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E ft O T O C O L O 

TITULO: ** ldentificación de metástasis medulares 
tempranas ·en pacientes·c~n cancer de -

l.- JUSTÜ'lÚ~crciJ:. ..•. .··.·· .. · / > < .. • . . .. 
~icancer.;dE?. mama, '.•.se.•"encuetI'a •dent~ode·._los 

~~=il:~~~~~;i~~í~t\§?~~~t~imt~~~if tl~~i~;;;; 
mo informe' "dé1b89 ·· •. _re.í'iéI'e •qÜe(:déÚ: t~fal{de?cance 

:~:::: ~:Ffri.}l~¡¡;;~f;~i=~~~;f t~~~~i~1ii1::¡;; · 
cer de ovarip.:yJ)ú1f:xos. ~cin . 39 bjUüO;:"é8°sos:'(.4 ~o¡.;): 

ver \ ;~e::tt~E.e:r.ectua~·() ~-n,:1/f ~;\ 1 )\por;•-la••fu:a •.. 

~! :~: z ~;¿:~~{~~b yi'.~~-~~::~~~~-~·~h~~~ri~•-;.~1~:~;; :~_~:;~ ··· · 
sia ·ós.eaen 'J?aci.en~es ié.on neopla,sias -"d~vérsas de­
mostró_. i~Í'il tradiór( m"é,dular, rcn·~~:L j;b_;~.·d:~:,las 

:::::¡,rn~~¡ff ~~1~i~t~f !~f 1~~;~~]=~1:;:m;;;¡ 
con canceresCdi.'l·~~·~·;;s ,: i~i·<ir~a~dci \intiÚI'a~ión. en 
dicha ar~a e~e1.f,s%~cÍe'.l'6;;:·caso.s, p~ró ~~y·aitó 
índice. ú ... ih.filtZ"a'~ún'"~éd.ili¿r en".iós ;"6;,¡j cieres de 

, ' > •. -~' ' 

mamá. ú t.ilizaróh~.cÓmo~mét'()do"°d.i.a~gnb°'st tc;;··;';;'1 ·a.·s;i.:.: 
rado de. médÜla "ósea0yi liiOJ?Sia osea itniCa<en eres;;. 
ta iliac~ •. -·De los· fo1 '~a~o~ de m~t~~ta~isf 51.·•de­
ellos 153%) fuer6n secund~ri~s a cancer de mama¡­
las metastasis f~~~ó~ identific~das de la siguien 
te maner~':• el aspfrado identÚicó 30~. y la biop: 
sia un 70%. 
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La ~nica manera de confirmar la presencia 
de metastasis a médula 6sea es examinar·_en forma dire.s, 
ta a la misma lo. cuál "se logra o~tenieildo muestra.por­
medio de aspirado d~ médul~ 6se~·Y biopsia>6s~a. aún-­
que esta iÜtilria tiene ~1 !ll~yorÍnd.iée d.iaghostico ~3)-
los dos pr;cécli~t~~t6s"~ori1c~11íPl~·meh\~~i6'8; • ·-··· 

,~: .., "~ -!-' ~:·' -;.,·- : .•. -. . 

resultados. d~-~~~.::~~~!~-:~~r~~iiz~t~~tffi'4Zp'a~d: • ~:ª: 
~~f~~:~:~: •::x:~{:;t·:~tii~f d~i~~~:~-~-z~~-ff~!~1~~:::~~d:!l 
de ¿25· oi~P-siXs'yf~~·;f~~d.'6"1_ ci~--,;{'g9 ''c;tiiíé6c'.·1s3r~~t1~·;6zi~ 
positivos :··93' bór1._01'ópsías'y Eio'ccin as~i;~do, condluye!l 
do que auhi:iüe•iaébiÓ~sii/es rn~s <especifica~ lcls dos mé­
todos_· cÚagno~_~ié'cis és'o~"coni_pleme_njar,.i'~s~para incremen-­
i;ar la identificación de micrometastásis. 

5 



lI.- PLANTEAMIENTO DEL .PKOB.LEMA: 

.La identificación de células tumorales fuera 
ael sitio de<l~calizaci~~~ri.~aJ:ia ~~elle -crascen­
dencia para la clasi!"icélción •a.e ~a extensión :del 

:::;:::~~;;;J~~:]:::~:f ;T~!h;~Pl~~rr~!:::~E~~:: 
oseas. ·.:f\loíof e.sé'q~·~··. ·a~~~~rit~~~ht~;est~·~· '~ñ éstádi-

~:· !~:J~i~~:8~~:ftf1.0c::;!:t~:¿•:.¡f i~:'.~~:~~:Izi;º ~ 
estáen,rela'ción parcial c.onel .. ti~();.histofogico; 

:~: •¡~:,i1~·~~ªC~~ªl~~tº~t~~fr:~TI~~ze:t;i:~¡f~·H:!:; •. 
tas is,.•·• :· '' · ·· · · •.•·• ... > : .. ,, -- ''·; ,. ·: ... ~;. >:·;.;' .. ·· . 

En 199{ más •d.e /;ooÜ mUJer~s '.én el mundo, reci 
bierón ~l b~l1~.~ici.Ü .• ~~.l\a.u ~otr~~spli~te ~e '·'médul-;;: 
6sea .. cómo. opción t~rapet!tica cü'ana~ ·estas nabián-

:~·~::d~a~\~:=~'d:~:::~:~1~!.ºiifü~;~:i{n;~:~~~=~d~=· 
"CumoralmayoresÓU~ c'on'lOS otroS-·L·ecÍirSOS ,terapeu 

;~::~ :n·~¿~j¡~k~~lt·f :· :t;g.1::íd:·~~i~.ittitr Ph~~!:=-
. ·"" ·. ... - ... , , ';.; j ~····.-·e:::,; «<'.:, --1.,.,_ 

cho -s ospe'ch~r(~1s~~h'.~~gd~"~~~.:~ª~,~s.~~;;~}ptllº~- ca--.. 
sos, que 'puede ser, ca~sa~a ;p·?r,.contaníinaci6n en .: 
el au t o.:.trahspi~n fk ·~;r'· 6é1;:;.ia:~·: t~:r; o;ale s; 

·El plarité~~ient'a ae.'éi !lri~e'r·p~obl~ma ·seria:· 
uon que fl:écué~óiá ias niéciuia~ ó~eas de l~s pa-­

ciente s ~on can'é¿r de ma~a . re cien diagnosticadas-
y sin ·tr'·a·tami~·~to/ resui tan infiltradas cuando se 

FALLA r-,"· ¡i[:.:;{.'.!:¡'\i ut 01 u·~,_ ll 
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utilizan además'de los métodos tradicionales, nuevas 
técnicas más ·senciblÉls y más especificas cómo •son . : la-
Inmunohistoquimica y ei· Inmunofenotipo. . 

Si este resultado fuese .posi Ú:vo se te~dr.!an que fo! 

:u~:r P:::.~iepi:~'li:n~:;~:d~~.::.·~.~!:fi!~y!~i&t~~?· · 
- Los auto:traiisplantes c.all'ciúúias it~iio!perTfér:lcas -

::~::~::t~~~:,l~:J:t;~~~~f f ,~; 'I:~1~:l~;~r::;'.:.:: 
El segÍ!ndo···p~ob'.í.enía'que d:,ceamC>~;píal'ltea~/esta en rel~ 

7 

ci6n a i},i~téfe,~c·e~ó~\,N1iiii~~i~~d~!no's.~~~.~~~.:·~si~ •.re1a.cii;. 
6n se dem6str64niéialmente;•por•la inhib.~éi6n ·~n i~ Úv~ 
sividad ···eiturnor, 'i~· utilizár' nepa~ina;po~ otra• parté la 
est iníu1aiii6~ dé·1a~'.6'éJ:l'ii§ ,tq¡;;~;~¡·~P~~~·.1a1~~~ar "expresian 
del tácfor' iJ.iiú1ar~·Pº;.,.:0lºs 'iiiacrofagO's':y lii'O'ílo'cit'Cis >.Eri'1as 
'ul timoS_,,añós, se: ha inveistfgadó'mi:i"é:lió''en ~.i.;ii:í'.·~ció.n ·•ª -la ci 
lula tun~ra1 y .lah.ior.l.nóii~.is~~.Si''cómó.ia iiii!'or,'t~~c1a· --

:~ee::·:ªc~-~~~e;~!~!Js·:qh~;et?Jf~~~f~f}~~!.rv*~t~e{e·~.~::= 
minogen o .'tipo .• ur~cina~a .o~ur'okiriase•. plasminagen activator~ 
(uPA). Jl.lgunas :rieaplá'S'las·;~~;e6i.al~ente digeeti "fª~ ·.tienen 
al tas ,codcetfaci~ni{~. d~uP'.o. 'eri bongl~mer~d·a~'-tisul'~res:En 
el cancerde>c~ioél6~;,~~~~J.'~:s J.~i~i~i~~ 1'ci'{GJ,;¡;;~úne~;~a-
1ar pranost ico re1a:C:yinadci', .ccin l'a. Pf:e~,E!pcia 4~}iríetastasis: 
la concentrac~ónf~e·'uPA;'.se".crél'aciona'.con la, ca~acidad de-

. ~;~~:j;l;~t:f ¡f 1!;t f~~!I!f~f lt~~r!!il~~tll~it1;~¡f.:i~~ 
tisuia~, ~s! c6mo en las p;óte-inas adhesilras que limitan­
la migración célular tumoral. 



