








Carlos Ferrandiz Foraster

Licenciado en Medicina y Cirugia en 1973 por la Universidad de Barcelona. Obtuvo el grado
de Doctor en la misma Universidad en 1977. Realizé su periodo de formaciéon como médico
Residente de Dermatologia en el Hospital Clinic de Barcelona en el periodo de 1974 a 1978.
Posteriormente desarrollé su actividad profesional en el Hospital de Bellvitge, en calidad de
médico adjunto, hasta 1985. Desde entonces ocupa el cargo de Jefe de Servicio de Dermatologia
en el Hospital Universitart Germans Trias 1 Pujol donde desarrolla su actividad profesional en la
triple version asistencial, docente e investigadora.

En el periodo de 1984-85 fue profesor titular de Dermatologia de la Universidad de Barcelona,
ocupando el mismo puesto en la Universidad Autéonoma de Barcelona en el periodo de 1986
hasta 2004. Desde enero de 2005 es Catedratico de Dermatologia de la Universidad Auténoma
de Barcelona.

Es autor de mas de 300 articulos en publicaciones biomédicas nacionales e mternacionales, Di-
rector de la Revista PIEL vy editor del libro “Dermatologia Clinica”. Forma parte del Comité
Asesor de numerosas revistas biomédicas, es miembro numerario de la Academia Espaiola de
Dermatologia de la que fue Vicepresidente, de la Furopean Academy of Dermatology and Vene-
reology y de la American Academy of Dermatology asi como miembro Honorario de diversas
Sociedades de Dermatologia de Hispanoamérica. En su trayectoria profesional ha recibido nu-
merosos premios por su labor cientifica como el premio “Academia Espanola de Dermatologia”
y el premio “Juan de Azia”.

Sus principales campos de interés dentro de la Dermatologia son la Psoriasis, el Melanoma vy el can-
cer cutineo en trasplantados, areas en las que actualmente tiene centrada su labor investigadora.

‘ ‘ Carlos Guillén

Licenciatura en medicina y cirugia por la Facultad de Medicina de la Universidad de Valencia 1976
Titulo de médico especialista en dermatologia médico-quirurgica y venereologia 1980.

Doctor en medicina por la universidad de Valencia (1988) con la calificacion de APTO CUM
LAUDE por unanimidad (tesis doctoral: “Estudio mediante citometria de fluyjo del ADN en el
melanoma maligno: Correlacion con los factores pronésticos”).
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Actualmente

Jefe de departamento de especialidades médicas del Instituto Valenciano de Oncologia (IVO).
Miembro numerario de la Real Academis de Medicina de la Comunidad Valenciana. 2006.
Miembro de la Academia Americana de Dermatologia

Miembro de la Academia Espanola de Dermatologia

Ha publicado 115 trabajos en revistas cientificas y es ponente oficial del congreso anual de la
Academia espanola de Dermatologia desde 1995.

Antonio Luis Harto Castano

Periodo de formacion como residente en la especialidad durante los anos 1982-83-84-85, en el Hos-
pital "Ramoén y Cajal" de Madrid.

Ejercicio profesional en el ambito docente y asistencial

Facultativo Especialista de dermatologia, Hospital de la S.S. ELCHE. (Alicante). B.O.E.
20-6-87. toma de posesion 29-9-87.

Plaza de Adjunto Interino jerarquizado al Hospital 12 de Octubre de Madrid, desempenada
en el Centro de Salud de Parla desde el 3-5-86 hasta el 28-9-87.

Médico Adjunto del Hospital "Ramon y Cajal" desde el 1-5-89.

Profesor asociado de Dermatologia. Universidad de Alcald de Henares, desde 1988.

Meéritos Académicos

Estudios de Licenciatura

Titulo de Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad Autonoma de Madrid,
concedido el 29 de septiembre de 1980 con la calificacion de sobresaliente.

Grado de doctor

Tesis doctoral: "Aportaciones al estudio de la urticaria créonica”
Universidad Autéonoma de Madrid. 27 de febrero de 1987.
Calificacion APTO "CUM LAUDE" por unanimidad

Otros Méritos
Miembro del Grupo de Fotobiologia. Academia Espaiola de Dermatologia.
Miembro del Grupo de Laser. Academia Espanola de Dermatologia .
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Miembro del grupo de Cosmética de La Academia Espanola de Dermatologia.

Miembro del grupo europeo de Fotoferesis.

Secretario de actas de la junta central de la Academia Espanola de Dermatologial 994-1998
Vicepresidente de la Junta de la Seccion Centro de la Academia Espanola de Dermatologia.
1994-1998

Director de los Cursos de Fotogratia Dermatologica. Euroforum FEl Escorial.

Miembro del comité de redaccion de la revista de Dermatologia Cosmética y Cosmética Clinica
y Actas dermostiliograficas.

Numerosas publicaciones en Revistas Nacionales e Internacionales , asi como en Congresos y
reuniones Nacionales como Internacionales

Carmen Herrero Mateu

Doctora en Medicina y Especialista en Dermatologia. Fjerce su actividad en el Hospital Clinic de
Barcelona, actualmente como Consultora Senior. Es Profesora Titular de Medicina de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Barcelona. A lo largo de su vida profesional ha dedicado especial
interés a las enfermedades cutineo-sistémicas de base autommune y a las porfirias, con numerosas
publicaciones en ambos campos. Actualmente coordina la Unidad de Porfirias del Hospital Clinic
de Barcelona.

