
d) Métodos de evaluacion de los residentes.

En cuanto a la Rotacion externa durante el periodo de resi-
dencia, el primer taller, cont6 con el Dr. David Cumplido
como coordinador. Las conclusiones a las que llegaron se
basaron en los beneficios de la rotacién externa durante
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el periodo de residencia en tanto que permite ampliar los objetivos
formativos en diferentes vertientes de la especialidad, como los co-
nocimientos clinicos, las técnicas diagndsticas y terapéuticas, y
la metodologia de la investigacion. Ademas, se favorece el per-
feccionamiento de un idioma, algo muy importante, sobre todo
si el pais de destino es de habla inglesa ya que el inglés es el
principal vehiculo de comunicacién en el mundo cientifico, el de
mayor proyeccién desde el punto de vista cientifico, y facilita la
comunicacion con los colegas internacionales. La rotacién per-
mite conocer otras estructuras organizativas del trabajo clinico.
Sin embargo, en este taller, se consider6 que la rotacién externa
en el periodo final de la residencia, a modo de precontrato, no
deberia llevarse a cabo. Se pidié informacién en las respectivas
comisiones de docencia, ya que la normativa varia en funcion de
las CCAA.

El segundo taller, coordinado por la Dra. Montserrat Velasco, ver-
s6 sobre Estancias en el extranjero tras la residencia. En este gru-
po se comentd que no es necesario realizar una estancia en el ex-
tranjero durante la residencia, pero es interesante a nivel personal

62

ya que enriquece y abre la mente al ver otras
formas de trabajar y ademas, se practica idio-
mas (basicamente inglés). En cuanto al mejor
momento para realizarla, la mayoria preferia
una vez finalizada la residencia, cuando ya
se esta trabajando una patologia, en concreto,
porque se aprovecha mds. Muchos residentes
tienen interés en realizar una estancia fuera
los 2 Gltimos meses de la residencia y los tuto-
res intentan ayudar a preparar las solicitudes,
aunque muchas veces estos ltimos, no saben
con quién contactar o a qué hospital han de
enviar a los residentes para que puedan apro-
vechar més la rotacion. Se consider6 que hay
que estimular a los residentes facilitdndoles el
trabajo a la hora de hacer sus solicitudes y
buscar hospital. Desde “Mas Mir” se podria
ayudar a gestionar esta tarea. Ademas, hay
que constar que una estancia en el extranjero
cuente en el curriculum. Se sugiri6, ademas,
que desde “Mds Mir” se podria crear un apar-
tado o blog donde los residentes pudieran ex-
plicar sus experiencias y preguntar sus dudas,
dar directrices para poder elaborar una buena
carta de presentacién, ofrecer direcciones de
contacto de diferentes hospitales en el extran-
jero, y tener un listado sobre en qué hospital
es mejor rotar para una patologia determinada
y que hospitales se desaconsejan. En cuanto a
las ofertas, la mayoria de tutores las descono-
cian, a saber:

* Becas grupo espanol de tumores de cabeza
y cuello. Unica que se ofrece para residen-
tes de 3"y 4° afo.

* Becas SEOM: Estancias de 2 afos. Las de
2011 estan disponibles desde marzo.

* Becas Astra-Zeneca: Hospital Sloan Kette-
ring New York.

* Becas FIS. Instituto Carlos IlI.

* Becas GEICAM. Amadeu Pelegri.

El Dr. Antonio Calles, coordinador del tercer
taller sobre el Estimulo a la investigacién y
trayectoria académica informé de las pro-
puestas surgidas en el grupo de trabajo como
la Evaluacion tedrica de ESMO que seria una
forma de evaluar al R4. Podria ser una reco-
mendacion del grupo + MIR. También podria
hacerse una certificacion SEOM (programa
e-oncologia) y se plantea que los cursos de
e-oncologia estén abiertos mas tiempo para
los R3 y R4.

El Dr. Joaquim Bosch, fue el coordinador del
cuarto taller sobre Evaluacion del residente, e
informé de las propuestas surgidas en el grupo
de trabajo:



* Propuesta de creacién de un grupo permanente de do-
cencia de SEOM para homogeneizar los criterios de
evaluacion y que sean objetivos.

* Publicacién de un Manual/Cuaderno de residente onli-
ne o en papel.