En nuestr? estudio el segundo planteamiento del 

~roblema seria: . . 
- cual es la concetraci6n de .uP;F en .. las pacientes 

con cá~cer de m~ma, re~ien .ctÍagnos ti cada~ y sin-
trat~mii?nto? .. ;. · " "-' 

- :Cual es el ;bci~'porta~iento. cie1·:~i'_t d~rante la -

- '.L'iene ei UPA 'álgrtn' Valor pr6nÓstfco en 'Ua de IB§. 

ma? · / ,\ / · .. 

- Se 

- Se 

relaciona ~ás •e.en a~¡~n ·~ i;b histologico? 

pueden modifica:r .los:nivele~ de uPA? 

FA L L,fi. 
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UI.- OBJETIVOS: 

A) Investigar la inciaencia de metastasis a 
médul~ 6sea en pacientes con ~ancer de -
mama·a1 ~6mento -del.diagn¿stico;-

. - - ' . 

B) Evaluar la sensibilidad y>iir esuecifici­

daa ctes estudio'. morfologi~o ~e ~~spirado­
áe médula 6seá yii:i{ópsiá 'contra: el inrnu-

~:~:::i~~~drm:~t.:t:~I·~~j~Lf~;~f :~ ~:= 
cientes ¿.~~ ;;6'·~·:1·~.~~·~~~d-~·:i~·~~~'~:~~~-~i~=n, :diag~­
nosticadaS y'- ~-i::.:·-~--t~at:~~:·:fe~~=~p_-~·~~~--: 

t.,;) .!Je¡;e:-minar: lA. concet:-ación del· uP.~ sérico 
y tisular, en p~c-iente~--·. con_ cancer 'de ma-

ma. 

9 



!V.- HIPuTESIS 

A) 
vERD.;DF. KA. * La incidencia de metastasis 

a médula.ósea en pacientes mexicanas con -­
c:ancer. dt; ;·~·m~.' es .s.i:nila:!: al rePortéido en­
otras poblaciones:*' 

NULA!:; ... ~: ·L~··_··inc·¡··ct~nC.Ía hie ;-·me.~t~aStaS·i~·, :-a_ mé-
aula <ÓS~~· e~ p~c.i~1Ít~s' ~~Xi;all~S· con, .. cancer 
ct.e· :r.·arr:~?e~s.;:~di~~~in\··o ·ai" r_epO~ta:a~·- en .··otras -
póli1áa~~·e;·.·. ::· ·· .. J. ·· 

b)VZ!\DADER.'l; . ~La· :~n~ibilidad ;· especifici­
dad en -1~·-.. -d~~te'c-é iÓ~ de -~-é-iiaSi;as {~l-T~-~ ~-éd.ula-

' : __ ._,,7.-.·, 

ósea -.e.s ·-'niayO'r .ut".:li-izando ··el ·."inmunofenot.ipo-

con ci to~'et;ia .d.e zluJo que: con .. aspirado ·y­

biops_i_a ·ºsea·. "7l" 

0 NUL:A·: --~La sensibilidad.- y i:speciiicid3.d. .en 

la ·:d.euección de metastasis a médufa óS-ea :es 

i¿:,Lti:il que u~ilizando i!'lmttno~i,sfOqU imfCa, que 

con aspirado y biopsia ósea:~~ 

i.;) 
v=:?.DAllZ:?..~~: 11;-En pacienteS con cancer ·_d,e m~ 

ma el activado~ del pt~-smino·g~'nrr-ti·po uroci 

nasa se encuentra elevado' a.'.ni•1ei.1 ,sérico :¡-

fiUL • .;: ~~n pac~eniés.':c.o!1· ·can.cez: de 'mama f.-­

los ni veles. séricos de activ~dor= del ¡::lasm.!_ . 

nogeno tisular tipo u=ocina~a ion normales.~ 

10 
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V. - lJíSE!\ O DEL ESTUDW: 

Es un estudio prospectivo, longitudinal y observa­
cional. 

v I. -HATEKIAL i: ~lETOlJOS: 

11 

Deberan .idertÚficarse y captarse las pacientes 
con sospecha c1_e .· ~al1cer d.e. mama, quienes s~ran ~~m!! 
tidas a. oiopsÍ.a·. de. la. les ion con e·stucÜ.o Jú.S'tOpato­
logico transop~r~torio, e~· ~~so de;ºr~~.;1ta.r .positi­
vo· pa:r;a '1.,.:a.n<?·~r ::\ie{~,.~m:~:",·.: -~"P.. i_nclu1ra::---e_~~'.·:.ei\:/pró __ ~o~010 
y la m_u·e:str~ -:·s·2=a· ·_d-i~·i,ciidi P.~ :.-d-os ?orE:-'l.oi:ie_s: una -p~ 

=E7. _es t~dto.:(· h-.:(~_§~'.P~-~-~ ~~)~~~_o:~_ y_;~.?-~}ff··. P.'.~-~~'.t::_j ~-:~·~ üi·ri ~-~-~~e< 

~:~~::;~~!~·1;f ~~-~;;{~r~t~·rf:.~·:i!;~:p:~e;0;~!}~d:~.:;~:--=-
º btend-i:an ··;_,J O~.ml·::.,de:~~'Sangre.:~per ir.:erica'; par~-- real izar: 
en'- esta/ 1-~-s_:-~Ts-~as}t'iC~i{'fC-a~s :a;-;fb~~.:~;ri·enc·ia~~da-s .. -

s·e·'.- c1~tarán·:-·~'.5:: pac {e_nttú3 por:: s·em"ana·~ p~ra>: ~·xP10-

raci6 n ,f!sic a c~~plÉ=;;a;Úen~dó ~e Ji"oj~~ d~ re~oie--

~:~:na:~i::;~~~~~::~~1~:6~t!~:·~1~:~Y:~~':J:,:;[eii~= 
aca. siemp;~ _q~e .. se~po~ible, ~6Ío''~~,ca~o.de pa~i~!! 
ta o besa ··.:o : .. rk::1i·6:.:·~ri ···1~~ .. o ot·enC :i\Sn~.'.-'d ~-.::~ue s~ra·· a(·_ ni ~el 

~~i:: 0bi:: 0:eiif8:~~0::·•.:·~¡i~: 6.i~'.•.·::·~·~i-~!ti:;;:la·~~= 
descrita: eq pi~iffos}esthdi~s ·!·aui:'~nt~ ·;;,~ ~·~s~o ti~~ 
empo se ··realizaz:a bi~opsia. ósea con aguj~d_e já.mshi­
a.i, siguiendo ~étod·~· co:ivenc.icrna:1:.a nivel'~e ~resta 

il iac ;~. '.p~ t.'01 o_g~t. se_ •• •r~KiiL.J_~~l_E\l.e~~o ,•p_ons er-,ado-

en. for:iiol -á"l ":1u~~eo:c¡;·ot1.lla.cio -cori .una n'ota . diciendo: 
*protocolo de met~s~'.ii:si~ ~~ciuiares:.., ·.ah!. se proced!! 
ra a descalcificarl·Ó· y .se .~btendran cortes, que se­
ran feñidos con emato"xilina...:eosina, .!:'AS y reticuli­
na, se bus~ará colagena tipo 1 con técnica de Masson 
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con tinción tle reticulina se buscara colagena tipo -

IIl, una vez prepar.ad.~ debidamente la' muestra, ser.;i­
estudiada en el microscopio. de htz, siempre por el -
mismo patoiog.:/en bus'ca d-e .datos diréctos de in.fil--
t:raci6n: :.~Céi.Ui~S ·:n-·é·~·p1~~ih,3.s, -·:asi; .. ~~'6rri0 da tos. ir~tl-i:-e_s. 