Werner Kempf

1984-1991 Medical school University of Zirich, Switzerland

1991 Doctor of Medicine (MD), University Ziirich

1998/1999 Postdoctoral research fellowship at the Dept. of Pathology
Div. Hematopathology (Director: M. Kadin, MD) and the
Dept. of Medicine, Div. Viral Pathogenesis (N.L. Letvin, MD), Beth Israel Deaconess
Medical Center, Harvard Medical School,Boston MA, USA.

2000 Board certification in dermatology and venerology, Swiss Medical Association.
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2002 Habilitation on CD30-positive cutaneous lymphomas, Dermatology,

University of Ziirich.

2000-2004 Faculty member at the Dept. of Dermatology, University Hospital Ziirich
(Chairman: G. Burg, MD). Head of Dermatopathology and Unit for Skin
Diseases 1n transplant recipients

2003 International Board Certification of Dermatopathology
(Internat. League of Dermatopathology UEMS)

Since 2004 Co-Director of Dermatopathology Laboratory ,Kempf und Pfaltz -Histologische Diag-
nostik®, Ziirich; Lecturer and Consultant at the Dept. of Dermatology, University Hos-
pital Ziirich.

2007 Robert Fischer Award on cutaneous lymphomas.

Since 2007 Secretary and Elected President of the Swiss Group of Dermatopathology SGDP.

Research activities mn the field of cutaneous lymphomas. Member of the EORTC Cutaneous Lym-
phoma Histopathology Task Force Group.

d Heinz Kutzner

1978 - 1980  Department of Experimental Biology, Bonn University
1980 - 1985 Department of Dermatology, Luebeck University
Since 1986 Co-director of DERMATOPATHOLOGIE Friedrichshafen

‘ Mario Lecha Carralero

Licenciado en Medicina y Cirugia en la Facultad de Medicina de la Universidad de Barcelona en
1966, se mtegré en el Servicio de Dermatologia del Hospital Clinic 1 Provincial de Barcelona dirigido
por el Prof. Pinol Aguadé. En este Servicio desarrollo los estudios de especializacion adscrito a la
Escuela Profesional de Dermatologia de la Cétedra de Dermatologia, contratado como Residente
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en 1968 por el Hospital Clinic. y obteniendo el titulo de especialista en Dermatovenerologia..Fue
contratado como Médico adjunto en 1972. Inicia los trabajos requeridos para el doctorado en el
ambito de la Fotodermatologia bajo la direccion del Prof. Pinol Aguadé, presentando su tesis doc-
toral en 1976. Desde 1977 hasta 2002 fue Jefe del Servicio de Dermatologia del Hospital Clinic. En
1985 fue nombrado Profesor Titular de Dermatologia de la Universidad de Barcelona actividad que

desempana actualmente vinculada a su labor hospitalaria como Consultor Senior.

Es miembro de varias sociedades dermatologicas (AEDV, EADV, ESDR, EDF, Photomedicine
Society, ESPD, Cilad) habiendo sido elegido Delegado del Board y presidente del comité de fianan-
zas en la EADV y delegado de la Academia Espanola de Dermatologia y Secretario de la seccion
de Dermatologia UEMS. Es miembro correspondiente de la Societé Francaise de Dermatologie et

Syphiliographie.

José Manuel Mascar6 Galy

Kl Dr. José-Manuel Mascaré Galy realizo sus estudios de medicina en la Universidad de Barcelona,
donde obtuvo su licenciatura en el ano 1988. In el ano 1990, tras realizar el examen MIR en el
que obtuvo el nimero 1 de la convocatoria de 1988 comenzo su residencia en Dermatologia en el
Departamento de Dermatologia en el Hospital Clinico de Barcelona. Posteriormente estuvo un ano
de becario en el mismo Departamento, y realizo después un research fellowship en inmmunoder-
matologia durante 2 anos en el Departmento de Dermatologia del Medical College of Wisconsin,
Milwaukee (Estados Unidos), bajo la direccion del profesor Luis A. Diaz. También tiene formacion
en dermatopatologia, y tiene el Diploma m Dermatopathology que concede el International Board
of Dermatopathology. Desde el anno 2000 es miembro fijo de la plantilla del Departamento de Der-
matologia en el Hospital Clinico de Barcelona donde en el momento actual es médico especialista
senior, y responsable de la sala de hospitalizacion. Es ademads Profesor Titular de Dermatologia de la
Universidad de Barcelona. Sus principales areas de iterés y de investigacion son las enfermedades

ampollosas autoinmunes, la patologia de los pacientes trasplantados, y la dermatopatologia.
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Carlos Monteagudo Castro

Catedratico de Anatomia Patologica, Departamento de Patologia, Universidad de Valencia.
Facultativo Especialista de Anatomia Patolégica, responsable de Dermatopatologia, Hospital Cli-
nico Universitario de Valencia.

Doctor en Medicina por la Universidad de Valencia (1990).

Médico especialista en Anatomia Patologica (MIR) (1988).

Becado por los National Institutes of Health de Estados Unidos con una Beca Fogarty de Biome-
dicina, en el Laboratorio de Patologia del National Cancer Institute, en Bethesda, Maryland (EE.
UU.) (1988-1990).

Académico correspondiente de la Real Academia de Medicina de la Comunidad Valenciana
(1997).

Investigador principal o colaborador en 20 proyectos de investigacion financiados, nacionales e
mternacionales.

125 articulos publicados en el area de anatomia patologica (95 de ellos en revistas internacionales).

Ramoén M. Pujol Vallverdu

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

Profesor Titular de Dermatologia de la Universitat Autonoma de Barcelona.

Presidente de la Societat Catalana de Dermatologia 1 Venereologia. Academia de Ciencias Mé-
diques de Catalunya.

Secretario del Grupo de Investigacion de la Academia Espaiola de Dermatologia.

