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INTRODUCCION

El analisis genético de un tumor
datos
importantes sobre su comporta-

puede  proporcionar
miento biolégico vy, por tanto,
sobre su prondstico. Durante los
altimos anos, se han publicado
varios trabajos con matrices de
ADN (“microarrays”) y con
PCR en los que se han descrito
perfiles de genes relacionados
con el prondstico del cancer de
mama. El interés de estos perfi-
les es grande, puesto que podri-
an identificar a grupos de
pacientes con un prondstico
muy bueno y, por tanto, pacien-
tes en las que no seria necesaria
la administracién de quimiote-
rapia adyuvante. En la actuali-
dad, la decisién sobre dicha
quimioterapia se basa en para-

metros clasicos, como el estadio
de los ganglios, el tamano del
tumor y el grado de diferencia-
cién, pero no son muy exactos a
la hora de evaluar el prondstico
y ello obliga a emplear quimio-
terapia adyuvante en la mayoria
de las enfermas. Si tenemos en
cuenta que esta quimioterapia
beneficia a una minoria, se
entiende la necesidad de contar
con parametros prondsticos mas
exactos y es ahi donde los perfi-
les de genes pueden mejorar la
calidad de la informacion.

Uno de los perfiles mas conoci-
dos —MammaPrint®- contiene
70 genes y proviene del institu-
to holandés del cincer (van’t
Veer y cols, N Engl ] Med
2002;347:1999). Fue caracteri-

El andlisis genético
de un tumor puede
proporcionar datos
importantes sobre su
comportamiento bioldgico
3y por tanto, sobre

su prondstico

zado mediante matrices de
ADN a partir de tejido congela-
do y validado en mujeres meno-
res de 53 anos. Establece dos
grupos prondsticos, favorable y
desfavorable, siendo la tasa de
riesgo de recaida cinco veces
mayor en el segundo caso. Este

perfil fue independiente de la
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situacion de ganglios axilares. En
EEUU se emplea mas otro per-
fil —OncoType®-, que esta
comercializado para tumores sin
afectacién ganglionar y con
receptores positivos (Paik y cols,
N Engl ] Med;2004;351:2817).
OncoType se basa en qRT-PCR
y puede emplear muestras con-
servadas en parafina. No existe
consenso sobre cual de todos
estos perfiles puede ser preferi-
ble, puesto que no se han reali-
zado comparaciones directas y
cada grupo de investigacién
defiende el suyo.

Nuestro grupo ha validado el
perfil de 70 genes mediante
qRT-PCR  (Espinosa y cols, J
Clin Oncol 2005;23:7278-85).
La qRT-PCR es una técnica
mias facil de estandarizar vy
reproducir y requiere menos
material que las matrices de
ADN. Analizamos 96 muestras
congeladas y, en este caso, no
prescindimos de ningn grupo
de edad.

Al separar a las pacientes en los
grupos favorable y desfavorable,
las curvas de supervivencia glo-
bal y supervivencia libre de
enfermedad se separaban signifi-
cativamente. En el analisis mul-
tivariable, el perfil génico y el
namero de ganglios afectos fue-
ron los Gnicos factores relacio-
nados con la recaida. Por tanto,
ademas de corroborar la validez
del perfil original en una mues-

Al separar a las pacientes
en los grupos favorable y
desfavorable, las curvas de
supervivencia global y
supervivencia libre de
enfermedad se separaban

significativamente

tra independiente, utilizamos
una técnica con ventajas sobre

las matrices de ADN.

También merece la pena resenar
que, frente al resultado semi-
cuantitativo de las matrices de
ADN, la PCR ofrece resultados
realmente cuantitativos. Debido
al limitado ntimero de enfermas
en nuestro trabajo, no pudimos
realizar subdivisiones con resul-
tados fiables, con lo cual no fue
posible asegurar que el perfil
fuera igualmente vilido depen-
diendo de la edad, la expresion
de receptores hormonales o la
afectacién ganglionar. Por el
mismo motivo, tampoco pudi-
mos sacar partido de la cuantifi-

cacion.