~os: os iiEú;-~~~1--~~o-~'i:~ ~:·_~-~~.f i ·O~~~s.is-- ~-~-~ 1·;~i!.!i .. i9~·-:f,ip0 . .!. ±z 
0 fio:~s~:~·ff~·~~d~L!~r¡~~)~i' aspfraúo de m~au1a 6~ 
sea se- pr-oCedel:.,a·:· ;(.:la·_:·ioíll&.:de ·smi->a~ .:·m;¡e~t:r.a··ct~ ·ia -

misma 'Y a,_:_1a<.;~aii'~~·cf;6~·;:_~d·e:>·.S fl•oti'S ¿-~ la ri~sm~ s.:­
hr-e p~;-ta:b\ije~c~. d--~·:. c;·i'si~l, ·-est.as ~erá!1 --v-e~idns 2!1-

,. __ , . ; -. 
el labor-ator'·io 'de h'.Sm·a-'tologi?. es'i)ecial por. e?l wétodo 
de W:-igth .j.<-ún_a.'. yez iis;;as_ se' esi;udiaran .-·con .mic=os:-

-_; - --. -
copio- de luZ, !JO:?:'._-.:¿ hema'tolo50~ que s~_:-ari -sie:npre les 

mismos _en.~usqu~tla ae c~lulas necplasi:es: los 5 nl 
restantes~-ser~n u~ilizados para lle~a= a cabo la ·se­
pnración 'cel1il~~ ti~iliiando 6i;o~etria ~e fl~jo·_po~ 

el método __ ._.de·:·:~·i7_0_11~~Y?·-;C!~.;:~.' -ei_ c~1ii.: ~·5-_--_=:.:plica1.i.c -­

paso a ·-paso e!i el· aile:.:0· .. ::;5 de eS-:;e. p::-o~ocolo:. ·L~ : .. i­
!1étlidaa d·e 11-ev-ar a cabo esiie·:· rn6t6ac· es_ d.il~{:: ::u·es-:-

' : . . ' - : ,' ... _:. ·.,· 
~ra muesti~ con:~1··~~a~tivo~ de ~i601i-paque, '.cen.tri-

t.'ugar la m_~:~~.·;_r.a-..:.:P.or'._:: c?:·-tam~-~r_i'a ·.:ª: l-~~u·~:o, ·J:~ t·~~-· ~a·-: 
nera .qu?. _p·or ,.ct_i.í·e=erlPi·a de_-de'ñeida·aP..s ·c·elU.l_a-res es-­
~ns se sep~;~-~; ·:~~~ri::pla:sma>-~·~;-i·~~i-~o~--~.e~

0

ie·~-u-~ ·pia~tt~­
~as, ··ab~jo::_el--'. ré~'9f-J:í~o'~~--~C-éiU·i~-~ ·_r~j~~· ~/.:_.gr'a_nu_loci-toS 
y en la in ter.fase queda~dci •odas)as célul~s !;.o~cirrn­
cleAres y entre eUás las' células. neoplasicas •que··-­
nos interesan, es'ta interfase es re;novida -~;~ __ ,l:~~~d.a ----

pemitieridg!lcis~obse;;.;~; pci~/ s~p~1:ado/~6l6 I~s, céliJ:__ 
las con'tenid.a3'.·. en~: :eSüa, ·:sTen,~:C(,-c.e._,~eS-ta.· __ :'ffiBne-r'a :,.'nlás.., -­

especilica la·i búsqueda de céluÍas.met~si:asi~as •. Se -
utilizarán ~nticuerpos m6no~16ria1es e~pebií:~ico~ dirJ:. 
gidos contra las lineas celulares es.peciÚc.as de .IJa­
mamario. · 

1" 



Por a1timo de tomará muestra sanguinea en tubo con an 

ticoagulante, la cuál se utilizará para la cuanti!"iC.§. 
ci6n de activaáor de plasminogeno tipo urocinasa, cu­
ya técnica se describe ein '.el anexo ff 7 de este proto­
colo. El· métádo d.e -:E1rá~ pá:ra_· -~u·~nt(.!~ic.ftr ·.·$·'6t1v~ctor -

de plasminoge~ci tipo urociriasa,sehadesarroÚado, a 
base de la o bterici6n ':dé' an·bi'ctferp?s m6n'oélonales. los 
cuales i'iler6n';obten.icios.•de'. ratones 13AL13/C ·i~munizados 

~ <·_,. _; :'.~ .· -- ': '. ··> .. '.~:_'. i ··':,>: .~- -: . ·:'> ~::::~·-. - -~::-:·-~_·: ·r. -~~ :: -,.:<;.. - ... -._,_:_:_ ; .. ·-
en con t raná o: inicia lm ente; 1~,clonasque. produjerón an-

: !~~ :~~~:º:·:;i~: ··~·~;;º~i~;;·:i t:ifü:.~·.~r~·~~1;~~~:. · :!5-= 
ellos di::-igia<'.s •. contra Ía ·~~de~~.·. J:. dee~'.U:'..:p_¡,_ y 'algu­
nos contra<·la -c_aaeria/·.~.: 1-a :-;Cúári~ifi:C~C_iO!l_~-"~s_é ·h.ára .. en-
plasma y-:será r··epOZ._taa·a :·e·n ··n·an'ógr~·nia~'-.-;·x '"n11 

e!'1 tejido y se ~eporta:::a ~~ ·_·g;~in~. de -~:~fido. 
•ambién 

13 

FALLA ,..., ,...., ',. .. r-¡".,f 
Uh¡tit: v. 



14 

vil,- ~OBLAUIUN: 

Conformada por mujeres de cualquier eead 

bajo la jurisdicción de il sirvici.o de -
oncologia en el hospital;cte·ginec~-obte­
•ricia ff3 del centro ;1édico:1a.haza, ccn 
diagnostico histdp~t;lo.~'fc~orElcie~te de­

cancer de mama, si~ h~b~~ i~~ibidÓ •rat!_! 
miento quimio o ra:cli~t.er·~~eíit.Í.co, y encon 
tranaose en estadio r.::rr:C 

VIII.- t..:l'":.!.1!!::::1-{!US !J:r: .ü7t;luSiuN': 

- 1•mjer 
- cua1quie!' ect.aa 

- oajo jurisdicción del hos¡)ital ae u-in~ 

coobstetricia no. 3 
- ~iagnostico nistopatologicb de cRncer­

de mama. 
Zs"tadío l o lI 

- NO hayA recibido quimiol~rania 

- !'~º hay.:i ~ecibiC.o r:;ct·i~<~:~-a·Pi?-. .' 
- aceptacid~ para- p~r~~~~~~r.;en e1··estudxo. 

lX.- UP.ITEH.IOS ::JE NU HiCLUSION: 

- estadio 1rr:..1 1(·.-

., 
Ao-

- que haya· reci.b~~6-:_qu~~,~~tef·-~-p~a 
- que haya recibi.d6 rad\ot'erapia · 

- que tenga- e~/~--~:ed,-~~<h~~a tolog-ica previa al dx. 
- no aceptación de i~g~eso 

vRITZF.IOS DE ELii.JJ.N~VrUÍf: 
- Di:ficul tad 'técn i.ca. en .la toma de muestras 
- no acude a c~ta··~6 Ab~ndon~ s~gti1miento e~ u.M.n_ 
- 'roluntad0 de,-abandona:r-el--estudio 

- muerte. 

rcri1·l-L! 1. nr.: ln!GCN , ... r. 1-. (,, ,_ l h 1:-1 



.l\.l. - V' AIUABLES: 

VMIABLE 

EST.~DIU 

HICIDENCI!t 

ASP 11-'~ADO fi!EDULA!t 

·INE'ILT:t.~DO 

3!Ul"SlA USEA 

leucocitos totales 

nemoglobina 

hematocrito 

plaquetas 

'.!:I?O 

1,.;U .~NTITA'l' IV A· 

.LJ·lDEPENDIENT:E 

t..:U.~NT lTAT IVA 

lJEPENDENTE 

. . . - : 

DEPE:·~;:u I?~i·i"I1 S 

il:::'.?ENDI3i·l'l'3, 

15 

ESCAL.oi 

Clasiticacion anato 
.,- riú,pa'_iologica , ane:r:o 
. #.2 •· 

Si/No 

.:·I3:tüS IS: 

grado: I 

.!.I 

l!I 

.J.!.l~ U AL :::ST~C;-:_;: 

-.Ley~ 

·-r;!ode:=ado 
-Seve:.--o 

menos de 5mil/mm5 
5mil-10mi/rr::n3 

mas de j'oíl'.ii";mffi3 

menos de 6 gr/dl 
6-·12 ¡:;r/dl 

rnas ae1·2 gr/dl 

·- iñ·fno_s-.~:d!=t 35 

de 35-J.5 
menos· 45 

menos de 150mil/mm3 
150-400mil/mm3 

más de IOUmil/mm3 

FA L L A D· _F .1
1
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vA.RIAi3LE 

vONt.:ENTttAt:Imr S:2itit:A ·. 

u-?A 

t.:O~H.:E!·!T!Lll.l!!Q_H TlSULAr~ 

4e u-?A 

ANALlS !S li-fi·'.U NO:i.ISTO-. 