Areas de Interés:
Hemato-Oncologia Cutinea. Procesos inflamatorios cutineos.
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Luis Requena Caballero

Grado de Licenciatura
Calificacion: SOBRESALIENTE

Cursos monograficos de doctorado

Cuatro Cursos Monograficos de Doctorado con las siguientes calificaciones:

1.- Toxicologia: SOBRESALIENTE Y MATRICULA DE HONOR

2.- Progresos en Endocrinologia Pediatrica: SOBRESALIENTE Y MATRICULA DE HONOR
3.- Patologia del Intestino Delgado: SOBRESALIENTE

4.- Enfermedades Reumaticas: SOBRESALIENTE Y MATRICULA DE HONOR

Tesis Doctoral

Tesis Doctoral sobre Prevalencia de marcadores séricos del VHB en E'T'S. La hepatiis B como
ETS, dingida por el Prof. Alfredo Robledo Aguilar, Catedratico Titular de Dermatologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid. Calificacion: APTO "CUM
LAUDEM"

Especialidades
* Médico Especialista en DERMATOLOGIA MEDICO-QUIRURGICA Y VENEREOLOGIA.
* Médico Especialista-Diplomado del Cuerpo de Sanidad Militar en DERMOVENEREOLOGIA.

Fellow en dermatopatologia

Fellowship en Dermatopatologia por la New York University, realizado en el Dermatopathology
Laboratory del New York University Medical Center y dirigido por el Prof. A. Bernard Acker-
man, del 1 de octubre de 1991 al 1 de octubre de 1992.

Oposiciones y Trabajos

* Médico Titular Interino en Perorrubio (Segovia) en 1980.

* Médico de Zona de la Seguridad Social, en propiedad, por oposicion, con plaza en Blimea-
Sotrondio (Oviedo), en 1981.

“ Oposicion de ingreso en el Cuerpo de Sanidad Militar, con el namero 5, en 1981.

* Oposicion en la Convocatoria de Médicos Internos Residentes (MIR) de la Seguridad Social,
con el namero 65, en 1982.

* Oposicion al Diploma de Dermatologia del Cuerpo de Sanidad Militar, con el  ntmero 1,
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en 1983.

* Jefe del Servicio de Dermatologia del Hospital Militar de Valencia en 1987.

* Jefe Asociado del Servicio de Dermatologia de la Fundacion Jiménez Diaz, Clinica de la Con-
cepcidon de Madrid, desde el 1 de enero de 1989 hasta el 1 de Octubre de 2003.

* Jete de Servicio en funciones del Servicio de Dermatologia de la Fundacion Jiménez Diaz,
Clinica de Nuestra Senora de la Concepcion, desde el 1 de Octubre de 2003 hasta el 21 de
Diciembre de 2005.

* Jefe de Servicio con caracter permanente del Servicio de Dermatologia de la Fundacion Jimé-
nez Diaz, Clinica de Nuestra Senora de la Concepcién, desde el 21 de Diciembre de 2005
hasta la actualidad.

‘H Celia Requena Caballero

Médico adjunto en el Servicio de Dermatologia del Instituto Valenciano de Oncologia
Licenciada en Medicina y Cirugia por la Universidad de Oviedo con:

- Premio Fin de carrera “Severo Ochoa” de la Universidad de Oviedo, curso 1996-97

- Premio extraordiario de Licenciatura de la Facultad de Medicina de Owviedo, promocion 91-97.
- 22 Premio Nacional de fin de carrera de educacion universitaria de Medicina, curso 96-97.

- Premio al mejor alumno MIR del “Curso Intensivo MIR Asturias” 1997.

Doctora en Medicina por la Universidad autonoma de Madrid en octubre de 2006 con la cali-
ficacion de sobresaliente cum laude por la tesis: Nevo de Spitz, estudio de correlacion clinico
patolégica

Vemtidoés articulos publicados como primera autora, 9 en revistas internacionales y 13 en revistas

nacionales. Ciento veintidos articulos como coautora, 17 en revistas internacionales y 105 en

revistas nacionales
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Onofre Sanmartin Jiménez

Titulaciones:

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad de Valencia en 1989.

Doctor en Medicina por la Universidad de Valencia en 2002.

Titulo de Especialista en Dermatologia y Venereologia via MIR (Hospital General Universitario
de Valencia ) en 1993.

Titulo de GEST Fellow en Dermatologia por la Universty of Miami School of Medicine en 1993
Board in Dermatopathology, Diplome of the International Comite of Dermatopathology y de la
UEMS en 2007.

Experiencia profesional:
Médico Adjunto del Instituto Valenciano de Oncologia desde 1993 hasta 2002.
Jefe Clinico del Instituto Valenciano de Oncologia de Oncologia desde 2002 hasta la actualidad.

Experiencia cientifica:

Autor de mas de 40 publicaciones en revistas cientificas de ambito internacional.

Autor de mas de 90 publicaciones en revistas cientificas de ambito nacional.

Editor de dos libros sobre Dermatologia general y Dermatologia oncologica.

Autor de 15 capitulos de libro sobre diferentes aspectos de la dermatologia.

Autor de mas de 50 ponencias mvitadas en Congresos Nacionales e Internacionales de Dermatologia.

Juan José Vilata Corell
Profesor Titular de Dermatologia de la Facultad de Medicina de Valencia. Universitat de Valéncia

Jefe clinico del Servicio de Dermatologia del Consorcio Hospital General Universitario de
Valencia.
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ABSTRACTS

ADVANCES IN DIAGNOSIS, MANAGEMENT AND
THERAPY OF CUTANEOUS LYMPHOMA

Werner Kempf

Diagnosis of cutaneous lymphomas (CL) 1s challenging due to a significant overlap in clinical,
histological and immunophenotypic features of cutaneous lymphomas. As a consequence, the
final diagnosis of CL should always be based on a synthesis of clinical, histological, immunophe-

notypic and molecular features as well as the results of staging examinations.

