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1. EVOLUCION DE LOS GRUPOS Y LINEAS
DE INVESTIGACION EN SEVILLA 1981-2009

F.M. Camacho, M.J. Garcia Hernandez, D. Moreno,
A. Ruiz, L. Ferrdndiz, M. Hoftner, J. Dominguez
y S.P. Avalos

Hospital Virgen de la Macarena. Sevilla. Esparia.

Desde 1981, se han creado en Sevilla tres grandes Grupos con
varias lineas de investigacion. Basdndose en experiencias pre-
vias, se crearon los siguientes Grupos: 1. «Investigacion en Tri-
cologia», que continda en la actualidad. Ocasionalmente
subvencionado por ensayos clinicos de distintos Laboratorios
Farmacéuticos. 2. «<Ensayo terapéutico y evolutivo en neopla-
sias provocadas por UV. solares», subvencionado por la CAI-
CYT desde 1983 al 86, y que continué con el «Centro de
Fotobiologia de Andalucia Occidental» subvencionado por la
Direccién General de Universidades y posteriormente por la
Junta de Andalucia, que se mantiene en la actualidad. 3. «Ge-
nodermatosis» que empezé con el «Estudio epidemioldgico de
las genodermatosis con trastornos de la queratinizacién», sub-
vencionado por el Instituto Regional de Desarrollo de la Uni-
versidad de Sevilla en 1985 que se mantiene en la actualidad
sin subvenciones.

En relacién con el Grupo Centro de Fotobiologia de Andalucia
Occidental, en 1986 se realiz6 el «Estudio epidemiolégico del
cdncer y precancer cutianeo en el distrito universitario de Sevi-
1la», subvencionado por el Instituto Regional de Desarrollo de la
Universidad de Sevilla, y con posterioridad, en 2004, «Evalua-
cidén de la estructura, el proceso y los resultados de un sistema
de teleconsulta que relaciona los niveles de atencién primaria y
especializada para el diagndstico del cdncer de piel», proyecto
I+D de la Direccién del Instituto de Salud «Carlos III». En el
tiempo intermedio y con posterioridad se han llevado a cabo
otros proyectos de investigacioén vinculado a otros grupos como
el de «Asociacion entre factores de riesgo y cdncer de piel en
Sevilla. Papel protector de la melaninas» proyecto FIS de la
Asociacién Sanitaria Virgen Macarena y dirigido por el Depar-
tamento de epidemiologia de nuestro Hospital (Profa. Adoraciéon
Nieto), el de «Expresién HLA de clase I y respuesta al trata-
miento en pacientes de melanoma sometidos a inmunoterapia»,
a desarrollar con el Hospital Universitario Virgen de las Nieves
de Granada (Prof. Federico Garrido), o el de <EPIDERM», estu-
dio epidemioldgico europeo de cdncer coordinado por la Uni-
versidad de Berlin (Prof. Stockfleth) y financiado por la Unién
Europea, y pendiente el de «Impacto de la ecografia en la valo-
racion de regiones ganglionares en riesgo de metdstasis durante
la estadificacion inicial y el seguimiento del paciente con mela-
noma cutdneo».

Otras lineas de investigacion del Departamento como «Investiga-
cién en ITS», «Investigacion Quirdrgica» y «Enfermedades Am-
pollosas» no tienen subvenciones actuales. La linea de
«Tratamientos bioldgicos en Dermatologia» estd en pleno desa-
rrollo con personal becario adscrito y estamos actualmente en el
desarrollo del proyecto IMID de la convocatoria de proyectos
singulares del Ministerio de Educacién.

2. EL PAPEL DE LOS FACTORES HEREDITARIOS
Y ADQUIRIDOS EN EL DESARROLLO
DE LAS PORFIRIAS

C. Herrero, J. To-Figueras, C. Muifioz, E. Darwich, M. Lecha
y C. Badenas

Servicio de Dermatologia. Laboratorio de Bioquimica y Genética
Molecular. Hospital Clinic. Barcelona. Espaiia.