\.iUii-:IGO 

'.l:!:Pü 

t..;UA~.fTIT .. ~TivA 

.UEPEN lJIZ:iTE 

cu.:. .. l·iT IT.!.l_TIVA 

menos de3ng/ml 
3ng/m1 

mas de3ng/m1 

il~o. ce lulas 

16 



XI!.- ANALISIS ESTADISTICU 

- Anal is is de mul ti varianza:. 

modelo proporciOnal de uox 

- Significancia estadistica entre 
curvas: 

Nétodo dé Mantel-uox. 

FALL¡~ DE OHiGE!'J 



.X.llI. - L:ONSIDEKAUIONES ET ic.i.s: 
A) informar a ~ós pacientes en que 

consiste ei: ~studio 

~) HUja de·consenti~iento firm~da 

u) Los proc~ci1i.¡~'nt:s ~/nó;mas eti­
cas segttid'as en el ~:;,tudio se -­
apegan a' i.?. ci~'ciira~ion de ~el-­
si.nk{ :} ·.a -1~·~-;::n·~;~a~.:~'-'.et·rca·s':- cte -

el· iristi-tui;·~· :~Í~·x1~ari~-:>a·e1 Segt.,T.0 

social;· as:i >e ~-o~·c/.·ai:: __ -re;iiAmento­
para _in·vest:igaciÓ~ cl~Íni.ca de la 

Ley lieneral ne ~al~d. 

fA:LL/\ rv-: 
'··'e 
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XIV. - ~·r:·fANCIAiUENTO: 

>'- • 

lnicialmente''se. hará con fondos de 
el depa;taníentó cl.'e';Jiení~tó1ógia \20 millo­
nes¡. poster':i.ó'rmente, 'si se autoriz~ por­
!JONACY1' se t~~,~,~k- p·;;;¡:;r6·ci:ni.o>ae .--e~ta ins­

titución: 
~endiente·desgloSa~ p~esupuesto: 

FALLA ,., ¡·~ 
u . .: 

11 



XI/. -:OIBLIO·'.ZRAE'IA: 

1- Elvia ContrP.r~s, Laurénce D. y Robert E. Value of the 

bone marrow .O:iop~y in t.h.e. diagnosis of rnP.tast.atic CA_!'. 

cinoma.fCa~cer 1972, 29i778~783.· 
2- GurmUcJ.i· Singh. ,• Joliri R.· .. v vó1.fei; ·· .. ,·.,:·.· ~ · -_,-·,.-'--, ·- -;-:-.- _,.uone_ i-iarrow·-exami-

nation t ... cn:,nietastátiC tiimor: canc~er 1q17; ;rn: ,2 317 ·-
2321. <>< 

3- B.ar·~ ~.:ch'e~~--~~~·; :ys ~--é'i:)he_n~ ·p; ~ Y\:waiiTiér. ·- var fao·:ce-;,P.rect'i et i 
·~~º= bo,iie .;;arfovi'íne~~~tasi~: célnce~.{áo?;\¡2:23h ª--
"' ,7,;. .., ·v~ '"°' .}X .• 

4- Victor ¿~·~n, Jo~n L~. y Ú~~s'.~1~ :c·oP1p::irati;,e Í:tudy o!" 

,_ .,:::E~~i~tt~::~~~~:~i:~i\~~~fü.~~:~:1}ff ;::~~:: __ 
bros·i~ .-.-~!i ~-h;_rn8 t._á~::rf.a tic -_;bre~s ·t<.·."c_a rí~t~~·~~-,s ~~r~i.il'_i~_t;_~ r:ir.t/_:a~n<?~ 
é;e :il e- :l1y e fó~i a_-¿~~=t?"t-a ~i~~-1a\~·:~~-~--v~'~: j,:/~-1<.'~~ -~~ ~ ~;~_:-~-nZ(:_'._-!·ec,¡ i e·ti;_ = 

of tn·~ »11 ~'era·t·~~·~:;<-· ~:{e:a.-:-~á\id·.·_P·e~'-·ori·Co10'.g:Y:::"1"ú?.-5 ,-; 3- ~ ~?.~?ó· .. 
G- seo t _t .. Hf~gen b!~·~g;~~J~::;Jqn:aid-·:'c'·~-.-:·· y:--¡;i i Chaeí:: f:~-~ -fu·;iors"":>'f 

7- i.esle· JJ~-· a~·d _·¿~·1:· ::De-t/~c::;io·n~ ci' breas.~. car~'ino.t!la ·-cAlls 

in htlma~ ,· bo~ñ ~ ::·m·a~~p_\~Í/ ~s~·rit5:'.fl1~0 rÉfs·~e_n_~e :.'."~e ti·va·.·t·~d(t"!P.i J.. 

sort'i_ng-'á"n'd_~:.·c~I?:v·é~--~·iO.·nal .c~1 tO~:~c.Y::: .. ~r~(J· 'Ó1~_r:i P~a:t~-6'_].,_ -
1990, ');!('!): 8::'.13. '.-.· . . . 

I-~iTHl-~ofoe-ic: .. s 1;ud ies of bont~ ;r¡flrrow ;.3_ 
-._·_ <---· ., '.> '- :·--·e < ... I" -' '.- - -

At the -time.prim~rY. ther;fipy; .Üch gynecol obstet í"18'J, 

9- Obriant';:~·t.-""~l ... eli~~inat{~n of clono¿::enic breast cancer 

cell_ .fr~~-' ~-it~i:if(~'·oo~-e:~~;~:~rrow -~ c:_ompar .i.son o!" i m11u no to-­

xi n ---tr-eatirie~:t. _:,~-l. th·~-Chemo.1nmunos e para :;ion us ing 40-hi-­

uroxy r..Í.clo.t''flós·fa;nide; mono el ami l An ;;i bod i. ~s ;ind lllA[:,ni: 

tic rr.icropheresis .- cáncer 1'191. 6<::: 12'1'1.-'c. 

10- Sinsleta~Ys'e_··a·r.·: .r..1·._-lJetection o.f ntic.rornetastat.ic tumor 

cell in bo~e.:narrow of bre~st carc1no~H patients. J s 

sura oncol 1q91, 4?•32-3b. 

FJ\LL./\ DE OH.IGEN 

20 



l;Oni;., ••• • •, • 

1í- l'·~clir10 et .u.l. A co:nparative P.nnlysis oi tnree dife­

rent techniques_of the detection ar oreast cancer -

cell in bo~e marrow. uaricer 1q91,b1:1633-3b. 
12- ~11lent Ji:. , :\;hÍ'i"stfn.e:-L •. -.y t14ahvm e:. r•iet.F?·s··tatic tu-­

moL': '.rhe co1nple1ne~tary role o.r themarrow .aspirar,e 

and btopsy_.;;;~_;r'i·I~d S;iences 1rl91,: 302: :.c11..,z1:i. 

13- Lynda. t.iainpble and 1:!ari;i~;._v •• !Íe~P.tol;¡¡icni L>ioci111ni.., 

cal· a~1d ;··bó~-~---_::~_c·~~-·~.-~:~-~·~~n~g·.-·:).if~ prJ:~1."e:n_~s ·::.\.,_f~!1~. marrow -

14- Obrian t :·~;-/.·:~Sii
0

~:-~:-íl·-,~·y_;:i1"¿~·5·t~á·?~:_,,.p. -:il i·~-i~:~--~ ~~n of clon2 

a-e~ ic .. ~bre~ s'·t."'~-'.'c:a·ri·-~-~;:·.,.: d'~i{'.'--f or~;('· h--,~in~-n:·ha··ne'. :;naJ.·row r:an 

cei· 1'191,23: 1272-1271; •·· --.·.• < > • 
1::.-- .:Jiel J. ·et 'Ali:''--Det:ection'of ;,umor· -~'ell in .bone m:u·r 

ow __ c.:an:c-~,~..-.~~ ~~~~f-,-.'.P~q·tt.~·n:.~~~\_,,;:~_·,~h :~:Pr f111~r . .Y __ , hré~s i'.- c?.n cer: 

'lb-

a 9rogn?'S ~ i··c, z--'8-~ t~·~(~·-:)::_?~:_.-,·\1~-~>:rlg r,. -~_\:~ y;_~--s-'tr~~--~s-~,-: __ -~ Cl in 