In early stages of mycosis fungoides (MF) and in Sézary syndrome, histological findings may be
subtle and distinction from eczema or drug eruption may be difficult. Thus, careful clinical exa-
mination is crucial for the diagnostic process. Pheno- and genotypic features such as loss of T-cell
antigens and detection of clonal T-cells may be adjunctive diagnostic findings. Among primary cu-
taneous CD30+ lymphoproliferative disorders, lymphomatoid papulosis (LyP) exhibits a broad
spectrum of histological manifestations and can be misinterpreted as a reactive inflammatory pro-
cess. On the other hand, several inflammatory and infectious skin disorders can harbor CD30+
activated lymphocytes thus simulating LyP. Clinical features are essential to establish correct final

diagnosis and to avoid inappropriate treatment.

The expression of certain proteins and/or presence of genetic alterations such as translocations
have diagnostic implications. Expression of bel-2 in cutaneous follicular B-cell ifiltrates often
idicates secondary cutaneous mvolvement of a nodal follicular lymphoma.

Correlation of phenotypic markers with prognosis has been demonstrated for some forms of
CTCL and CBCL. Among subcutaneous T-cell lymphomas, expression of alpha/beta T-cell re-
ceptor (T'CR) is linked to an indolent course with favorable prognosis, whereas gamma/delta
TCR-positive forms exhibit a poor prognosis. In CBCL,, loss or decreased expression of pl6 in

diffuse large B-cell lymphoma of leg type represents a marker of infavourable outcome.
The biology and prognosis of CL differ significantly from those of nodal lymphomas with the

same cytomorphologic or phenotypic profile. This has an important impact not only on classifica-

tion, but in particular on the treatment of CL. In early disease stages of the most common CTCL,,
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mycosis fungoides (MF), treatment results in transient response, but does usually not induce
long-standing remission. It 1s still a matter of debate which therapy is adequate in early stages of
MF and if intense and aggressive therapy in early disease stage 1s able to prevent disease pro-
gression. For more advanced stages, various strategies are employed including interferon-alpha,
retinoids such as bexarotene, chemotherapy, denileukin diftitox, alemtuzumab (anti-CD52), and
experimental approaches such as adenovirus-IFNgamma-vectors. For MF and Sézary syndrome,
evidence-based guidelines for treatment have recently been published by the EORTC Task For-
ce Cutaneous Lymphomas

References

1. Burg G, Kempf W. Cutaneous lymphomas. 1st ed. New York: Francis and Taylor; 2005.

2. Kempf W. CD30+ lymphoproliferative disorders: histopathology, differential diagnosis, new
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ABSTRACTS

WHAT’S NEW IN ONCOLOGICAL
DERMATOPATHOLOGY?

Heinz Kutzner

It 1s the purpose of this lecture to present modern diagnostic techniques, which under the condi-
tions of routine diagnostic dermatopathology are feasible, helpful, and cost-efficient. As most spe-
cimens present to the clinical dermatopathologist in the state of formalin-fixed paraffin-embedded
tissue from which all assays and diagnostic techniques must be mitiated, it is paramount to put
utmost care on the correct fixation, transportation and embedding of diagnostic tissue samples
(buffered formalin, specific transport media). Dermatopathologists must be aware of the fact that
difficult diagnostic problems may be solved best in close concert and with meaningful succession
of all available techniques, such as H&E, immunohistochemistry, PCR/RT-PCR, sequencing,
FISH/CISH. These methods, as well as up-coming promising molecular techniques (eg MLPA),
will be presented with emphasis on their advantages and their flaws. Special emphasis will be put
on the diagnostic value of reciprocal balanced translocations and their detection by RT-PCR and
sequencing n close concert with FISH (break-apart probes, fusion probes). Specific examples
will be presented i detail: EWS break-apart probes for the detection of clear-cell sarcoma of
the skin (a melanoma imitator) and for the differentiation between cutaneous myoepithelioma
and extrasceletal myxoid chondrosarcoma (which may also occur in the superficial soft tissues).
The diagnostic value of the translocational detection by RT-PCR/FISH is no longer restricted to
problems related to hematopathology and soft tissue pathology but can also be appreciated in the
diagnosis of epithelial neoplasms, eg detection of the t(11;19) translocation in clear cell hidrade-
noma, mucoepidermoid carcinoma, and Warthin tumor. A recent fascinating aspect 1s targeted
therapy which 1s based on molecular mechanisms that can be detected easily by the afore mentio-
ned techniques: dermatofibrosarcoma protuberans is given a prominent dermatological example.
This tumor results from mostly translocational juxtaposition of the COL1AT1 gene to the PDGFB
gene, which causes overproduction of the PDGF ligand that binds to a transmembranous receptor
tyrosine kinase, which in turn may be blocked by a specifically “designed” therapeutic molecule
(imatinib mesylate). Based on the diagnosis of sebaceous tumors related to Muir-Torre syndro-
me, the diagnostic value of microsatellites, mismatch repair enzymes and loss of heterozygocity
will be presented in detail. The value of specific sequencing will be shown in conjunction with
perifollicular fibromas in Birt-Hogg-Dubé syndrome. For the diagnosis of malignant melanoma,
a plethora of various assays are advocated among which the more recent and promising ones are
shown, eg the new Abbott-melanoma-FISH panel (which 1s a multi-color FISH for the detection
of specific gene amplifications and/or losses), as well as BRAF- and CDKN2a-sequencing.
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ABSTRACTS

DIANAS MOLECULARES EN EL CANCER
CUTANEO

Onofre Sanmartin

La terapéutica oncoldgica ha evolucionado a una nueva era en la altima década con la introduc-
c16n en la clinica diaria de los tratamientos dirigidos frente a dianas moleculares. Este progreso se
ha basado en el conocimiento adquiriddo durante los iltimos 30 anos acerca de los mecanismos

biologicos implicados en la patogénesis del cancer.