Las portirias son un grupo de enfermedades hereditarias con es-
casa penetrancia clinica. La enfermedad se manifiesta en menos
de un 20 % de los portadores del defecto genético y el cuadro
clinico es variable y de diversa gravedad. Se ha supuesto una
correlacion entre el genotipo y el fenotipo de estas enfermeda-
des, dependiendo éste ultimo de la actividad enzimatica residual.
En diversos trabajos realizados por esta linea de investigacion se
ha demostrado que no siempre existe una clara relacion geno-fe-
notipica, por lo que se supone que otros factores, genéticos y
adquiridos, pueden modular la expresividad clinica de la enfer-
medad. Esta linea de investigacién se ha dedicado al estudio de
estos posibles factores modificadores de la enfermedad, sobre
todo en la porfiria cutdnea tarda y en la porfiria aguda intermiten-
te. En la porfiria cutdnea tarda se ha estudiado el papel de la he-
patitis virica, del hierro y de la asociacién con genes de la
hemocromatosis, del hexaclorobenceno como contaminante am-
biental y de ciertas mutaciones en el gen de la enzima uroporfiri-
négeno-decarboxilasa (URO-D). En la porfiria aguda
intermitente se ha demostrado la relacion entre la actividad de la
enfermedad y determinados marcadores hepdticos de la nutri-
cién. Ambas lineas siguen activas, por lo que en la actualidad se
continda con el estudio de otros posibles genes modificadores, de
otras proteinas relacionadas con el metabolismo del hierro y de
otros marcadores del metabolismo hepético.

3. ENFERMEDADES CUTANEAS
INMUNOMEDIADAS: INFLUENCIA

DE LOS POLIMORFISMOS GENETICOS

DE LOS RECEPTORES FC-GAMMA ITIA Y ITITA
EN EL TRATAMIENTO BIOLOGICO

DE LA PSORIASIS

M. Julia, A. Guilabert, B. Sudrez-Casasus, M. Alsina, J. de Dios
Caiiete, C. Muiloz, F. Lozano y J.M. Mascar6 Jr.

Hospital Clinic de Barcelona. Esparia.

La eficacia de las terapias bioldgicas basadas en el uso de anti-
cuerpos monoclonales en la psoriasis, no sélo depende del blo-
queo de la molécula diana sino que también depende de la
afinidad entre la fraccion constante de la IgG; (Fc) con sus recep-
tores especificos Fc-gamma (FCGR). Dicha afinidad estd deter-
minada genéticamente por variantes alélicas de los FCGR,
actualmente, bien definidas.

Objetivo. Analizar la influencia de los polimorfismos FC-
GR2A-H131R y FCGRV158F en la respuesta clinica al trata-
miento biolégico de la psoriasis.

Pacientes y métodos. Todos los pacientes con psoriasis modera-
da-grave tratados con farmacos bioldgicos fueron invitados a
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participar en el estudio. S registro el indice de 4rea y severidad de
la psoraisis (PASI) en la semana 0, semana 6 y semana 12 de
cada tratamiento biolégico. Paralelamente, se obtuvo una mues-
tra de sangre para genotipar el polimorfismo de FCGR2A-H131R
y FCGR3A-V158F de cada uno de los participantes.

Resultados. Se incluyeron 61 pacientes (45 varones y 16 mujeres) y
se registraron un total de 88 ciclos de tratamiento bioldgico. El
84 % de los ciclos con infliximab, el 70 % de los ciclos con adali-
mumab, el 54 % de los ciclos con etanercept y el 33 % de los regis-
trados con efalizumab alcanzaron la eficacia clinica o PASI 75. El
polimorfismo de baja afinidad FCGR3A-158FF se asocid significa-
tivamente a un mayor éxito de tratamiento en comparacién con la
presencia del alelo de alta afinidad FCGR3A-158V, ya sea en homo
(VV) o heterocigosidad (VF) (62,9 % vs. 38,2 %; p = 0,032).
Limitaciones. La unidad de andlisis fue el ciclo de tratamiento.
Conclusion. El genotipo de baja afinidad FCGR158FF se asocia
con una mejor respuesta terapéutica al tratamiento biolégico de
la psoraisis, como asi lo sugieren otros estudios similares realiza-
dos en pacientes con artritis reumatoide.