:unki=i--1 _ñnd·_.-Fri~_s~"-·S. --~-JJet_e·ct~9n-~_-01"."~~~~~1:n~·~. 
n: ·1r:~::-::o.;¡·: ~---u~--ci·id .. -in·~--'~,"Ft·.L-til. :±·~L.:-:(ad ~j-~,1-~1a-1:,-~ 

ho 

node ~e ~a i1;;_9 '·p¡~ r._,i:~-~ t ~-:· w·i·~.h--:. ~r.'~-~-s-t'..: :e~~~~-=--~ .:~~~1 i'l~_ur;:-' 
i ••>'.J <:, 6 2: SO 5-i::O'l • 

n- ?ri<:z Janick.e y coi. 't;lil;ical neÚYa~i:~ of :-.he Uro:.: 

kiria~ e-·1·yp~ :<a~_d_.'.·-~~~-~U~-t~~e·_·.:· p~-~-~m~~·a·$:~-~ jic_lii~ra to~s­
and 01"' th,eir. t~Pe:~:-1 1~.f!.~:b;i t~r_, -·in: ·:s~ea~~-t qaric~r. 
Sembars í991,Í71:51:3Ó3~312. ')/ 

18- T:'.-yggvason ~ ana voL E~t~acellttGZ: ~é~tZ:~~ and it.s' 
enzyma tic· de.gra8:at ion·-_·::-1?{:t~i:~0·::7 :~in·~~,~ i-:¿.n ~-~ >Se:~-i!l 

13-
i;hror.1b lier.iq's~ ·1'~y~,,,f5·: 72~83·~:·~·-.· ./1 ·-~---_~::-~_., ·.:: '.:-·-_,. •• ._, 

Leen vankerh vol; ;.~eastiré~~Xt -~í'\ur¿'~in~se~t;ypa 
plasminogen -activ~i;or \u~i>A) ana a-eri~ktes ~~ntain-
ing th-e u-~ A s'e~~-~· __ pr~tea~~:·-.donl~_1·n·:- ... •11;m~bosi~ ·and · .. -

vascular research~ un_i'ver-sft.y ___ .L~uv~n. 1rro~bósis ana 
haemosi;asis 1"l91, ·vol ó: 233:.:,243. 

21 



<'O- n. 3eauoain y uol. ·111mor necrosis factor induces a 
coordenate estimulaUon of uroKinase. type ·plasmino 
gen activator production ana cel.l migtation in 
A-54g cell nades~ Labor.atoz'ie. inmuriopharmácologie 
exp. uPR 405 laboratófre cent.ral d' nematologie, -
?aris, aElnc:e. '·' > 

<'1- lNoralc tt? Y:· col; Similarii;ies .between tumor stroma 
geneL·aiion.and·wond·helaling; ~ Engl.J Med 315 ---

1992: 1650-:-fo~;¡. 

FA 1 L ·~ 1_ • J. 

22 



23 

ANZXO ¡¡ 

- POBLACIOi'r GLOEAL, .". L." ~u::: DA SEP.VlCIO 

Ei EOS:PIT.i\L J..iE GIHECOLOGIA #3 CE!"'... 
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·A N E X O 

CLASIFICACION ANA'l'CMOPATOLOGIC.-\ 

J\MERICA;·r JOINT cc¡.j¡.¡¡n 

ETAPA .!..-·. 

ET . .;?A II 

E'.fAP.~ 

•··
1rt.iinor menor de 2 cms 

' . 
No '.'ga:igliOs 

Ho.::metastasis 

. .. 

~~m6r;menor d~-5-~crn~-

-~ga·~~~ii:~-~ P"~1P~b:Í-~s no i'i.jos 

no :ñe-i;_as"t~_sis·< 

-~;,· ·._ 

'i1u:i~or C(i8yó~, d~ ·_5,,}~ffi~--: 

tumo1~ -~-~,~-ai_quf~-r t~maó1 o; ~on. in va g1on 
cutanea;·.~ o"·-Íi··j';· ~-::-_-.P~.r-~<l- tora cica 

IV.-

. Con ine~as~asis·· dist.an~es .. 
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ANEXO .#3 

- S.ZPOH.T3 DE EL KEGISTRO NA.GIONii.L 1;E 

t;ANC:EF~ 

- SE2'1_ICIO -L,E_ : SECRETARIA_·JJE. SALUDF:IDAD ! 

ASIS'.L'EHUIA (SS.~) 

- 20 LOG) .. LIZACIOlIBS AN'ATOMIC.;S MAS !'!'-' .. ::: 1.:ü~!·i 

- ?or f=ecuencia 
- por edades 

- por üipo de poblacion usuaria 

FALLt\ DE 
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veinte localizaciones ant6micas principales de los 

tumores malignos y s.us .tip.os morfologicos en el -­

sexo feme11ino. 

L!ISTP.ITO FEDE~'.AL· .195l9 
: ... ·---;:··.; 

.,.__- ,-,,, , __ _,.:-, 

NtJ.m. 
Orden 

:,:~:~ .'_: :(.'._-~Lt3:a'~i;d~~.,;_-:,····· 
Localizacióñ/ /ciE-0·9"·· .. ·· Porcentaje ~-,- 1 • 

1 
.2 

3 
4 
5 
6 
7 
s 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
i6 
17 
18 
19 
20 

'cérvb: 

. · ·Leucemias _ 
Cuerpo del úteró · 
EStóDlago . -~--~~ 
Gl~dulatiroide~ 

-.Trác:Íuea, bronqÜios Y ¡ ulfoón 
EnCératO -?~ ~ _-:~--

\;ejiga·~É-in;ria · · 

Vulva - Vagina·, . 
. Hígndo. 

&x::i, enéa y glándubs salivales 
Hemo.topoyético 

. ·Piel 

Las demás 
No especificada~ 

TOTAL 

--,":,' 
•J.,: 180 . 
¡:~:i : 174· 

'~.:. 

c200:202io .• 
".,.::1ss 
(203:208)0 
... 182 . 

···· 151. 
.. .193c 

162 
Í9Í 
156 
171' 
154 
153 
189. 

188 
184 

;.155 
142-145 

202· 

173 

199 

.. ,.-. 

2 724 
-.·. ·i 522 

405 ., 

398 
:...:·- 340 

322 
··297 

.¡.-- 2sr 

2.30 
: 191 

163 

144 

121 
119 
95 
72 
71 
69 

1 010 

503 
492 

.. ;: 

.... 27.7 

'· 15.5 
.. ·.: 4.1 

•. 4.0 
3.5 
3.3 

.. 3.0 

2.9 
2.3 
1.9 
1.7 
1.5 
1.5 
1.3 
1.2 
1.2 
1.0 
0.7 
0.7 

10.7 

10.3 

5.1 
5.0 

100.0 

E\1ente: regis'tro nacional d~l c=.ncer/D:?G/SS . .:_ 

FALLA 
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Í.·1 •;;; 

- .. ~ ....... ~ ..... , ...... , ..... _~=--=·· ·-== .. ~ lii 
N1im. L...:uli:ud1111 1.Y·1"m1 /4)(11/i:11du :.t.•t1ul.biw JJhf'mfomlu IJ..um11 .. ~iJ11 1'ut11l ~ 
01dt11 N1i111ttu /'uru11t1ijf' N1i111t1u /'ut(r11tujt N1i•1U111 , /'utct11t11fe N1imcw /'1.11ct11t1ijc N1imr1u · l'1m:rt1/lrfe N1imtri• /'urcrnlll.ic CfJ ~ 

-------~ fü t/) 

1 'CéiYix 747 4.7 IB26 ll.·I 
··2,Mnma ·, 30' 0.2 J 251 7.8 

3 J.infouu1::1 o O.O J'/2 1.1 
.J Próstu1t1 . ¡ . O.O li'/:1 ·1.2 
5 I.éuc·c111iuS' :1 O.O 11 11.J 
6 Es161.11u1:0 : .. ... !i ,O.O ·183 3.0 
7 : ,Tráqu~n •. Li~Í1~lúio::1 Y 1111lrnó11' · · 1 O.O .¡5.1. ~.8 

.. 8 cu:crpo 1l~l-1'1lcru .':.,16 0.1 282 1.8 
9 O~i~rio y nZ1cxo:i .. '. ~1'' '.o'-~: .O.O :!05 1.9 
10 "•Ícéfalo ': ,• · '· '· 2· o.o ·IO~I 2.ú 
11 Glá.ndu1:1 tir11i1lcs r 2' \·>;O.O 268 ,;:·' l.7 
12 Vejiga uriiülria ,'¡,f :, ~l .i, fü . 2.-1 
13 .'J't·s1iculu l.G 
H Culu11 ' ' '' ,, .. J.:! 
15. Vcsic11IÍ1 "y"vi:is !Jili~rc-~: · 5 o.o , J.IU'.;: o.u· 
J G llfol.uuomus tJe J¡¡ 11iel O.O 2:17:·'/· 1.5 ¡ J'/ fü.-cto-·AJ1u"· . O.O ·:·.' 225 •. . IA.; . 