El tratamiento frente a dianas moleculares en el cancer permite mcrementar la respuesta a la
quimioterapia convencional, disminuir la toxicidad de los tratamientos convencionales y en defi-

nitiva aumentar la tasa global de respuesta al tratamiento oncolégico.

El tratamiento frente a dianas moleculares se efectia bien mediante anticuerpos monoclonales
o bien mediante moléculas pequenas con actividad inhibidora de tirosin kinasa dirigidos ambos

frente a receptores celulares implicados en las vias de senalizacion celular.

La proliferacion y diferenciacion celular se encuentran reguladas por diferentes hormonas, cito-
quinas y factores de crecimiento. Estas moléculas interaccionan con receptores celulares espe-
cificos que se comunican con el ntcleo de la célula mediante una red de vias de comunicacion

intracelulares denominadas senales de transduccion.

En las células cancerosas, algunos componentes clave de estas vias de transduccion se encuentran
alterados, bien en forma de sobreexpresion por presencia de protooncogenes o bien en forma de
mutacion. Como resultado se produce una ruptura en la senalizacion celular normal y aparece

mhibiciéon de la apoptosis, incremento de la proliferacion y capacidad formacion de metastasis.

Los componentes de estas vias de senalizacion anormales, son especificos de las células neoplasi-
cas, y constituyen dianas potenciales para el tratamiento del cancer. Entre estas dianas a las que se
dirigen los nuevos tratamientos del cancer tenemos los ligandos de los receptores (generalmente
factores de crecimiento), los propios receptores, los mensajeros intracelulares secundarios, y los

factores de transcripcion nuclear.
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ABSTRACTS

AVANCES EN EL TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO DEL MELANOMA

Rafael Botella Estrada

Tradicionalmente el melanoma es un tumor muy resistente a los tratamientos farmacoldgicos.
La cirugia continta siendo el tnico tratamiento eficaz en este tumor y el pronostico se correla-
ciona con parametros como el espesor de Breslow, la ulceracion o la diseminacion ganglionar
que generalmente aparecen durante la progresion del melanoma. Por ello la deteccion precoz
seguida de la extirpacion quirtrgica sigue siendo el tinico tratamiento capaz de ofrecer tasas de
supervivencia muy altas. Sin embargo, una vez que el melanoma se ha diseminado no existen
tratamientos eficaces, de manera que a pesar de los esfuerzos realizados en los ultimos anos la
dacarbazina sigue siendo el quimioterapico de eleccion. De manera similar, en el campo de la
adyuvancia tampoco se ha progresado mas alla de los controvertidos beneficios alcanzados con

el interferon.

En la actualidad existen grandes expectativas de avance que hemos agrupado de la siguiente
forma:

1. Nuevas dianas terapéuticas en el melanoma.

a. Los inhibidores de protein quinasas implicadas en vias celulares alteradas en el melanoma,
como es el caso del sorafenib que inhibe la proteina quinasa B-RAF en la que existen mutaciones
con elevada frecuencia en el melanoma. Los principales resultados con este firmaco en pacientes

con melanoma metastatico se han conseguido al asociarlo a quimioterapicos.

b. Moléculas capaces de eliminar mecanismos supresores de la respuesta inmune. Dado que el
melanoma es un tumor capaz de generar una potente respuesta inmunolégica, se han desarro-
llado anticuerpos que pueden interferir en aquellos mecanismos fisiologicos que posee el siste-
ma iInmune para limitar las respuestas que se generan ante cualquier antigeno. Los anticuerpos
frente al receptor inhibidor CTLA-4, expresado por los linfocitos T activados, han demostrado
poseer un efecto frente al melanoma metastitico tanto aisladamente como formando parte de
protocolos de iInmunoterapia con vacunas. La limitacion obvia de este tipo de tratamientos son

los fenomenos de autoinmunidad que se desencadenan.
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2. Avances en inmunoterapia del melanoma.

Se ha desarrollado un nuevo modelo de inmunoterapia basado en el aislamiento y expansion i
vitro de Iinfocitos CD4 autdlogos que reconocen el antigeno asociado al melanoma NY-ESO-1.
La administracion de estas células a un paciente con melanoma metastitico resistente a multiples
tratamientos consiguié la remision completa de su tumor. Este tratamiento no precisa de la ad-
ministracion conjunta de citoquinas y ademas se comprobo la persistencia de los linfocitos CD4

frente al antigeno mencionado 3 meses después de su administracion.