En la tercera parte de la reunion, el Dr. Josep Alcaraz
del Instituto de Liderazgo en Salud efectud una reflexion
referente a la importancia de estimular a los residentes
en su formacion el valor del esfuerzo y del desarrollo
profesional.

En la Gltima parte de de la jornada se efectud la puesta
en comun y el debate. Previamente a la clausura por par-
te del Dr. Barnadas, se informé de la puesta en marcha
del IV concurso +MIR de casos clinicos para residentes,
y del programa de formacion Ilamado “Growning up”
que consiste en realizar unas dos o tres tardes de forma-
cion en temas de importancia para los residentes y de los
que se perciben carencias. Estos cursos seran impartidos
por residentes con la supervisién de un tutor.

Tras pedir a los 32 asistentes su evaluacion sobre esta se-
gunda edicién, el coordinador de +MIR, el Dr. Barnadas,
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satisfecho por los resultados de esta reunion, reflexioné
sobre el objetivo de ofrecer un servicio formativo y de
discusion para aquellos compaferos que de forma vo-
luntaria asumieron la responsabilidad de ser tutores de
los médicos que se forman como futuros especialistas
en Oncologia Médica. Se espera que en los préximos
anos se puedan efectuar nuevas convocatorias y conti-
nuar manteniendo el compromiso de servicio con la so-
ciedad.

B Las conclusiones a las que llegaron
se basaron en los beneficios de la rotacion
externa durante el periodo de residencia.
Ademas, se favorece el
perfeccionamiento de un idioma, algo
muy importante, sobre todo si
el pais de destino es de habla inglesa ya
que el inglés es el principal vehiculo
de comunicacion en el mundo cientifico
y facilita la comunicacion con los
colegas internacionales




Mencion Especial en el Il Concurso +mir
de Casos Clinicos

caso clinico

La importancia del diagnostico molecular
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Anamnesis

Varén de 21 anos, sin alergias medicamentosas conocidas
y como antecedentes personales, intervenido de adenoi-
des y fumador de 3,5 paquetes/afo.

Acude al Servicio de Urgencias en octubre de 2007 por do-
lor inguinal derecho irradiado a la cara anterior del muslo y
gliteo, de tres meses de evolucion, mal controlado con anal-
gésicos habituales. Asocia progresiva tumefaccion inguinal.
No refiere fiebre, sudacion ni sindrome constitucional.

wac i()l Ld

Buen estado general. Consciente y orientado. Valoracién
de 1 en la Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).
Destaca la presencia de una masa inguinal derecha de limi-
tes heterogéneos y discreto aumento de la temperatura lo-
cal. Resto de la exploracion fisica sin hallazgos relevantes.

Pruebas Complen

e Analitica: hemograma, coagulaciéon y bioquimica gene-
ral sin alteraciones.

e Ecografia abdomino-pélvica: gran bloque adenopético
en la region inguinal derecha que ocupa gran parte de la
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pelvis. Ambos testiculos normales, con discreto hidro-
cele y pequeno quiste en el epididimo (menor de 1 cm).

Tomografia computarizada (TC) téraco-abdémino-pélvica:
gran masa pélvica que sugiere conglomerado adenopatico
en relacién con cadena iliofemoral derecha, que desplaza
la vejiga. Sugiere proceso linfoproliferativo versus lesién
sarcomatosa. En el térax se observa ocupacion del medias-
tino anterior en el espacio prevascular que sugiere resto ti-
mico. No se objetivan adenopatias ni afectacion pulmonar.

Gammagrafia 6sea: sin captaciones patoldgicas.

Resonancia magnética (RM) (realizada el 8 de noviembre
de 2007): se objetiva una masa voluminosa y heterogénea
en el hipogastrio y pelvis menor de 15 x 11 x 10 cm, que
se extiende desde la bifurcacion de la arteria iliaca primi-
tiva derecha hacia la pelvis, englobando vasos iliacos y el
musculo iliopsoas, asi como la pared abdominal anterior.
Se extiende inferiormente infiltrando el hueso iliaco a la
altura de la cadera y el pubis, asi como la sinfisis pubiana.
Se extiende a través del agujero obturador, infiltrando el
musculo obturador interno y externo, con extensién a la
region inguinal y la raiz del muslo. Se asocian pequenas
adenopatias inguinales. Desplaza superiormente a la veji-
ga, sin que demuestre obstruccion de la via excretora. En-
globa vasos iliacos derechos. Recto-sigma sin afectacion
visible. Posteriormente, la lesion descrita se extiende hasta
la articulacion sacroiliaca derecha con la que llega a con-
tactar, pero no presenta signos de infiltracion (fig. TA).
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Tras el primer ciclo de quimioterapia el paciente nota una

Figura 1A. Tomografia computarizada al diagnéstico (noviembre de 2007).