"i1 18 'J'cjitlo· cmtjuurivo -~·,' 8:~ .. · :: .;·.~g~ ' '. :;: !:~>;·,, 1 t 19 lluc;•o• y.urlicuhiciouos 
· 20 l.an11cc o.o, IGI J.O '. 

1 • Piel i'ci;!Í r.- 0.2 JUA 

' --t-:... I.:l:j tlc1111Í!:1 liO O.·I 1 JO(j fj,!J 
j ,,..- No (!!j¡1Ccilicmlus · .O o.o ·o o.o 

Ir 1 _, 'J'OT,\I. 92!J 5.8 wnr. fja.li 
1 rn 

______ . ____________ : __ 

o 
;x.; -· ú"") 
rn 
z 

-"º 0.7 31 0.2 10 0.1 2 72·1 17.0 ·~ ¡;j wo 1.:1 .30 0.2 . 10 0.1 · 1521 9.5 e ,_ 
·W2 2.5 :119 .2.0 77 ,0.5 9·10 .G.I. ~~ 

:15 
.. 

0.2 JI 11.I 11 • ·0.1-. 731 :'•l.G :11 loJ 
5 O.O G'/3 · ··· t .. · ··.rn:;~······· i~~~ .. : •. ··tr ... ~· c..1 L-

lJ:! U.5 ·~2 :-~: g J'!.O o.o 63 :1- );. 17, ·0.1 ';:5' ? "cno'·· ·, ·1·>2 . ·•o L-• f:"I 
n ' .. 15 /~ ;:-g:g i >~~~ > k 1~1 ..... , 

l,-: l:'3 
'.' 5·_: :::~ ~ 
;, 7 '• '/'. . 'o o".' '151 ., •. o o 

.·,a··.o:i .. ::1rn· i:6·· º" H ;·3 o :·a 
,,~gr, ~~·· 1.8 O< ~ 

7 , J.G 
'" U> ' • o.o . 210. '1.3 <:: 

; ,; g:~. ~~~ 1.8 
Ul 

1.7 

; g:1\ -' :i~á·. 2.~· 

'.1.1 
.. o.o··· 139 1.2 
.:·~ ': -; _.'.'. ~,' ,., 
.. O.O ·•, ¡ 777 11.1 ·O 

o\'·,· ... '.1 ~;;~ ·' 9.·I 
5A 862 5.4 

J!:i·l·I !l.~1 · · J 1181 6.11 15!197 JOO.O 
---------··-
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A N "' X O # 4 

- r1.eporte de el i":::GISTXO 3UttOFEO DE 'J!t{Ai·iS­

?LAi,TT3 DE M:3EULA OSEA E~·T ri1Ul·:OttES SOLIDOS 

( z¡;T¡·:J 

xeporte de la ~e~~~9n_ de Est~coi~~ 1~92 
- ?::-a!ls:;ila?1te ,:.utologo de Nédula ósea en -

i:-ancer C.e mama. 
- '.

1::-ansplB.nte .=i.utclc50 d~ ·~·1~d'.ll:1 6sea en -

~ancer de ova=io·y·esq~e~~ ~e·acondicio­

nar.:iento. 
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r2GIS11H.O Dl~ TUHOI<ES SUL.fDUS 

Ut<U?O :.:u:-.:O?.'EO DE T:tAHSPLiL!·iTE: 

:::E:·:'l, •:,'o:rlci:1~ pa::t::, Zsto~olmo í'..JY~. 

FALL/\ DE 

3?. 



1 ?9~ ~}!--i.U:?u I·:u!-.CPEC iJE ·..:!tAlfS?L.t.!.~·1TE. lJE NEDULA uS~A 

rtEG!ST!tO :JZ TUNCr:~s Sü.L!JUS: 

-~si. P. CALMETTES t.f~~S~'.LLE i=RANCE' :?8.Dr MARANUlCHI 

HOP. S.M. DELLE.c~o.cl RAV~tl~~. IT~LV: ,· ·.24 Or ROSTI 

·l euzAaEni HO'SP.:'s-.f:·_AU1+·r.r··ÁL'í.A AU'snu.L1A, ,'is o·,..- ÓÁÚ: -
,uoolllOE liOS?ITAL HU~DÍNGEJ .:sweo~- --·12 oieJORKS;RANO 
,,os?. CLINICO U~l;Í.';J¡L~Né;t. ' ; ~~~I~ i 9 o; GARCIA~COllDE 
:==NTñE LEd;~'.;~a~.A~~ ·!:L.x?:~Y-~s:~~ -t=RA'ICE _ · ;:~·-:? --~¿,:'¡:H1LiP,··o,-_atnoN 
lcEt-;TRE R. HUGuEtiJN ·'sT :·::Lolm -. ~. ' .. ::-;R·~~-~~>:~:- Z:'< 1 · o'r .'J'l~~IER ·-
! '' ' .. - ..... ''.''·'/' ',"•'-, ' ·:.'' '- ' ,. '·, ' ' 
!~(J?, PAUL 9ROUSSE. VILLEJUIF> rRAl~CE-~":" ~--. ~i;r.cssEr, Or' LEMCNHIER 

i;:nt c.;riceR 1N~T. A11~+::~.~~d NeT~~;;tAmis 60/RÓ~ENHÜ1~. o/sci~teRs 
¡;-;JVEASITY ltmsa~~~:<: ,'¡.!,_;~.~~.~~~.:.AU~T~A ·: _: :~:-~--~/y.u-~~~;~;; ~~ic~E~wr~SeR 
\:~NTRC A'. lACASS.AGUE)llCE ______ FRAúi::-~-- .~.~~--o-;-,'.~H-Yiil 
! --.·.- : .. _. :.·:·:-- ·-./'. 

1 
HELL~Ntc C.t'.~~~_ER);-ts_:r· ~THENS .: . G~EECC'. 

¡ HOPITAL LAEtm,c~·: _?~~1-~. -- / '-.~ ._.·· .. Ff'ÚJt-tCC-·_,-· 

\ csPED.:.!..E A_:. 9-~~D~~Ell.!_- ~AP~~-~-~~ rr~L ~ .. ~: ~-,_. ~-~~~~~{r:T:sT1'·· 
! ~C.\OEMISC~ ZlÉ~~;'" ~-~.~~~~~6·H:;:~ t-:EntEi1L~'lCS 1 Dr ·SCHOUTe}: 

I
¡,. H REG1onf,C:á::sAN";·~-~- -~-:·'.~:\:_._. · FRANc/~·- . ~-~;:·:1·, d_;~ -~AH~1,;o.-··~Louv1e;:, 
¡:~:ICLI. DI SOñG: ·~OMi·~E;O~A;y~~ .>' • 1 e; cerro 
;:oP. BílETOllNEAu· TOURS· ' JRANCE • i Dr. coÍ.;;MSAT 

l. DEf'.t MOEO c:·c,~·NT~R· ~_:6T'iE:10~~- NE;rl~R~~os-~, _ Or ~ONTENHAL", Or LOWENüt~ 

\::~~- J~Es:L~ii;~º~::T~:~L . :;~~e~ . • : :: :~~::~ 
1 

E::::•!'!', ·:.'o::l: i:1t; :pa::ty, !-:stocolmo 1·~;9~ • 

33 

~,l;i L .L 111' ¡·J'~ e'- O '-> 'r· • ¡· ; ' ' , Jhllic \J 



34 

U.~NOEK DF. í1!Al'l!l. 

134 pacientes l con injert,o: 

100 
5 'tE,.,,,RS OVERAL.L. SURVtVAL. ~ATE'. - 17 " 

90 

00 

~ 
::¡ ~~. 
ººi ~ 

?O 

50 

'° ·1 
+-~~~~~~-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~·~-:--

10 30 00 

Months 
CLS B!Otlt.~_l.19t\C'!> Unt~ '4:'.9/0,/~:::! 

from Graft 
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1.HWPO EUROPEO DE TRA!~SP J.JAl{TE : 

.PAUIEHTES i.:ON CANCEi-: DE r-:.a.¡.¡.~: 

Since its re:.:ent :ippro·.·:tl in 19s.J, the EB~ff bre:?.St c:i..n.:er registr¡ h:ul coll:cted up to sprl.ig 
1992. 132 c:i.:es comi.1g írom 7 ccnt:;s in Euro?! :md one ir. .Aus:r::ili:i. 