El siguiente paso lbégico en el
desarrollo de esta tecnologia es
simplificar el procedimiento vy,
en este sentido, seria importante
poder trabajar con muestras
conservadas en parafina. Por ello
se planted el presente estudio.

HIPOTESIS DE TRABAJO

1. En el cincer de mama precoz,
uno de los perfiles génicos
prondsticos mas empleados
requiere muestras congeladas.
Nuestra primera hipdtesis es
que, probablemente, no todos
estos genes puedan emplearse
en muestras parafinadas, pues-
to que el ARN de algunos de
ellos sufrird una degradaciéon
excesiva.

2. Con los genes atiles en parafi-
na y cuantificando la expre-
sién génica con qRT-PCR,
debe ser posible comparar
varios perfiles entre si y
encontrar uno que contenga
menos genes que los perfiles

originales.

OBJETIVOS

1. Averiguar cuantos de los
genes comprendidos en en el
perfil MammaPrint® pueden
emplearse a partir de parafina

2. Comparar dicho perfil con
OncoType® y con un tercer
perfil que incluye tan sélo dos
genes (HOXB13/IL17RB,
Ma X]J y cols, Cancer Cell
2004;5:607-16.).

3. Utilizar datos cuantitativos de
la expresion de los genes ttiles
en parafina para encontrar un
perfil reducido de genes que
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prediga la recaida en muestras
parafinadas de cancer de
mama. Se trata, por tanto, de
generar un indice de riesgo
predictivo del tiempo libre de

recaida a distancia.

METODOLOGIA DEL
ESTUDIO

Pacientes

Para la realizacion del estudio se
contd con la aprobacién del
Comité de Etica de la institu-
cion. Los criterios de seleccion
de las pacientes fueron los
siguientes:

- diagnéstico  patolégico  de
carcinoma de mama ductal
infiltrante;

estadios I y II segtin la clasifica-
cion TNM actual, con o sin
ganglios afectos;

- paciente intervenida quirGrgi-
camente;

seguimiento clinico superior a
5 anos;

- muestra en parafina disponible;
- para el estudio inicial, disponi-
bilidad de muestra congelada.

Se recogieron los siguientes
datos de la historia clinica: edad
al diagnéstico, tamano del
tumor, grado de diferenciacion,
estado de los receptores hormo-
nales, tipo de tratamiento qui-
rargico, tipo de tratamiento

adyuvante, fecha y localizacién

de la recaida, supervivencia libre
de metastasis y supervivencia
global.

Procesamiento de las
muestras

Se seleccionaron biopsias prove-
nientes de pacientes con cancer
de mama, tanto del banco de teji-
dos congelados en fresco como
del archivo de muestras fijadas en
formol y conservadas en parafina
de nuestro hospital. Se tifieron
secciones de los tejidos congela-
dos con hematoxilina-eosina y se
buscaron los cristales ya tenidos
correspondientes a los bloques de
parafina. Ambos tipos de corte
fueron analizadas por un patdlogo
experimentado y Unicamente
se seleccionardn muestras con
al menos un 70% de células
tumorales.

Piezas congeladas. E1 ARN total
de las piezas congeladas se aisld
siguiendo el protocolo del reac-
tivo “TRIzol” (Invitrogen) y se
limpié con las columnas
“RNeasy” de Qiagen.

Piezas conservadas en parafina. Se
extrajo la parafina a un total de
15 secciones de 5 pm de cada
muestra se mediante extraccidon
con xileno y, a continuacion, se
llevaron a cabo lavados con eta-
nol en concentraciones decre-
cientes (100%, 90% y 70%).

El ARN total de las muestras
parafinadas se aisl6 siguiendo el

protocolo del sistema “Master-
Pure RNA Purification Kit” de
Epicentre. A partir del aqui el
procedimiento fue igual inde-
pendientemente de la proceden-
cia de la muestra.

ElI ARN total aislado se cuantifi-
c6 mediante medidas de OD260
en un espectrofotbmetro y su
calidad se contrast6 mediante
electroforesis capilar mediante el
equipo Agilent 2100 Bioanalyzer
(Agilent Technologies). El pro-
cesamiento posterior incluyd
una transcripcion reversa a partir
de 1 pg de ARN total con el
“High-Capacity cDNA Archive
Kit” de Applied Biosystems.