4. INVESTIGACION EN INMUNODERMATOLOGIA
EN EL H. UNIVERSITARIO DE LA PRINCESA

S. Pérez-Gala, H. de la Fuente, E. Daudén, F. Sanchez-Madrid
y A. Garcia-Diez

H. Universitario de la Princesa. Madrid. Espaiia.

Breve exposicidn de las lineas de investigacion basica que se han
llevado a cabo hasta el momento por el Servicio de Dermatologia
del H. Universitario de La Princesa en estrecha colaboracién con
el Servicio de Inmunologia de nuestro hospital. Nos centraremos
algo mas en los datos obtenidos en una publicacién reciente en
PLoS One «Identification of genes responsive to solar simulated
UV radiation in human monocyte-derived dendritic cells», en la
que se estudian los cambios en la expresién génica que se produ-
cen tras irradiacion solar-simulada UVA/UVB de células dendri-
ticas obtenidas a partir de monocitos de sangre periférica,
empleando para ello «arrays» del genoma total humano. Se obser-
v6 que esta exposicion UV producia incremento en la regulacién
de genes implicados en «estrés» celular e inflamacidn, y por el
contrario, reducia la expresion de aquellos genes involucrados en
quimiotaxis, transporte vesicular y procesamiento del RNA. En
este momento, decidimos prestar mayor atencion a aquellas molé-
culas que tenian un papel inmunorregulador: PTPRE, THBSI1,
ICOSL y SLA entre otras. Los resultados del estudio (confirma-
dos por RT-PCR) indicaban que la exposicién UV induce la regu-
lacién de un complejo repertorio de genes implicados en la
respuesta inmune mediada por células dendriticas humanas.

A la luz de estos resultados, actualmente estamos intentando es-
tudiar si dichas moléculas desempefian algtin papel en una enfer-
medad inmunomediada como es la psoriasis.

S. DETERMINACION DE LOS POLIMORFISMOS
(NUMERO DE COPIAS Y VARIANTES ALELICAS)
DE CCLAL EN LA PSORIASIS Y RELACION CON

FACTORES EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS

Y PRONOSTICOS

J.M. Carrascosa, E. Pedrosa?, A. Boada, M. Juan® y C. Ferrandiz

Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Universitat Autonoma
de Barcelona. “Laboratori d’Immunobiologia per a la Recerca i
Aplicacions Diagnostiques (LIRAD). "Banc de Sang i Teixits (BST).
3 Servei d’Immunologia. Centre de Diagnostic Biomeédic. Hospital
Clinic Barcelona. Espaiia.

Objetivos. Determinacion de los polimorfismos de la quimiocina
CCLAL —ndmero de copias variable (CNV), SNP rs4796195 y

proporcién de las variantes alélicas (L1 y L2)— en la poblacién de
pacientes psoridsicos a fin de compararlos con los de la pobla-
cién general y de identificar factores prondsticos en esta derma-
tosis.

Material y método. Estudio prospectivo, caso control. En una se-
rie de 211 pacientes con psoriasis se recogieron diversas varia-
bles epidemioldgicas y clinicas. A partir de la extraccién de DNA
gendmico presente en muestras de sangre de cada paciente se
determiné el nimero de copias del gen CCL4L por PCR cuanti-
tativa a tiempo real y la determinacién del SNP rs4796195 me-
diante técnicas de PCR a tiempo real con el uso de sondas FRET.
Tras conocer el genotipo y el nimero de copias de cada indivi-
duo, se identificaron las copias exactas de cada alelo (L1 y L2).
Se emplearon como controles muestras procedentes de donantes
sanos de sangre.

La correlacion entre el perfil de CCLAL en los distintos indivi-
duos y las distintas variables clinicas se llevé a cabo mediante un
estudio un estudio estadistico multivariante (software Grad-Pad
Prism program 5%).

Resultados. No se encontraron diferencias en el perfil de poli-
morfismos de CCL4L entre los controles y la poblacién de
pacientes psoridsicos. Sin embargo, la identificacién de un
mayor nimero de copias de CCL4L se relacioné de forma sig-
nificativa con un inicio precoz de la enfermedad, una mayor
extension de la dermatosis y antecedentes de haber recibido
tratamiento sistémico Asimismo, la presencia de copias aléli-
cas de tipo CCL4L1 se asocid a los antecedentes de haber re-
cibido tratamiento sistémico y un PASI mds elevado. Por el
contrario, la presencia de copias alélicas de tipo CCL4L2 se
asoci6 a una menor extensién de la enfermedad y a curso in-
termitente.

Discusion y conclusiones. CCL4 (macrophage inflammatory
protein-1) es una quimiocina proinflamatoria implicada en el
quimiotactismo de los linfocitos CD4+ y, por lo tanto, implicada
en el patron Thl propio de la psoriasis. En nuestro trabajo, la
presencia de un mayor nimero de copias, particularmente a cos-
ta de L1, parece relacionarse con una psoriasis de curso mas
grave. Segln esto, la presencia de mayores niveles de L1 atrae-
ria un mayor niimero de monocitos y células Th1 justificando un
peor prondstico. Por el contrario, la presencia de CCL4L2 se
asocia a un curso mds benigno. En este sentido, aunque la fun-
cionalidad de esta variante no estd demostrada, la ausencia de
5 aminoécidos en la proteina podria disminuir su eficacia pro-in-
flamatoria.