!ofe.lll age oí the women w~ 37.4 yc:?..rs with rangc 22 to 59 )'C3IS. Nin'! cJ.S~S Wt!i':: 
tr:uuiplantcd wlúle ovcr 50 ye:u-s of :!ge. Double g:raft wa; perfom1ed on!y : . .''l one.Ce~ter (12 
p3ticnts). Sb.ty..cight c:ises werc tr-..,splnnted while not in progression of tb:ir d.i!:eise (i.:. 
CR, F:l. or SD). 
Foc.-ie.en p:itic:-.ts receiv<:d .-\.B:...IT c.djuvar.t chemoth:I'lpy for high rl.!ik bre~t .::1.m:er (r.:p:-:: 
th.?..'1 ! O im·olve:i ~Ullary nodes). Tox.ic d:::i:..1 v.·::.::; .!% in the overill..I popul:l:ion -and ·no 
p:iti::nt died during AB~1T :is ~djU'.":?r.t L':e;:!.?Y· - .. >:'- ,· 
Xo co:-1clusions c.:..'1 ob•:iously be dr1•;.i1 f:om L'i:se p;el!rn!."l:!..-y :md_ sc:i:t:::-ed d:ita. F2·,.,. 
p:tients were registe.red while on protoccls .. "'--'l]·.:.·uy toAk d::!th r:ue up··to no•.:.· s.ee:-ns 
ind:pc:od:n1 oí ;ig!;. Th: ou~ome of the 24 eu.:s t:':l.~:;pl:mted for. i.rul.?-7"..rru.Cory bre~: 
c:i:d:10m:i. scerr..s !nt::restlng \.'with r.:::.:ly hill of t.h:: p:!tienrs :ilive- :it mor:: th:m · r.vo y!::::· 
follow up. 
At t!:e pr~er.t rime :i..1 homoger.eol!s u¡x!z:.: of t.ic re$istry is v.":?.."'t!:lt:d · l.'1d m:iny 1!:":·:; 
c~ni:rs are col!ecting AB~.tT and t.iey ·.i;ili s.:r.d soon to Li.:: 6t.1 cencr-: (Athe::.s. Gen:-.·::, 
Jcru::..:1km .J.¡;d .:..:r-.:!en!:t.-n). 
~;oth::rwcrJlly 10 p:i:fop:.; :u-e .ilive v.ith r.o d.ise:ue :!t lea.st ;-,1,·o ;."c:!.:'S. 
1~1:: incr::asing use of ,.;.a:~rr or P3SC in b:c?St c:!!'.:er o.:.i.l.! c::r.;tinly inc:e.ue :he n:;:~:.-::::: 
popufatio:i in ti: n::ir fllrur;: :?:.d at Lie er.d of 1992 m•)re L~.:!.n 2CO c:i.s::s ·;.."il! be jci.:b-; ·:1:: 
E3t·IT r..:;is:r-/. 
~~?J~~~i;::;; (Mil:!.., :?.."':d oLiers) '.1.'ill p:!..-tl:íp:i.te to t.1-:e re,¡is::ry aite: :hci.r .:fau will · .' 

!t is r.c-t t.ie tir:1: far bre:i.st c?nc::: to 3:.:lrt :in Et!!opci1 trl:tl b~:msc diff::<!r.: ;ru~cccls :.:~ 
ongoL"lg :i.ro1.m::i, but for the en:! cf óis yc::.r scm: c:nt::s will fi ... "lish t.~:ir on~::>ir.g b:~ =i:l:. 
:tr.d ill.'.lY joL-1 :1. commcn pro:ccol which will be ra:.domize::i (i.:. bcst s:.::-.ó..:d n.:gi~e:-. 
versus high do!i:s ::..id .·\B~.rrrrasc i., respon:!i.ig m::.'.!St.'.l.tic i:re:u;t ca...1::cr). An i:it:~s.!i:l.g 
f::ir.!rc is th~ enormous in:::r:st t.i.:i.t L'lis policy in b..-bg in tilc fcr.ner E:!.st::rn Ct:-1.!:!::i:::; 
'Jw'her: b thc n:.-a yc::.r:; m:my cen:crs will bc!f.n to D""'..:iipl:mt b:e:ut c:mcer p.u:i:cts (l·!t!:igi.·y 
and Cz.ekoslovak:::i.). 
Wh:n lh: r:';is:ry will be incr~!d. it will c:r..:tlrJy be a icrrdóbl: tcc-l icr :tl1 thos:! who 
will de.ll with this type oí tr:;urr.:nt. 

EDNT, Worl-:ing party, Estocolr:-,o 1g92. 
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# 5 

- Yasos para la elaboracion de el.método 
de ~icoll~nypaque, para separacion ce­
lul.ar. 

- citometria de flujo 

36 



INMUNOFENOTIPIFICACION POR MEDIO DE CITOMETRIA DE FLUJO. 

ESPECIMEN: 

1.0-20 ml ciSi sangre peri_Terica. ~on EDTl?t o heparina ( normal). 
03-c)5 ml de medüli ó~~;,.._-con . .,EDTA o hi?parin¿¡, _(problemC\). 

1. PB2 

2. FICOLL-PAQUE 

3. AZUL 'DE.· TRI PANO 

4. EP!THELIAL t•JEMBR,<\NE AMT!GEN (EMA) (ac.ti<»~e::,po :no,,_cclo!!a.l) 

'37 

Al Obt~nci6n de células mononucle&re5 util·i:ando- gradiente_ de 

·. 7. 
E:) Aj1.l:tar la. 1-:anc:~ntr,~c.ión celular a l H fO :cel(ml 

d~ tri pana. 

D) C·~locar En un t•-tbo de 12 X 75--d~ ~l~~·;ti·¿¿ deS~~náb1e· 50 ffiicro.1 de 
c:él•.tla;s mcncnt.tcl.z:¿r6Ú~. '::'::· -.. - :::,,~· ~-:.> . ·. ·, ' .. 

E) P1dici1~nar _2(1 rnic:ra.1 'de .Ac -~on6c:i.on~:-~~-Ymarc~-~o Con FITC 

' ' ' 

H) Adic:ianar f.IM5 mL .. d1= .P-~r~fcrm-aldehld_ó. -

* Hacer el mismo proce?dimiento para una. muestra normal. 

L. r. 1 1 Í'. rr\L.L.,-.. 
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CITOMETrtIA l!E l"LUJ O : 

- 3 ml de médula. 6sea con EDTÁ 

- 10rnl de ~angre perÚeiica normal con EDTA 

- separación de cé1ul~~ Mononucleares con b'icol.l 

100 ml ·.de. celulas .Mononu'.'" 

cler~~r :_·: .. ··••·· 
. 50 rnl de• Anticuerpo primario 

marc.ado·:·cori• l''ITu··· .. · · 

lncub2 2}•:min::To~scúridad) 
.. :J¡''X ., ...• 

Lavar c:on PBS._ .. (3¡nl ) ·· 

?ijer L]~~;~:·~~~;,~ido\ 1•1J 

Leer en el citornetro.de flujo 
con.el progr~a de Lysys·lI. 

Realizar este procectimiento para mononucleaL·es 

ele la médula :ósea y de Sangre peri.t"erica normal 
con el anticuerpo anticitoqueratina y con el -­
uD45 por. separado. 



lNMU NOPEJ;(U.X.IDJ1SA • 

Impronta de té1,ictó .de l•l.édula ósea 

!'ija; 6't s~gs. 
lavar 2 -e~~~ cori',_PBS 

in cu bar 1U '.J~~~~o~~c6n. peróxido de 

h id::r::;,r~~:f ~l~J~.::~,,. 
Incubar 10 min~tos'con suero AB al 
)% y decantar. :·: 

lav~r 2 vec s con P~S 

incubar 40 primario 

lav.ar <2 

incubar 40 .:3ec'undario 
.. -:~' 

lavar 2 

lavar 

Incubar. 30 m~~.J..~.on AEU · · · 

J:'AP 

lavar 2 v:?iª co~. ¡;¡~a deshionizada 

Incubar 10 min~con verde de metilo 

lavar ~on ~Tua desionizada 

f'ija.r· 't leer 

ESTA 
~ALIR 

TESIS 
DE LA 

NO DES! 
BlBUOTEGA 

39; 
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ANEXO #6 

- HOJA :DE RECOLEC.:CIOH jJ"i. DATOS 



HOSPX'.l:AL JJE ESPECIALIJJADE3 CENTKO 1•1ED!uO LA ttAZA: 

FlCH.'\: 
~·EC!iA: 
NU''lBHE: 
vEDü.UA: 
EDAD: 

HOú A DE REUOLEUC.LON DF. DiiTOS: 

.u.a.•ros vLfoICOS: 
!.1.X. 11.LS'.!.'UPA'.!:OLüGivO: 
ESTADIU: 
vVf1?Ll UACIUNES: 
LJl.EOKATOttIU: 
H'o: 
Hto: 
.LEUt;. '.!.;OT: 
H.'J:: 
L.'!': 
r..eticuloc1 tos: 
Horma·o1astos ! 
Des·t. Izq: 
Tp: 
º.!.''l'n: 
~·oSf Ale: 
l.IHL: 
.'1.C. u=ico: 
va: 
.Pü4: 
Otros: 

:t.."SS uLT .!!.:DUS >.!)3: 3STu :ui"os: 
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FALL,~ D~_ :ORIGEl\J 



4,2 

.u.HEX0#7 

- 1'écnica p:ara ,la.-cuan-:;ific(lcion de 

1;.cti·.r?..40~-- ,de ·p1aSwi~ogeño tipo u::-ocinasa 

u-~h a,·nivel plasma~ico. 