Perfiles de Expresion
Génica mediante tarjetas
microfluidicas

Se seleccionaron genes descritos
en la literatura asociados con
prondstico en cancer de mama
(van’t Veer et al. 2002; Paik et al.
2004; Ma et al. 2004), y se dise-
naron las tarjetas microfluidicas
de Applied Biosystems (TagMan
Low Density Arrays, TLDAs).
Se incluyeron en el anilisis 17
posibles genes control o house-
keepings (18S, ACTB, B2M,
GAPDH, GUSB, HMBS,
HPRT1,1P08, PGK1,POLR2A,
RPLPO, SDHA, TBP, TFRC,
UBC,YWHAZ).

La expresion de los genes
seleccionados para el analisis en

cada muestra tumoral se midid
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mediante qRT-PCR. Las ampli-
ficaciones para el anilisis de la
expresion génica por qRT-PCR
se realizaron con una plata-
forma “ABI PRISM 7900 HT
Sequence Detection System”
(Applied Biosystems) en el servi-
cio de Gendmica del Parque
Cientifico de Madrid. Las reac-
ciones se llevaron a cabo utili-
zando las tarjetas microfluidicas
Applied
denominadas

desarrolladas ~ por
Biosys-  tems,
TLDAs, que permiten el analisis
simultineo de la expresion géni-
ca mediante PCR cuantitativa
de decenas a cientos de genes
para cada muestra. Los niveles
relativos de expresion para cada
gen incluido en el estudio se cal-
cularon mediante el método del
¢¢Ct con el software SDS 2.1 de
Applied Biosystems.

Estadistica

Preliminares. El anilisis principal
se realizd en la poblacién con-
junta de todas las pacientes
incluidas. Se disefi6 una base de
datos para las variables clinicas y
antes del anilisis estadistico se
control6 la calidad de la infor-
macién recibida y la distribucién
de las principales variables.

Variables analizadas. Como varia-
bles dependientes, para el primer
objetivo se analizaron los genes
expresados en parafina y, para los
otros dos objetivos, el tiempo
hasta la recaida a distancia.
En cuanto a las variables inde-

pendientes, se analizaron: edad,

tamano, grado  histologico,
receptores hormonales, trata-
miento sistémico recibido (qui-
mioterapia y hormonoterapia) y
los valores de expresiéon de los

genes analizados.

Prucebas estadisticas generales. Las
variables continuas se presentan
como estadisticas descriptivas y
las categdricas por distribuciones
de frecuencia (absoluta y relati-
va). La supervivencia se analizd a
partir de la fecha de la cirugia
hasta la de la Gltima revision. La
supervivencia libre de metastasis
es el tiempo transcurrido desde
la cirugia inicial hasta la apari-
ci6n de enfermedad a distancia,
sin incluirse la recaida local o el
diagnoéstico de segundos tumo-
res. El analisis estadistico de los
datos se realizd con el programa
SPSS 9.

Estimacion del valor
pronéstico de cada modelo

Para evaluar el valor prondstico
de cada perfil de expresion géni-
ca estudiado, realizamos analisis
univariantes de Kaplan—Meier
usando el Cox—Mantel log-rank
test. Aplicamos, asi mismo, anali-
sis multivariantes de riesgos pro-
porcionales de Cox a cada
modelo para medir su asociacién
con las variables clinicas. Como
variables clinicas se incluyeron el
grado tumoral, la afectacién gan-
glionar, la edad, el didmetro del
tumor y el tratamiento recibido.