6. LINEAS DE INVESTIGACION
EN FOTOBIOLOGIA DERMATOLOGICA

J. Aguilera Arjona y E. Herrera Ceballos

Laboratorio de Dermofotobiologia y Oncologia Cutdnea. Centro de
Investigaciones Médico Sanitarias de la Universidad de Mdlaga.
Departamento de Dermatologia. Facultad de Medicina.
Universidad de Mdlaga. Esparia.

Se presentan el grupo de Investigacién «Céancer Cutdneo»
perteneciente a los grupos PAI de la Junta de Andalucia
(CTS-162) cuyos miembros pertenecen al Departamento de
Dermatologia de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Madlaga y cuya labor clinica se desarrolla en el Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Victoria de Mdlaga y con
un subgrupo de investigacidén dermatoldgica que realizar su
labor en el Centro de Investigaciones Médico Sanitarias de la
Universidad de Mélaga (Laboratorio de Dermofotobiologia y
Oncologia Cutdnea.

El grupo investigador, de reciente creacion lleva asociada ante-
riormente una labor investigadora a nivel clinico, y tras la crea-
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cién del Laboratorio de Dermofotobiologia, con la incorporacion
de personal dedicado exclusivamente a la investigacién en Der-
matologia se ha diversificado y potenciado la accién investigado-
ra principalmente dentro del campo de la Fotobiologia
dermatoldgica. En este campo se han llevado a cabo en los dlti-
mos afios proyectos de investigacion centrados en los mecanis-
mos de oxidacién generados en la piel como consecuencia de la
accion de la radiacion ultravioleta y sus consecuencias tanto en la
generacion de fotoinmunosupresion (fotoismoerizacion del 4ci-
do urocénico) y en la generacion y expansion del cancer cutdneo
(activacion de diferentes metaloproteinasas). A su vez se estu-
dian el papel mediador de la accién de diferentes antioxidantes
en la expresion de dichas metaloproteinasas y en trabajos recien-
tes se analiza el papel de los antioxidantes exdgenos en la gene-
racion del eritema actinico. Se evalia ademds el potencial
antioxidante de diferentes fotoprotectores y se estd analizando
actualmente el papel de la combinacidn del uso de terapias biol6-
gicas (etanercept) con fototerapia UVB de banda estrecha sobre
la generacién de mecanismos apoptéticos tanto en la dermis
como epidermis cutdnea. En este marco se analizan también po-
sibles marcadores precursores de cancer de piel derivado del uso
combinado de fototerapias por ultravioleta y terapias biol6gicas
en pacientes con psoriasis.

7. LINEAS DE TRABAJO DEL GRUPO
DE INVESTIGACION DE ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS DERMATOLOGICAS

M. Ferran, J.E. Herrero, A.M. Giménez-Arnau, M.E. Parera,
N. Armiger, A.B. Galvin, E. Martinez, L.F. Santamria
y R.M. Pujol

Servicio de Dermatologia. Hospital del Mar-IMAS. Grupo de
Investigacion en Enfermedades Inflamatorias Dermatologicas.
RICAD-IMIM. Barcelona. Esparia.

El Grupo de Investigacion en Enfermedades Inflamatorias Der-
matoldgicas presenta dos lineas de trabajo diferenciadas, ambas
englobadas en la inflamacién cutdnea.

La linea de psoriasis y tropismo cutdneo estudia basicamente los
mecanismos inmunoldgicos que participan en la fisiopatogenia
de la psoriasis. Hemos establecido un modelo de cocultivo celu-
lar a partir de las células epidérmicas obtenidas a partir de biop-
sias cutdneas de pacientes con psoriasis y de la subpoblacién de
linfocitos T con tropismo cutdneo (CLA+) y que se activan con
extracto de estreptococo. Los resultados preliminares indican
que se produce una activacion celular especifica por el extracto
de estreptococo solamente cuando se cocultivan linfocitos T de
memoria CLA+ y células epidérmicas de pacientes con psoriasis,
sintetizandose citocinas relevantes en la psoriasis (IL-17, IL-22,
IFN-v, VEGF e IL-8). Asimismo, estamos analizando el papel
del IL-17A sobre el fibroblasto en la psoriasis, observando una
mayor respuesta de la IL-17A en fibroblastos de psoriasis res-
pecto a los normales. Finalmente, otras dermatosis cutdneas que
estamos estudiando des del punto de vista del tropismo cutdneo
son la dermatitis atpica y la micosis fungoide.