3. Avances en el tratamiento adyuvante del melanoma.

El mterferon alfa a dosis altas es el unico tratamiento que ha demostrado un aumento de la
supervivencia global de los pacientes con melanoma de alto riesgo que se encuentran libres de
enfermedad. Sin embargo, algunos ensayos no han podido corroborar estos beneficios, y en cual-
quier caso se trata de un régimen de tratamiento con una elevada toxicidad. Las principales lineas
de trabajo en este ambito se encaminan a disminuir la toxicidad del interferén, seleccionar los

grupos de riesgo que mas pueden beneficiarse asi como a identificar regimenes mas efectivos
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ABSTRACTS

SKIN SIGNS OF INTERNAL MALIGNANCY
FACT, FANCY AND FICTION

Jeffrey P. Callen

Learning Objectives

Following this lecture the attendee will be able to:

* Recognize the dermatological conditions associated with internal malignancy
* Understand criteria for associating a skin disorder with an mternal malignancy
e Evaluate the strength of the relationship

¢ Construct an appropriate evaluation

One of the most common concerns that patients have when they develop a skin disease 1s whe-
ther 1t 1s malignant or whether 1t 1s reflective of malignancy. Several skin diseases occur in con-
junction with internal malignancies. In this lecture I will examine the relationship between a skin
disease and mternal malignancy, suggest an appropriate evaluation of the patient with a potential
mternal malignancy and address the need for future studies to further clarfy this relationship.
We will examine several ‘prototypic’ examples including Acanthosis nigricans as a manifestation
of a condition that is associated with a concurrent onset of malignancy; Sweet’s syndrome as a
manifestation of a parallel course; the glucagonoma syndrome associated with a specific tumor
site and cell type; Paget’s disease of the breast as a direct extension of an underlying malignancy
and dermatomyositis as a condition that is statistically associated with malignancy. Genetic disea-
ses associated with skin manifestations and mternal malignancy mcluding Gardner’s syndrome,
Cowden’s disease, and Birt-Hogg-Dube syndrome will be discussed. Lastly, a variety of newer
associations will be presented including paraneoplastic pemphigus and anti-epiligrin cicatricial

pemphigoid.
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ABSTRACTS

TERAPIA FOTODINAMICA EN CANCER CUTANEO

Antonio Harto Castano

La terapia fotodinamica (TFD) es una modalidad terapéutica, no invasiva, no quirtrgica, de facil
realizacion que se ha integrado en nuestra practica clinica desde hace unos pocos anos y que ofre-
ce altas tasas de eficacia en el tratamiento del cancer no melanoma y en algunas enfermedades
cutaneas de origen infeccioso e inflamatorio. Si bien el protocolo de actuacion y la realizacion de
la técnica parece bien establecido, es la experiencia clinica y la generalizacion de dicha téenica
la que nos esta permitiendo responder a una serie de preguntas todavia no totalmente aclaradas.
Intentaremos abordar los diferentes puntos de interés desde nuestra experiencia personal y los
hallazgos recientes aparecidos o comunicados referentes a la misma técnica: fotosensibilizantes,
vias de administracion; fuentes de luz: luz natural, iluminacién con laser, IPL, dosimetria, tera-
pia fraccionada. El manejo del dolor y los posibles efectos adversos La TFD en el tratamiento y
prevencion del fotoenvejecimiento y el cancer cutineo no melanoma, el manejo de tumores de
dificil manejo por su localizacién o por su formas clinicas, la TFD en campos de cancerizacion,
la terapia combinada. Nuestra experiencia en el tratamiento de las indicaciones aprobadas: que-
ratosis actinicas, epiteliomas basocelulares y enfermedad de Bowen asi como en otras patologias
tumorales como en la enfermedad de Paget o en linfomas cutaneos y por ultimo el uso del diag-
nostico de fluorescencia y su utilidad practica. St bien son muchos los temas a tratar intentaremos

reseniar los avances recientes en una reunién que pretende ser participativa.
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ABSTRACTS

VACUNAS VPH: )
LO QUE DEBE SABER EL DERMATOLOGO

Xavier Castellsagué

La infeccion por el VPH es una enfermedad de transmision sexual muy comun en la poblacion
sexualmente activa. Aunque la mayoria de infecciones se resuelven espontineamente, la infeccion
persistente por ciertos genotipos del VPH estd asociada causalmente con el desarrollo del cancer
de cuello uterino y de una fraccion variable de otros canceres anogenitales y de la cavidad oral. Los
VPHs 16 y 18 son responsables de aproximadamente el 70% de los canceres de cuello utermo y los
VPHs 6y 11 del 90% de las verrugas anogenitales. La existencia de una vacuna que pudiera preve-
nir la infeccion persistente por estos genotipos podria reducir substancialmente la morbimortalidad

y costes sanitarios asociados a la infeccion por estos genotipos del VPH.

Las VPL o particulas similares al VPH

Mediante el uso de sistemas de expresion celulares o microbianos se han podido sintetizar capsi-
des virales vacias de VPH, denominadas virus-like particles (VLPs), o particulas similares al VPH,
formadas a partir de proteinas L1 auto-ensambladas. Estas VI.Ps expuestas al sistema mmune han
demostrado su capacidad de inducir titulos elevados de anticuerpos neutralizantes en modelos ani-

males y también en humanos.

Inmunogenicidad, seguridad y eficacia clinica

Ensayos clinicos de fase II y III con dos vacunas de VLLPs de 1.1 (Cervarix, vacuna bivalente com-
puesta de VLLPs de VPHs 16 /18, y Gardasil, vacuna tetravalente compuesta de VLLPs de VPHs
6/11/16/18) incluyen ya un seguimiento de mas de 6 anos y varias decenas de miles de mujeres
vacunadas. Estos ensayos demuestran que estas vacunas son en general seguras, inmunogénicas y
altamente eficaces para la prevencion, no solo de la infeccion persistente por los tipos virales inclui-
dos en la vacuna, sino también para la prevencion de la neoplasia intraepitelial cervical (CIN) 2/3
y el adenocarcinoma 1in situ, considerados los precursores mmediatos y necesarios del carcinoma
mvasor de cuello uterino. Los resultados de la vacuna tetravalente muestran es altamente eficaz
para la prevencion de las verrugas genitales y de la neoplasia vulvar y vaginal causadas por los tipos

vacunales.
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Poblaciones diana

Al ser el VPH un virus de transmision sexual la poblacion diana prioritaria de vacunacion deberia
ser las ninas preadolescentes a partir de los 9 anos y antes del micio de sus primeras relaciones
sexuales. La segunda poblacion en prioridad seria las mujeres adolescentes y adultas jovenes hasta
los 26 anos de edad. La eficacia en mujeres mayores de 26 anos sera probablemente menor. Los
datos de inmunogenicidad vy eficacia en hombres son aun limitados.