Para medir el grado de asocia-
cién entre los diferentes perfiles
de expresién génica se calculd el
estadistico V de Cramer.

efinicion de un perfi
Defi d fil
prondstico con menos genes

Para la construccién del indice
de riesgo se analizo la asociacion
entre el tiempo hasta la recaida y
la expresion de cada gen por
separado mediante un modelo
de Cox univariante. Como genes
candidatos a formar parte del
indice de riesgo se emplearon los
que tenian una significacién
menor de 0’005 en el modelo
univariante. Por Gltimo, se defi-
ni6 un modelo multivariante
con todos los genes dtiles. Se
determinaron grupos de riesgo y
se validd el indice de riesgo
mediante la técnica de valida-
cion cruzada LOOCV (“leave-
one-out cross validation”),
comparando mediante el test
“log-rank” (Mantel-Cox) la fun-
cién de supervivencia estimada
por el método de Kaplan-Meier.
Los P wvalores se calcularon
mediante 2.000 permutaciones
de las clases.

RESULTADOS

Primer objetivo: comparacion fresco-
parafina

Analizamos la expresion de 96
genes en 30 especimenes conser-
vados tanto en parafina como en
fresco (total 60 muestras). Es
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decir, se obtuvieron datos de
expresion génica de dos piezas
de cada paciente obtenidas en la
misma cirugia, una de ellas con-
servada en congelado y la otra
fijada en formol y embebida en
parafina. Como se esperaba, los
valores de Ct fueron mayores en
cinco unidades en el ARN pro-
veniente de parafina respecto al
que venia de tejido congelado.
Existia una relacién inversa entre
la calidad del ARN y el valor Ct.

Los valores de Ct crudo de todos
los genes tenian una elevada
correlacién entre parafina y teji-
do congelado para cada paciente,
como demuestra un coeficiente
de Pearson de 0’81 (limites 0’63~
0792). Sin embargo esta correla-
cién es meramente reflejo de
que los niveles de expresion de
los genes se mantienen en ambos
materiales.

También se estudidé qué ocurria
con cada gen a lo largo de la
serie de muestras, lo que repre-
senta una cuestion mucho mas
relevante, pues permite compro-
bar si el perfil de expresion de

Los valores de Ct crudo de
todos los genes tenian una
elevada correlacién entre
parafina y tejido congela-

do para cada paciente

cada gen se mantiene en ambos
materiales. En este caso, el coefi-
ciente de correlacién fue menor:
0’33 £ 0’19. Esta falta de corre-
lacién se debe a la degradaciéon
del ARN proveniente de parafi-
na. Con la intencién de dismi-
nuir las diferencias que aparecian
al estudiar los datos de Ct crudo
en tejido congelado vy tejido
parafinado, llevamos a cabo un
estudio comparando diferentes
métodos de normalizacién.

Ademas de los métodos de nor-
malizacién ~ NormFinder vy
geNorm (Vandesompele J y cols,
Genome Biol 2002;3:RESE-
ARCHO0034 / Andersen CL y
cols, Cancer Res 2004;64:5245-
50), hemos

método propio de normaliza-

desarrollado un

cién. Este método, que denomi-
namos NorMean, obtuvo un
mejor rendimiento que los otros,
de modo que mas del 80% de los
genes tuvo una correlacién sig-
nificativa entre tejido congelado
y tejido en parafina.

Segundo objetivo: comparacién de
petfiles

Se analizaron 153 muestras
correspondientes a otras tantas
pacientes con tumores en esta-
dios 1 y II. Todos los tumores
expresaban receptores hormona-
les y las pacientes habian recibi-
do quimioterapia con antra-
ciclina en los casos NO de alto
riesgo o N+, ademas del trata-
miento hormonal. La expresién

de los tres perfiles de genes dis-
tingui6é grupos de pacientes con
distinto prondstico. Aunque las
diferencias entre grupos resulta-
ron significativas en los tres
casos, fueron mas discriminado-
res MammaPrint y OncoType
que el “Two-Gene Index”.

En el caso de OncoType, era
posible retirar los grupos de
genes relacionados con la inva-
sion, HER-2 o receptor de
estrogenos sin que se resintiera el
rendimiento. Sin embargo, el
poder discriminatorio desapare-
cia al retirar los genes relaciona-

dos con la proliferacién.