La linea de enfermedades ampollosas autoinmunes esté focaliza-
da en el estudio de la respuesta humoral de las enfermedades
ampollosas subepidérmicas, tipo penfigoide ampolloso y de
membranas mucosas. Nos centramos en el andlisis del poder pa-
togénico de diversos anticuerpos con diferentes especificidades
antigénicas, con objeto de desarrollar agentes bioldgicos que
bloqueen la cascada de mecanismos fisiopatolégicos que desem-
bocan en la aparicién de dafio tisular, y por tanto, de enfermedad
clinicamente relevante. También realizamos estudio de nuevos
antigenos en pacientes con otras enfermedades inflamatorias de
piel y mucosas.

8. LA INVESTIGACION OLVIDADA:
LA EPIDEMIOLOGIA CLINICA

U. Gonzilez

Servicio de Dermatologia. Unidad de Investigacion en Dermatologia
basada en la Evidencia. Hospital Plato. Barcelona. Esparia.

Qué es y por qué debemos prestar mds atencion a la epidemiolo-
gia clinica. La investigacién en medicina basada en la evidencia
como fuente de informacidn relevante para el dermat6logo. Qué
es una revision sistematica y como funciona la Colaboracién Co-
chrane. Nuestras lineas de trabajo.

9. TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL VITILIGO
ESTABLE CON MELANOCITOS AUTOLOGOS

P. Redondo

Departamento de Dermatologia. Clinica Universitaria de Navarra.
Esparia.

El vitiligo es una enfermedad adquirida de la piel, que afecta al
1 % de la poblacién e impacta negativamente en la calidad de
vida de un gran nimero de pacientes.

El tratamiento quirdrgico del vitiligo es una opcidn terapéutica
reservada para aquellos pacientes que tienen una enfermedad es-
table de al menos 1-2 afios de duracién y que no han obtenido
mejoria con los tratamientos médicos cldsicos. La estabilidad
consiste en la no extension ni repigmentacion, espontdnea o con
tratamiento, de las lesiones existentes, y es muy importante de
cara al resultado final del procedimiento.

Dentro del tratamiento quirdrgico existen muchas posibilidades.
En todas ellas el fundamento es el mismo: trasplantar melanocitos
autélogos (del propio paciente) a las zonas hipopigmentadas. Para
ello pueden utilizarse injertos tipo mini-punch, o pequefios injertos
laminares, muy finos, obtenidos con dermatomo eléctrico o del
techo de las ampollas producidas por succién en dreas donantes.
Algunos de estos procedimientos pueden no ser del todo eficaces
por presentar una apariencia en empedrado, hipopigmentacién pe-
riférica, pigmentacion parcheada, cicatrizacion hipertréfica y alte-
racién de la pigmentacion de las dreas dadoras.

El trasplante de células autélogas se postula como una buena op-
cién terapéutica en vitiligos estables y localizados que no res-
ponden a los tratamientos médicos habituales. Aunque existe una
gran disparidad de procedimientos terapéuticos en esta linea, no
hay estudios comparativos intraindividualmente que inclinen la
balanza por alguno de ellos.

Mediante un ensayo clinico pretendemos evaluar la eficacia del
trasplante autélogo de melanocitos en monocapa crecidos en un
soporte bioldgico de membrana amniética en el tratamiento del vi-
tiligo estable, comparandolo con trasplantes en suspension de me-
lanocitos en condiciones similares. Mediante un sistema de andlisis
de imagen digital se valorara el porcentaje de repigmentacion obte-
nido a los 3, 6 y 9 meses del tratamiento, asi como la rapidez en la
epitelizacién y el resultado cosmético a corto y largo plazo.

La membrana amnidtica, la parte interna de la placenta, estd
compuesta de una gruesa membrana basal de colageno tipo IV y
laminina, y un estroma avascular. La membrana amnidtica actda
como una membrana basal facilitando la migracién de células
epiteliales, posee un efecto antinflamatorio inhibiendo la activi-
dad proteasa, la infiltracién de leucocitos y suprimiendo las
IL-1 ay b, y finalmente disminuye el TGF-b por lo que se reduce
la fibrosis. Ademads posee propiedades antimicrobianas que dis-
minuyen el riesgo de infeccién postoperatoria.