Retos para el futuro

La comunidad cientifica y biomédica es muy optimista que en las proximas décadas se observara
una reduccion de las tasas de incidencia de cancer de cuello uterino. La incorporacion de la prueba
de deteccion del VPH en el cribado y la implementacion de las vacunas VPH, serdn las nuevas
tecnologias responsables de esta reduccion. Desde el ano 2006 las autoridades sanitarias han ido
aprobando el uso de ambas vacunas y su comercializacion esta extendiéndose a todos los paises
del mundo. La imtroduccion y generalizacion de estas dos tecnologia constituye un histérico paso
adelante hacia la prevencion primaria y secundaria del cancer del cuello uterino.
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ABSTRACTS

INDICACIONES DE LA TERAPIA TOPICA EN
CANCER CUTANEO

Agustin Alomar

El manejo terapéutico de los tumores cutaneos se basa en la cirugia, pero en ocasiones surge
la necesidad de tratar estos tumores con terapias no quirirgicas. Actualmente existen multiples
y diversas terapias no quirtrgicas para el tratamiento de los carcinomas cutineos pero nos
centraremos solo en las mas documentadas como son el H-floururacilo, el imiquimod tépico y

la terapia fotodinamica topica.

Ventajas de los tratamientos no quirirgicos

Permiten tratar pacientes con contraindicaciéon quirargica, pacientes que rechazan la cirugia o
con multiples tumores; permiten tratar tumores recidivantes o persistentes (margenes afectos)
tras cirugia, tumores en los que la cirugia compromete la funcionalidad o la estética de forma

relevante lesiones subclinicas peritumorales y permiten tratar pacientes ambulatoriamente.

Inconvenientes de los tratamientos no quirirgicos

La tasa de curacion es menor que los tratamientos quirdrgicos, la tasa de recurrencia es mayor
que los tratamientos quirirgicos, no permite un examen histologico de control de erradicacion,
se precisan muchas sesiones de tratamiento que puede ser largo y los efectos adversos locales

son muy frecuentes.

5- FLUOROURACILO TOPICO

El 5 -fluorouracilo (5FU) es un antimetabolito con accion citostatica cuyo principio activo deri-
vado del 5FU es el 5-fluorosoxiuridina monofosfato (AOFdAUMP), un antimetabolito andlogo de
la pirimidina que bloquea la reaccion de metilacion del acido deoxiuridilico a acido timidilico.

El 5FAUMP interfiere con la sintesis de ADN y en menor medida mhibe la transcripcion del

RNA.

El 5FU se ha utilizado con éxito en las QA, el CB superficial y el CE in situ. El 5FU se aplica
sobre la lesion y sobre 1 em de piel sana circundante dos veces al dia, durante 2-4 semanas
en las QA y durante 4-6 semanas en el CB superficial y el CE in situ. Existe la posibilidad de

asociarlo con otros tratamientos para facilitar la penetracion de 5 FU en la base del tumor,
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pero no se recomienda su uso en el CB nodular o infiltrante por la baja penetracién del 5FU
en la dermis. Entre sus inconvenientes destacan los frecuentes efectos adversos locales, como
picor, inflamacion, ulceracion y dolor que pueden obligar a suspender temporalmente el tra-
tamiento.

IMIQUIMOD
La innovaciéon en el tratamiento del cancer cutaneo proviene de moléculas llamadas “modifi-
cadores de la respuesta inmune”, dentro de estos el imiquimod ha demostrado su capacidad

antitumoral en aplicaciones topicas.

En mi opimnion el imiquimod es uno de los medicamentos topicos de mayor interés en la ultima
década. Se trata de una imidazoquinolina de bajo peso molecular 240 Dalton que a través de la
reaccion agonista contra TRI-7 actiia modificando la respuesta innata y requiere una respuesta

mmune.

Su mecanismo de accion se relaciona con la producciéon por las células presentadoras de
antigeno de multiples citocinas como INF-a, TNF-a, IL-1a y activando los linfocitos T y la
produccion de INF-y.

La indicacion terapéutica del imiquimod inicio como tratamiento topico de las verrugas genita-
les, posteriormente con un mayor conocimiento de su mecanismo de accion se ha demostrado
en diversos ensayos clinicos su eficacia en el tratamiento de CBC y QA y se acepta actualmente
como tratamiento.

Diversos estudios han demostrado su eficacia en CBC infiltrante y nodular, lentigo maligno,
queratoacantoma, enfermedad de Bowen, enfermedad de Paget y en algunas formas de linfo-

ma cutaneo de células T.

Presentaremos una revision clinica en patologia tumoral y su mecanismo de accion.



ABSTRACTS

CONTROVERSIAS EN EL DIAGNOSTICO DE
NEVUS DE SPITZ Y MELANOMA SPITZOIDE

Celia Requena

El diagnostico diferencial entre el nevus de Spitz y el melanoma spitzoide es un tema clasico
de controversia en dermatopatologia, no solo porque las dos entidades comparten muchos
rasgos histologicos sino porque la distincion entre ellas tiene una importancia fundamental en

el manejo y el pronéstico del paciente.