* Biopsia (incision inguinal oblicua derecha): gran tumora-
cién intraabdominal que protruye sobre el mdsculo recto
y la regién inguinal, de consistencia blanda y necrosada.
Se extirpa una lesién de 4 x 2 cm.

* Histopatologia: macroscopicamente se objetiva una for-
macién irregularmente elongada de tejido grisaceo, de
consistencia media-blanda que mide 3,5 x 1 x 0,3 cm.
Microscépico: sarcoma neurogénico con la siguiente in-
munohistoquimica: AE1/AE3 negativo, vimentina +++,
S-100 ++, neurofilamentos +, HMB45, desmina, actina y
mioglobina negativas. CD99 negativo, ACL negativo.

Sarcoma neurogénico (schwannoma maligno o tumor ma-
ligno de la vaina nerviosa periférica).

Se plantea el caso en el comité de tumores de sarcomas.
Como posibilidades terapéuticas, la cirugia en primer lu-
gar supondria la amputacién de la extremidad y de la he-
mipelvis, sin seguridad en los margenes, por lo que se con-
sidera irresecable inicialmente y se propone tratamiento
sistémico con quimioterapia (QT) de induccién con reeva-
luacion posterior y nuevo planteamiento del tratamiento
local segtin la respuesta obtenida y evolucién.

Se comienza tratamiento en noviembre de 2007 con
ifosfamida-adriamicina (doxorrubicina 75 mg/m? dia 1,
ifosfamida 3 g/m? dias 1-3; con soporte GCSF y mesna,
cada 21 dias), con buena tolerancia y sin complicacio-
nes agudas.

mejoria clinica muy importante, con ausencia de la tumo-
racion inguinal, del dolor y del edema de la extremidad. Se
realiza una RM el 10 de diciembre de 2007, donde se ob-
jetiva una disminucion importante del tamano de la lesion,
con medida de 8 x 8 x 6 cm. Persisten signos de infiltracion
de la pared abdominal anterior, iliopsoas derecho y rama
iliopubiana. Persiste invasién a través del agujero obtura-
dor, con disminucién de tamano; continda la infiltracion
del obturador interno y externo. Persisten adenopatias in-
guinales bilaterales, infiltracion de vasos iliacos derechos
y desplazamiento vesical. No infiltra recto-sigma (fig. 1B).

Figura 1B. Tomografia computarizada tras un ciclo de quimioterapia
(diciembre de 2007).

Dada la respuesta obtenida con un solo ciclo de quimiote-
rapia y, en principio, poco concordante con el diagnéstico
de sarcoma neurogénico, se solicita una nueva revision
del resultado histopatolégico y el estudio molecular.

Se realiza FISH (hibridacién in situ con fluorescencia) so-
bre material parafinado para detectar reordenamientos del
gen EWS, implicado en las fusiones EWS-FLIT/ERG del tu-
mor de Ewing; se evidencia dicho reordenamiento y, por
tanto, se confirma el diagndstico de sarcoma de Ewing/
tumor neuroectodérmico primitivo (PNET).

Con este nuevo diagnostico, se modifica el régimen de qui-
mioterapia al esquema alternante IE/VAC (ifosfamida 1,8 g/
m2 intravenosa dias 1-5; etopésido 100 mg/m? intravenoso
dias 1-5, junto con soporte G-CSF y mesna)/(vincristina 2
mg intravenosa dia 1, adriamicina 75 mg/m? intravenosa dia
1, ciclofosfamida 1.200 mg/m? intravenosa dia 1, junto con
soporte G-CSF y mesna; tras dosis de adriamicina acumu-
ladas de 375 mg/m?, se cambia por actinomicina D a 1,25
mg/m2 dia 1) cada 21 dias, durante 49 semanas. Tras el
quinto ciclo se realiza reevaluacion con una PET (tomogra-
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fia por emisién de positrones), que no muestra enfermedad
residual y una RM, que demuestra cambios de senal a nivel
de la pared abdominal anterior, rama iliopubiana derecha y
musculatura de la regién del agujero obturador, en relacion
con lesiones residuales, sin que se observe masa tumoral.