A priori la membrana amnidtica desepitelizada, podria conside-
rarse uno de los mejores sustratos para el cultivo de melanocitos
humanos de forma similar a como ocurre en el caso de células
epiteliales del limbo corneal. Sin duda un ensayo clinico contro-
lado intraindividualmente, que valore la eficacia del trasplante de

Actas Dermosifiliogr. 2010;101 Esp. Territoriales/Grupos de Trabajo 2:85-92 89



Resumenes de las Comunicaciones de las Reuniones de los Grupos de Trabajo de Investigacion

melanocitos autélogos en monocapa sobre un soporte de mem-
brana amnidtica en el tratamiento del vitiligo estable, frente a un
area placebo o al trasplante de melanocitos puros en suspension,
nos permitird confirmar estos supuestos y definir cual es la mejor
opcidn terapéutica.

10. VALOR PRONOSTICO DE LA DETECCION
DEL GEN DE FUSION COL1A1-PDGFB
EN EL DERMATOFIBROSARCOMA PROTUBERANS

O. Sanmartin, B. Llombart, J.A. Lépez-Guerrero, C. Serra,
C. Requena, R. Botella, E. Nagore y C. Guillén

Servicio de Dermatologia. Instituto Valenciano de Oncologia.
Esparia.

La fusién de los genes COL1A1 y PDGFB detectada en algunos
casos de DFSP puede contribuir al desarrollo de este tumor me-
diante la produccién ectépica de PDGFB y la formacién de un
estimulo autocrino y paracrino. En este sentido, la traslocacién
COL1A1-PDGEFB seria especifica del DFSP, por lo que su detec-
cién mediante técnicas de biologia molecular o FISH puede tener
un importante valor diagndstico en los casos de diagnéstico dife-
rencial dificil con otros sarcomas. Asi mismo, la identificacion
de la expresion aberrante del PDGFB en el DFSP como conse-
cuencia de la traslocacién t(17;22), sugiere que el uso del inhibi-
dores del PDFGRB, puede ser titil en casos de DFSP localmente
avanzados o metastdsicos, no susceptibles de tratamiento quirdr-
gico radical, ofreciendo una alternativa terapéutica.

Los objetivos que nos marcamos inicialmente con el presente es-
tudio de investigacion son los siguientes:

Analizar las caracteristicas clinicas, histoldgicas e inmunohisto-
quimicas de una serie larga de casos de DFSP pertenecientes al
Instituto Valenciano de Oncologia, para determinar patrones de
comportamiento que faciliten su identificacién y diagnéstico.
Analizar los resultados del tratamiento con cirugia de Mohs en
este tumor en una serie larga de un solo centro.

Valorar la utilidad de los estudios radiol6gicos (RMN) en la deli-
mitacién prequirdrgica del tumor.

Estudiar la presencia de la traslocacién COL1A1-PDGFB en el
DFSP, aplicando técnicas moleculares de deteccién de trasloca-
ciones génicas (RT-PCR y secuenciacién), asi como técnica de
FISH.

Comparar la rentabilidad de las dos técnicas disponibles en la
actualidad en la deteccidn de la traslocacién (RT-PCR y FISH).
Determinar el valor diagndstico de la traslocacién CO-
L1A1-PDGFB en aquellos casos de DFSP de diagndstico dife-
rencial dificil.

Determinar el valor prondstico del tipo de fusién génica resultan-
te entre los genes COL1A1-PDGFB en aquellos casos de DFSP
en los que se encuentre presente.

Analizar la respuesta al tratamiento con inhibidores del PDGF-
BR en aquellos casos de DESP localmente avanzado que expre-
sen la traslocaciéon COL1A1-PDGFB.

11. INVESTIGACION EN ONCOLOGIA CUTANEA
EN EL HOSPITAL UNIVERSITARI ARNAU
DE VILANOVA

R.M. Marti-Laborda, X. Soria y J.M. Casanova

Hospital Universitari Arnau de Vilanova (Universidad de Lleida.
IRBLLEIDA). Lleida. Espaiia.

Melanoma (R.M. Marti-Laborda)

El grupo de investigacién en melanoma forma parte del «Grupo
de investigacién sobre Patologia Oncolégicax, dirigido por el
Dr. X. Matias-Guiu, grupo consolidado de la UdL y del
IRBLLEIDA. Est4 incluido en el «Grup de Cancer del Laborato-

ri de Recerca de ’'HUAV», grupo consolidado de la Generalitat

de Catalunya (2009/SGR794), y es un grupo regular de la Red

Temadtica de Investigacion Cooperativa en Cdncer de las RETICS

(Ref: RD06/0020). Investiga sobre cancer de endometrio, tiroi-

des y piel.

1. Linea de investigacidn sobre dianas terapéuticas en mela-
noma:

— Financiacion: 3 convenios con Novartis Farmacéutica SA
(2003-05) y una ayuda FIS (P1060832. IP: RM Marti).