Tercer objetiva: biisqueda de un per-

fil reducido

Finalmente, analizamos de forma
conjunta la expresion de todos
los genes para saber si era posible
obtener un perfil que incluyera
s6lo unos pocos. Llegamos a
definir un perfil de 8 genes que
distingue dos grupos de enfer-
mas, con buen y mal prondstico.
Este perfil no sélo era atil dentro
de nuestra serie de pacientes,
sino que fue validado empleando
los datos de expresién génica
correspondientes a la serie de
295 pacientes sobre los que se
defini6 MammaPrint.

En los estudios de correlacion,
existe una alta coincidencia entre
los grupos favorables y desfavo-
rables definidos con Mamma-
Print, OncoType y el perfil de 8
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genes. En el caso de OncoType,
las pacientes con indice de reca-
ida intermedio solian correspon-
der a los grupos favorables de los
otros dos perfiles. Por el contra-
rio, hubo poca correlacién con
el perfil de dos genes.

DISCUSION Y
CONCLUSIONES

En el presente trabajo, hemos
demostrado que se puede utilizar
el tejido conservado en parafina
para determinar la expresion de
qRT-PCR
empleando ensayos disponibles

genes mediante
comercialmente. Ello  sirve
no sélo para los genes incluidos
en OncoType (esto ya se sabia,
porque OncoType estd desarro-
llado para PCR), sino también
para MammaPrint, que se diseid
para matrices de ADN a partir
de tejido congelado. Sin embar-
go, no hay una correlacién exac-
ta entre los valores de expresion
de tejido congelado y tejido
parafinado. Por tanto, cuando se
realiza la comparacidén, algunas
pacientes no quedan incluidas en
el mismo grupo de prondstico.

Para la amplificacién de PCR
hemos empleado ensayos dispo-
nibles comercialmente y no los
empleados especificamente en
y  OncoType.
Teniendo en cuenta que la

MammaPrint

determinacién de los perfiles se
realiza habitualmente en labora-

torios centrales para cada uno de
ellos, nuestro laboratorio es el
primero en corroborar su validez
de una forma totalmente inde-
pendiente.

Ya que el funcionamiento de las
sondas comerciales ha sido Opti-
mo, esto podria abaratar costes
en el futuro. A esto se une la
posibilidad de emplear perfiles
con pocos genes, como el que
hemos definido con tan sélo
ocho. Este perfil de ocho genes
tiene una buena correlacién con
los otros dos y también funcioné
en una serie independiente. Por
el contrario, el perfil de dos
genes es menos discriminatorio
y parece menos recomendable
para orientar sobre el pronéstico
de las pacientes.

Los perfiles analizados indican
que aproximadamente la mitad
de las pacientes tienen un riesgo
bajo de recaida. Ello plantea la
posibilidad de evitar la quimio-
terapia en este grupo, lo cual
serfa una ventaja obvia frente a
los factores pronodsticos clisicos,
que obligan a utilizar la quimio-
terapia en algo mas del 80% de
los casos. Sin embargo, para
poder asegurar que es posible
eludir el uso de esta quimiotera-
pia deben realizarse ensayos en
fase III, de los cuales hay dos en
marcha.

Nuestras conclusiones son: 1) se
puede utilizar tejido conservado

en parafina para el anilisis de
perfiles prondsticos con qRT-
PCR; 2)
OncoType tienen una buena

MammaPrint vy

correlacién en la asignaciéon de
riesgo; 3) se puede definir un
perfil igualmente valido que

contenga menos genes.

PUBLICACION

Los resultados de la comparacion
entre tejido fresco y tejido en
parafina, asi como la descripcion
de un nuevo método de norma-
lizacidn, se han enviado a publi-
cacién y estamos pendientes de
la decision editorial.

La comparacién entre perfiles
ha sido enviada al “ASCO
Breast Cancer
(Washington,

pero atn no sabemos si serd

Symposium”
septiembre-08),

aceptada. En este momento esta-
mos terminando de escribir el

articulo correspondiente.

Los resultados referidos al nuevo
perfil de ocho genes han sido
enviados al “San Antonio Breast
Cancer Symposium” y tampoco
hemos recibido noticias sobre su
aceptacion. Escribiremos el arti-
culo correspondiente en el mes

de septiembre.