En el sexto ciclo, se asocia tratamiento local con radiotera-
pia con un total de 55 Gy, concomitando con quimioterapia
tipo IE (ifosfamida-etopdsido). Dicho tratamiento se admi-
nistra sin complicaciones agudas y con buena tolerancia.

Recibe un total de 17 ciclos de quimioterapia, segin el
esquema descrito y, tras el mismo, el paciente presenta
respuesta completa de su tumor de Ewing, en cuya ultima
revisién de febrero de 2010 permanece libre de enferme-
dad y realizando una vida completamente normal.

El sarcoma de Ewing/PNET es el segundo tumor éseo pri-
mario mas frecuente en edades jovenes, después del os-
teosarcoma. Se estima una incidencia aproximada de tres
casos por millén de habitantes al ano en Estados Unidos.
Dentro de los tumores de la familia del sarcoma de Ewing,
existe una variante adn mas infrecuente que es el sarcoma
de Ewing extradseo, como es el caso que nos ocupa’.

Para su diagnostico, al igual que el resto de tumores, es im-
prescindible el resultado histopatolégico. Este tumor esta
formado por células pequenas y redondas, con gran celu-
laridad y escaso componente estromal.

De forma caracteristica, mas del 95% de los tumores de la
familia del sarcoma de Ewing presentan una fuerte expresion
de la glucoproteina de membrana p30/32™<(CD99), hecho
que facilita el diagndstico de esta entidad por medio de técni-
cas de inmunohistoquimica; no obstante, no es un marcador
especifico dado que esta presente en otros tipos de tumores?.

La caracteristica mas importante de este grupo de sarco-
mas, y la que confirma el diagnéstico en situaciones en las

que la presentacion clinico-patolégica es poco habitual,
es la anormalidad citogenética que poseen. Los tumores
de la familia del sarcoma de Ewing presentan una translo-
cacion del gen EWS en el cromosoma 11, con un miembro
de la familia ETS de factores de transcripcion. Esta anor-
malidad genética se puede detectar por medio de técnicas
de biologia molecular, como puede ser la FISH en tejido
fresco, congelado o parafinado’.

Por otra parte, la literatura médica pone de manifiesto la qui-
miorresistencia de los sarcomas neurogénicos*y, por tanto, el
hecho de que nuestro paciente tuviera una respuesta tan es-
pectacular con un solo ciclo de quimioterapia nos hizo pen-
sar en la revisién de nuevo del diagnéstico histopatoldgico.

En cuanto al tratamiento de los tumores de la familia del
sarcoma de Ewing, en la actualidad los esquemas terapéu-
ticos mas utilizados emplean la quimioterapia como trata-
miento inicial o de induccioén, seguido posteriormente por
el tratamiento local. En este sentido, el régimen de quimio-
terapia alternante (VAC/IE) se ha convertido en un estandar
en el tratamiento de estos tumores®.

En general, el diagnéstico anatomopatolégico de estos tu-
mores se realiza sin dificultad cuando su forma de presen-
tacion es la habitual; sin embargo, no siempre es asi. Es en
estos casos, cuando el sarcoma de Ewing aparece en loca-
lizaciones poco frecuentes, grupos de edad no convencio-
nales o sus caracteristicas anatomopatoldgicas difieren de
lo comun, donde el estudio molecular de las fusiones gé-
nicas en muestras clinicas tiene una gran utilidad.

Con este caso queremos destacar el papel fundamental de
la historia clinica y el conocimiento de la historia natural
de los tumores, que en este caso nos dio la pista acerca de
la posibilidad de encontrarnos ante un tumor diferente al
que se habia diagnosticado.

Asimismo, se destaca la gran aportacion, cada vez més fre-
cuente, de las técnicas moleculares para el diagnéstico de
los tumores, asi como para la caracterizacion de factores
prondsticos y predictivos de respuesta a los tratamientos.
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