— Estudios: 1.a) Efecto »in vitro» sobre lineas celulares de me-
lanoma de imatinib, andlogos de la somatostatina, inhibidores
del proteasoma y, actualmente, bortezomib + sunitinib. 2.a) Es-
tudio de las mutaciones de c-kit en melanomas lentiginosos.

— Publicaciones: Melanoma Res. 2006;16:127-35/Br J Derma-
tol. 2008;158:496-504/Anti-cancer Drug. 2008;19:115-24/Se-
min Diagn Pathol. 2008;25:262-73/J Int Med Res. en prensa.

— Proyectos futuros: Ensayos en modelos murinos de melanoma
creados mediante xenotransplante a ratones inmunodeficientes.

2. Diagnéstico precoz del melanoma en pacientes con sd del ne-
vus displdsico mediante SIAscopia.

— Subvencion: Lliga contra el Cancer de les Comarques de Lleida.

3. Colaboracién en el andlisis del Registro Nacional de Melano-
ma de la AEDV (1997-08).

— Subvencion: Shering-Plough.

4. Colaboracién en distintos estudios de la «Red de Centros de
melanoma de Catalufia»

Nevus melanociticos (NM) en la infancia (X. Soria y J.M. Ca-
sanova)
Esta linea se ha iniciado con un estudio epidemioldégico en el
que, aprovechando el programa de revisiones del nifio sano,
20 pediatras exploraron a nifios de 4, 8 y 14 afios, cuantificando
el n?y la localizacién de NM de 2-4,9 mm, = 5 mm y NMA.
Ademds, se pas6 una encuesta a los padres, para determinar di-
versos {tems sobre conductas de fotoproteccion y fenotipo de los
nifios. El n? de NM encontrados fue equiparable al de otros estu-
dios realizados en nuestro medio. Se observé > n? de NM en los
fototipos claros que en los oscuros. La media de horas de exposi-
cién y quemaduras solares fue < en los grupos mds jévenes. Los
niveles de fotoproteccion correcta eran bajos y ésta disminuia en
los grupos de mayor edad.

12. HEMANGIOMAS INFANTILES. ESTUDIO
CLINICO PROSPECTIVO

E. Baselga y A. Alomar
Hospital de Sant Pau. Barcelona. Espaiia.

Los hemangiomas infantiles son los tumores mds frecuentes de
la infancia, pero a pesar de ello su origen, fisiopatologia, manejo
y tratamiento ha sido poco estudiado en comparacién a otras
neoplasias. En los tltimos afios un grupo constituido por 8 der-
matdlogas pedidtricas (7 de Estados Unidos y 1 en Barcelona,
Espaiia) fund6 un grupo de investigacion para aumentar los co-
nocimientos globales en este grupo de neoplasias, el Hemangio-
ma Investigator Group. Desde entonces dicho grupo se retne de
forma bianual (en el contexto de las reuniones de la American
Academy of Dermatology y la Society for Pediatric Dermatolo-
gy), y convocé un Research Workshop de Hemangiomas Infanti-
les bajo los auspicios del National Institute of Health (Bethesda,
Maryland, EE.UU.) en Abril del 2005. Este grupo multicéntrico
ha puesto en marcha diversos estudios de investigacion clinica en
hemangiomas infantiles, algunos concluidos y otros que estin
actualmente en marcha, y que se han visto reflejados en diferen-
tes publicaciones, tal como se presentard en la ponencia.
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13. GRUPO DE INVESTIGACION EN CANCER
CUTANEO NO MELANOMA DEL SERVICIO
DE DERMATOLOGIA DEL HOSPITAL DEL MAR

A. Toll, G. Martin, S. Segura, J. Sdnchez, M. Gilaberte,
E. Masferrer, F. Gallardo, R. Salgado, B. Espinet y R.M. Pujol

Servicio de Dermatologia. Hospital del Mar. Barcelona. Esparnia.

El grupo de Investigacién en Céncer cutdneo no melanoma del
Servicio de Dermatologia del Hospital del Mar se integra en el
programa de investigacién oncoldgica del IMIM-Hospital del
Mar. Las lineas de investigacién de dicho grupo se dividen en los
siguientes apartados:

En el contexto del proyecto FIS con titulo:»Estudio de las altera-
ciones genéticas implicadas en el cancer cutdneo no melanoma
de evolucion agresiva mediante la técnica de microarray de teji-
dos por hibridacion in situ fluorescente» se ha desarrollado el
andlisis mediante microarrays en tejido parfinado de 4 grupos de
tumores cutdneo-mucosos: a) Carcinoma escamoso cutdneo/que-
ratosis actinicas; b) Carcinoma escamoso oral/leucoplasia;
¢) Carcinoma escamoso de Merkel; d) Carcinoma de Merkel.
Proyecto: «Caracterizacién genética del carcinoma escamoso cu-
tdneo mediante array-HGC y confirmacién con hibridacién in
situ fluorescente en arrays tisulares». Concedida por la Asocia-
cién Espafiola contra el Cancer (AECC) de Catalunya.