En todos los casos se ha hecho
mencidn a la beca facilitada por
SEOM.
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masind una infilraccn nflamalia inespechica aso-
cada a quarctinocios necrdicos aklados compat-
blas con wowicodamia®, ¥ =6 relimron ndos |os
farmacos prescndibles v 58 coninud con el rata-
mignin corticniden, sn majoria del cuaden cukdnen
El dia #49 da agosio de 2008 o obhmo una nura
bactaniana, viral o fngica, Las snoones con inmu-
nofuomscencia lamsien fuson negaas

El psiudio inmunakigicn fum negatim (A4,
anti-Ao-La, complemanio, anlicsiclipdes, and-Jo,
criogintazinas, infibicor esierasa- 1) a excepcicn dal
facior reumainide, qua no presemio vAtacionas -
podie a ks valoms del mes do mayo do 2007,

Tras dos semanas de ingresn 50 afadio una de-
bifidad genemlizada progresiva que condiciong -
naimenia un ercamamisnin tolal de fa padome. Sa
insimuet una diskagia folal, peecisands de fa coloca-
oiin de una sanda nasogasinca pam reincdn en-

feral. Ame b sospecha de miosifis se soliclh una
determinacin de crastingnasa [29-8-07) que nesul
1 signiicativamenis eleads [1.239 U ([noral
mener de 140 UUTL La primes semara de seplem-
B s praciod una biopsa muscalar anls | so3pe-
cha da una pasitle dermistomicalis paransoplfaica®
¥ B8 mumenlt e iratamente con corticoides B dosks
de prednEona 1,5 mpimiidia ntravencsa. Le pe-
clama presentd ura progresiva mejona chindca, y
dos semanas despuss |18-9-2006) tokrsba |2 se-
destackin y |3 ingasta onal, ko que permiic la retie-
da de fa sonda rascgdsrics. Las keonas putEne-
a5 @mblan meraran y e cit de creatincinaza
digminuyt sgnificathaments (b, 14),

La biopsia musoular =& informé miciaimenis
mma wra micpalia infamakria, que 58 mesden
sacundana a & neoplasia (fig. 2. B GA-12% habia
disminuide progresiamente durants o ingreso
{fig 18 v una nueva fomogralia computarizada ab-
dominal mosing una emision de ln masa anesial ob:
sorada en junio, persistiendo una minima canfidad
e iquids lites abdaminal. Bl dia 20 de septiembn
de 2006 58 procedi a adminskar un sequndo o
el de quimlenapia con carboplalinn. A L 48 ho-
e | pacieris prEsenl un erpeaamenio chnico
sigrilicative con reaparicién da la deblicad genets-
flizada v diefagia impeabildsd & B sedeincidn y
empeommento de |as lesones culéneas

B resuifade defintivi o8 la biopad misculs
{28-00-2006) mostrh una recrosts mUscuar gene-
reizads, con inffiracdn ifamatona il y e
wakusal con predomenio de macrélagos, La biopsa
msutiaba disgnieica de una mioelis neoizants
reactive ¥ descartaba una dermatomiosits.

Sa reinicic gl wEmBND con coricokdes a ak
135 dosis, sin phigtiaar ura maona da la debilidad
gerarlizada, [ foxicodermia o b disfaga. B oia
11102006 la pacionte presama una sapsis pelmi-
crobiara [Peaodomonss sevuginasa. Enfpmcoonis
taeciom ¥ Canchioe bropicals) de onigen erinaria con
mala evolucion dinica, La pacienin falecd el dia 12
10-2008,

DISCUSION

B sindroma do pin! escaldada por Sapf-
ooy w16 una erfidad cinica prodocida par
la howdna esfifpodoica. Cursa pon ertoma pasiccular,
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run 58 Aetendn al fronos oy a s mimmidades yal | onsste an b oea de las lesiones cutdraas, un i
GUE progresivaments sk saden ampolias culdneas  lamiena anibidlico eficaz, v entresis de (5 ool
y desprandmento culdneo. Pusde asocar piomic-  dones Inferoiosas que pusdan papatusr Bl cuadn,
stis. La analomia palokdgica cutinea muesa un Las isicodermins” son macciorns nfamatonias
deaprerdmiento de la orenueas. B talamienis  culbneas papeiscas B un B0 srdloend o -