El nevus de Spitz es una proliferacion de melanocitos grandes epitelioides y/o fusiformes poco
frecuente que afecta preferentemente a ninos y jévenes pero que puede diagnosticarse a cual-
quier edad, y cuyo comportamiento biolégico es benigno. Sin embargo el melanoma spitzoide,
aunque tiene algunos rasgos histologicos en comun con el nevus de Spitz, tiene potencial me-
tastasico, y ello hace esencial diferenciarlo de éste. La introduccion de nuevos términos en la
literatura como “nevus de Spitz atipico”, “tumor de Spitz de potencial de malignidad incierto”
o “nevus de Spitz maligno”, entre otros, han aumentado la confusiéon ya existente. Asi, aunque
algunos autores proponen que existe un grupo de lesiones spitzoides con un comportamiento
biologico a medio camino entre el nevus de Spitz y el melanoma spitzoide, otros rechazan esta
1dea, de modo que aceptan sélo la existencia de lesiones benignas o malignas, y sostienen que

los casos de diagnostico dificil pertenecen igualmente a uno de estos dos grupos.

Actualmente no existe ninguna técnica inmunohistoquimica ni de biologia molecular que per-
mita diferenciar con seguridad un melanoma spitzoide de un nevus de Spitz, de modo que
debemos seguir basando el diagnoéstico diferencial en criterios histopatologicos y clinicos. De
los criterios clinicos la edad es el mds importante, ya que la frecuencia del melanoma aumenta
con los anos, mientras que la del nevus de Spitz disminuye. Entre los criterios histologicos,
destacan los arquitecturales, de modo que rasgos como un tamano mayor de un centimetro,
asimetria, ulceracion o infiltracion hasta la dermis profunda o la hipodermis son hallazgos que
apuntan a melanoma. Sin embargo no es excepcional que el melanoma spitzoide sea un le-
s16n relativamente simétrica. Otros criterios ttiles para orientar el diagnostico hacia melanoma
son: la presencia de nidos 1rregulares, confluentes, especialmente si tienden a formar siabanas

celulares, la distribucion rregular del pigmento, el hallazgo de mitosis agrupadas, atipicas o
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localizadas en profundidad o la presencia de atipia y pleomorfismo muy marcados. También
favorece el diagnéstico de melanoma la presencia de melanocitos necréticos, la ausencia de
maduracion o la presencia de extension pagetoide prominente. Sin embargo, éste ultimo rasgo,
que se emplea clasicamente en el diagnoéstico diferencial entre nevus y melanomas, no es fre-
cuente en los melanomas spitzoides. Asimismo la presencia de elastosis solar hace muy impro-
bable el diagnostico de nevo de Spitz. Por desgracia, ningun criterio clinico ni histopatologico
aislado es absolutamente fiable para llegar al diagnoéstico.

Se han publicado diversos trabajos sobre técnicas inmunohistoquimicas con alguna utilidad en
el diagnostico diferencial entre el nevo de Spitz y el melanoma; sin embargo ninguna de ellas

se ha impuesto de modo fiable en la practica.

Actualmente los estudios mas prometedores son los que se estan realizando en biologia mole-
cular, segun los cuales parece que la presencia de ganancias cromosémicas en el 11p apoyan
el diagnoéstico de nevo de Spitz, mientras que la presencia de mutaciones en los genes B-RAF
o N-RAS y sobre todo de aberraciones cromosomicas distintas de la ganancia del 11p apoyan

el diagnostico de melanoma.
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ABSTRACTS

LYMPHATIC MAPPING AND SENTINEL NODE
BIOPSY FOR MELANOCYTIC TUMORS: FACTS
AND FALLACIES

Alistair | Cochran

Management of patients with intermediate thickness primary melanoma who have no clinical evi-
dence of regional metastases has been controversial. The traditional options are elective lymph
node dissection or wide excision and observation. The former over-treats 809% of patients whose
regional nodes are tumor free and observation allows occult tumor to become chinically overt, at
which point nodal surgery 1s less effective. Lymphatic mapping and sentinel node biopsy (LM/
SNB) offer a more logical management approach. The sentinel node (SN), the node most sus-
ceptible to early metastases, 1s identified preoperatively by lymphoscintigraphy and itraoperati-
vely by use of radio 1sotope and blue dye. The SN i1s closely evaluated in pathology by standard
microscopy, immunohistology and possibly molecular analysis (RT-PCR). If the lymph node
contains metastatic melanoma (around 20% of patients), the remaining regional lymph nodes are
removed by complete lymph node dissection (CLND). At CLND tumor is identified in non-
sentinel nodes m 16% of patients. A recently completed trial (MSLT1) compared traditional
wide excision and observation (WEQO) with LM/SNB followed by CLND if the SN contained
tumor. Emerging data from this trial confirm and strengthen findings previously reportedl. The
tumor status of the SN 1s a very robust predictor of clinical outcome. Patients in the SNB group
with melanomas thicker than 1.2mm had a favorable outcome in terms of disease-free survival,
melanoma specific survival and the rate of regional and distant recurrence. Patients with a tumor-
positive SN managed by immediate CLND had a significantly better outcome than patients in
the WEO group who developed nodal metastases during observation. Patients who developed
clinically positive nodes during observation had significantly more tumor-positive nodes and were
at higher AJCC stage than the SNB patients. Morbidity of SNB 1s low and the procedure is not
associated with an increased frequency of local or in-transit metastases. The technique requires
expertise from surgeons, pathologists and nuclear medicine personnel to minimize “false ne-
gative” SN. The amount and disposition of tumor in the SN has prognostic relevance. Study
supported by NCI CA029605.

1 Morton, DL, Thompson, JF, Cochran, AJ et al. Sentinel node biopsy or nodal observation
in melanoma. Results of the multicenter selective lymphadenectomy trial. New England Jour-
nal of Medicine. 355:1307-1317, 2006s
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