Proyecto: «Puesta a punto de la técnica de hibridacién in situ
fluorescente (FISH) en tejido parafinado para la deteccién de la
t(17;22)(q22;q13) (COL1A1/PDGEFB) en el dermatofibrosarco-
ma protuberans. Estudio comparativo de sensibilidad y especifi-
cidad con la técnica de RT-PCR». Beca concedida por el Grupo
Espaiiol de Investigacién en Sarcomas/Novartis.

Estudio de mutaciones oncogénicas en tumores epiteliales benig-
nos cutdneos: queratosis seborreicas/nevus epidérmicos. Linea
de investigacién en colaboracién con Dr F. Real (CNIO) y Dr. C.
Hafner (Universidad de Regensburg).

Dentro del grupo de investigacién de la Red temadtica de Linfo-
mas Cutdneos se desarrollan distintas lineas de investigacion:
a) estudio mediante CGH-array de micosis fungoide en fase tu-
moral y linfomas CD30 positivos. b) Estudio de micro-ARN en
linfomas cutdneos de células T.

14. BUSQUEDA DE FACTORES PRONOSTICOS
DE RESPUESTA A TERAPIA FOTODINAMICA
EN CANCER CUTANEO NO MELANOMA

A. Juarranz, L. Bagazgoitia, L. Rios Buceta, B. Diaz Ley,
P. Jaén Olasolo

Hospital Ramon y Cajal de Madrid. Esparia.

La Terapia fotodindmica (TFD) constituye una excelente opcién
terapéutica para el tratamiento del cdncer cutdneo no melanoma
y dreas de cancerizacion. La TFD utiliza compuestos fotosensibi-
lizadores, o sus precursores, como el derivado metilado del 4cido
5-aminolevulinico (Me-ALA), que se acumulan preferentemente
en tejidos tumorales. La irradiacion posterior del drea tumoral
con luz visible, ocasiona la formacién de especies reactivas de
oxigeno responsables de la muerte de las células tumorales.
Como en otras terapias contra el cdncer, la respuesta a TFD no
siempre resulta eficaz, estando relacionada con el fenémeno de
resistencia. La caracterizacion de las células resistentes tumora-
les ayudard a predecir la respuesta del tumor frente a la TFD. Por
ello, con esta linea de investigacion pretendemos identificar en,
lesiones cutdneas tipo queratosis actinicas (QA), carcinomas de
células escamosas in situ (CCE) o carcinomas de células basales
(CBC), marcadores especificos relacionados con el prondstico y
la respuesta a la TFD.

Para ello utilizamos lineas celulares humanas procedentes de pa-
piloma escamoso, carcinoma espinocelular y carcinoma basoce-
lular y modelos murinos expuestos crénicamente a luz UV que
desarrollan CCEs o CBCs. Se seleccionan células y tumores re-
sistentes a TFD vy, utilizando la tecnologia de los microarrays, se
identifican genes que se expresen diferencialmente. El andlisis
de la expresion de estos genes, en muestras de pacientes con
QAs, CCEs o CBCs, nos proporcionard una informacion decisi-
va que ayude a predecir la respuesta a la TFD y, con ello, a opti-
mizar su eficacia y aplicacidén clinica a fin de asegurar la
completa erradicacién de la lesion tumoral.

También en relacion con la TFD, tenemos una linea de investiga-
cidén para el estudio de la utilidad de esta técnica para tratar y
prevenir o al menos retrasar el fotoenvejecimiento y el cancer
cutdneo. Este proyecto se basa en ratones expuestos crénicamen-
te a luz UV y en cultivos celulares en los que se estudiard los
efectos producidos por tratamientos subletales sobre prolifera-
cién celular, citoesqueleto y matriz extracelular. Los resultados
esperados nos permitiran clarificar la actividad bioldgica de la
TFD en tejidos dafiados por luz UV contribuyendo a mejorar y
ampliar las aplicaciones dermatoldgicas de esta modalidad tera-
péutica.
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