64 Julio-Agosto 2008




premios y becas

SECTION ¥
Sindimmag peraneaplisiens

Figoma 1.

nit. L& causs més rscuenle son les anlbiilicos,
cama penciings y sulamedas, sunque mafples
agantes puadan producidas. L biopsls cutdnes
muesEa una imiracon por pélilas rflamaionas e
especifica. El tmiamionio conssie on ks mirada ciel
agerle causal & imunosupiesion coricoides

La depmatemicalis’ &3 un peocess inllemalona
N SUZrEive que S30cis ung alscladin cibines y
micatiz. 5% relaciorada con enfarmedades def oo
lagenn, vascublis y tumares solidos. Clinicamania
ouwrsa con debiidad musoular proximal y siméirca,
distagia por alectacidn de la muscolates esifiada
pstfdnisa y exanlems coldnes. Bl disgnostion de
sospacha 55 eslablece por la slevaciin os enzimas
musculargs, afleracionss camcensicss en & elac-
tromicgrama, ¥ 58 confirma medants una bopsia
muscular qua muesia necoss perfascouar o ne
ftracin par Erlocins predomicaniemenie CD44. El
Iralamienta consiste an corooides a doaig de 1-2
mgkgidis ¥ BN CHI0E JREVES WMMUNGGlouinas.

Previa infusain del segundo ciclo de carboplat-
no 58 hicieron disinias considesaciones. La distan-
o lemponal ening la inhusidn dal pimer cidla de que
miglerapia y la apasician do la clinica culdnea
paiecd imporiants. Se cofaitend duloss que, can
dicha irterealn lemporsl, I8 quimiolerspia Tuem la
causa de b cinca cutdnaea,

Fug & Snales de s3aln cusnds fa debibidad
muscular 5@ hito mias evidenin; un mes v medio
despuss da la inhisidn da la quimisierapia. Por tan-
o tampocn, & micpsta pareck |ustitoarse por o
elacin ds b quimioiemapi

Un dagndslica hstaitgica prnvisioral de mig-
patia inflamaloria smam pasacos ims meses de @
infusidn def primar ciclo de quimiolerapia apoyo &n
consideesr un sindimme paesneopliscn

Por terio, &5 considesd pertinecie inloduci un
srgunce ciclo de carbeplaing y akar con ello el -
mer ol justiicaria &l sndrome pararenplisico. Sn
ambangn, & sucesiin de eventos 3= la adminste-
cidn o8 segundn ciclo @8 carbogialing hace més
protubls que o cusdea dinca reediam s una lo-
moaRrma ¥ migsiis necmlizants sequndanas a
carboplating,

Hemos raslizeds uns exhauslve ressdn de fa
fiesators médics sabee &sie tema ¥ no kemas ha-
llado ninglin casa do miogatin recrolzante asoda-
da [on carbopiating.,

Gabs destacar ka buena respuseta o8l process
orealbgico &l caboplaling, ya gue lms un s de
fmtamiento con carbaplalig, la mas aniial v i
camnomakss pericneal habian desaparecida, y o
CA-125 28 habia negatvizado,

Julio-Agosto 2008 65




premios y becas

w""““‘* wa~o007

BIBLIOGRAFIA

1. Cribier B, Figmonl ¥. Staphylocoocal scakded skin synchome in adults. J Am Acad Dermasol, 7084, 30;
31828,

2. \Winirpub B Aeacciones cuidreas a dmaces. B Fausl &, Brasnwald E (2051, Harrison, Principics de
medicing imerna. 14.° od. Madrid: MoGraw-Hilt 1998, p. 340-54,
3 Dalskas WG, Hohfeld . Polmesiis and dermatemycsiic. Lancal. 2003, 362: 671-82.

e ayudas a la investigacién

e publicaciones

L FLE
e convocatoria de premios,
. CONgresos y cursos
" ® servicios web