-:récnica·· par·a la cua:-nti"ficacio·n de 

acti7ado=_de ~laa~i~o;eno tipo urocinasa. 



l!ETERMINACION DE NIVELES DE uPA EN 
. TEJ mu MAf•1ARIO MALIGNO 

rtecolectar ~u~~tra de· tumor de mama,y lo 
más ráp.idó po~i'llie ~bio~a~:Ía ~~· iiie.J:o den 

tro de .un recipieri.te. eriminar la grasa -

aali­

coriserv~r a; 4U~dur nte 12 hora a, <· • < 

ultr~c.eritrlf~g-~r:'~ •. 1'0ó,6bo ~ d"/6~s.~~·.·.~ 4 u 
para· sep~~ar .l<l;s }ilUlaa'; ';< / · · 

.·lle scart~~- ~i.~ oor~;tad:ini~ y'~cuant ificar 
proteinasporensar .deJj:radrord; .· .· .. •· 

~~~¡~~;!::;i~~i:~i~¡~ f i::;· '"'ª ••• ·. i' 3 •• 

lJeterminar niveles de uPA p~r ~l método de­
ELISA. 

** ELlSA. técnica ya descrita 
utilizando equipo comercial. 
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AMERIC.~N DIAGNOSi!CA :NC. 
111 NOllh St./Greenwicn. CT/C'.óS.30 
:CJ·é-61-4!331/TlX: 221034 A\.l!:íl UR 

MONOCLONAL ANTIBODIES 
AGAINST TISSUE 
PLASMINOGEN ACTIVATOR 

Seven d1tferent 8ioscot monoclonal anllbocies against t·PA are availaole. product references ESP 1 to 7. 

THE CELL LINES 
The antibodies were derived by immunisation al mice witn human melanoma t·?A. Hycridomas were obtained by 
fusion of immunised spleen cells wilh myeloma cell hne NS. 111. Ag 4. 1. 

SUBCLASS ANO AFFINITY OF THE ANTIBOOIES 
The affinity constants cm·ered a range ol 90 fold as assessed by Scatcnard analys1s al ccmpe111r:e binoing cu:ves. 

Product Refcrencc lg Subclass Attlnity Constant Product Reference lg Subclass AH!nity Constant 

(!/mol) (l/mol) 
ESP 1 lgG, 9.25 X 10' ESP 5 lgG, 5.21 :-: 1Qll 

ESP 2 lgG, 8.00 X 103 ESP 6 lgG, 1.94 X 10~ 
ES? 3 lgGio 1.70 X 101 ESP 7 lgG, l.69 X 1Qd 
ESP 4 lgG, 2.52 º( 10~ 

The s1..1t:c:ass al sixol the anubodies was lgG1 while a seventil !ESP 3) was lgG.,0 as ass::.ssea Oyimmunocil!usion ana 
pro!ein A cnroma1ograpny. ESP 3 was a!so less s1aole uncer tne low ¡::H canol!ions recuirea to el~:e 11 lrom protein A. 
Tms same anuoody only par:1ally retaineo its capac1ty lo cinc t·PA alter solio pnastng, wm!e tne c::-:-er six retaineo their 
bincing aoi111y. 

SPECIFICITY OF THE ANTIBODIES 
AU of the antibodies were specific in lhat they mhibHeó t·F' . .\ ac:1v1:y ano oound t·PA tracer bt.Jt 010 not mierac: w1th 
uro;.;mase ar plasmin. 

Each anticody Ql!enches t~e ac:1v11y of l·PA in a concen:rabon Cependent manner. 
No inhioition et urokinase plasminogen activator is obseivec at ani1:::ccy concen:rauons lar in ~xcess ot thcse causir.g 
50 per cent 1nnioition ol t·PA ac:Mty. • 

BINOING SITE RECOGNITION ANO POTENTIAL uses FOR THE ANTIBOOIES 
Severa! of 111e an!1!:lodies reco:;n1se ailferen1 ~ir.omg s11es Ol'l lhe l·PA mo!ecu!e ana ir.ese cillerences com:::nned w11n 
l~e c!1t1erer:1 att1r.111es ol each an:iooc:.· s1..gg~s1 a series oí uses for tne anhbcdy range. Far insrnnce: 

Product Reference Property Potentlal Use 

ESP 1 and 2 Recogn1se cifferent Two·sl!e immunoassay fe; t·PA 
ESP 1 ano 5 e:::iito¡:es on t·PA 
ESP 1 ano 7 

ES? 1 and 3 H1gh allimty lor l·PA 

ESP 2, "· 5, 7 Med1um aHimly lar t·?A 

lmmunocepletion of l·PA in t11olog1cat fluids 

lmmunoaflirnt·¡ punficauon of t·P.; lrom ce!I cul!ure and 
recomo1nant DNA products 

ESP 4, 5 and 6 
ESP 2, 4 and 7 

Reccgmse cell asociateC l·PA 1mmunoh1s:o;::nem1cal locallsation al t·PA 
Recognise active Slle ep1topes Acuve sne pro:::ies of !·P.A. 

• An!lood1es :SP 2. 4 and 7 recogr.1se:: ac:1vc s11e ep1:opes as def13rm1red by active site orc:es ano in1erl2rence witn 
actíYllY againsl cnromcger.ic suos1:a1es. lnterierence w11:i ine mteraction t:etween l·PA anc ~::.mn clo1s ..... as also 
ocserveo. 
• lmmoo1hsed ESP 2, ~ a.ne 5 cornomeo 11gn absorcl1cn o:aoac1ty lor l·?A w11n gooc re~over¡ wnen elulcd w1th 
3M KSCN. t·PA adsorcea Oy i::S? 1 could not be eiuteo un.::er inese conc1t1ons. 

• Antibodies ES? 4, 5 and 6 .,...ere su::ao1e lar locahsahon ot t·PA in hxed cell cui:~res by means 01 an ino1rect 
if!1munaoeroxidase sys1em. 
• An imm~nome1ric assay in 't'micn ar.e com~onen: 1s an a:u1oocy recogrnsing an ac:1v~ sire ep1tope may oermil 
discrir.una11an al ac11ve t·?A l~cm ma~:1ve t·?A-.nr.1:110: ::crnp1e:..es. · 
• All al :~e an:1ocaies a:::ipear su1taote lor :r.c1rec: ¡mmwnoce·c.<rdase localisat:on of t·PA on nurocellulo~e bicis 
translerrea trom SOS PAGE geis. 

LITERATURE REFERENCE 
MacGregor 1 R et alía, THROMS HAEMOSTAS (Stuttgart) 53, 45. 50 (1965)., 

PROOUCT PRESENTATION ANO PRICING .f it¡.o(l/tcÁ 
Vials of 0.5 mg Protein A puriiied, lycphilized anubody, ?;;2,,,'"'" ... -•- ..... ., .... '"'r· :3·- ·' •'-;; .... .: ·-·~·'::-:s. 
Seoharose bound. S300 per mg antioooy. FA J L· A·· -··D' !: .... ,.} r) ' n r· i\c.701 85-08·30) 

- i... l rdur:-ry·---
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.l:'RENTACION .DE A V ANCES 

PRil<lE.H.A ETAPA JJEL EST.uDlO: 

Esta primera et~pa 'consiste en la es.tanda­
rización de las técni'c~s ,e'st~bleciendo rangos 
normales-en ·ia·;oill~ción mexICaná; 

"'> ·-:_;,:..::.-, ,_ 

iniciai~ente ·se de'~fa~ ··~e~i1i~:r: i~ éU:antifi -
cación ú :re'~~tto~ :i~~a· acti"1~d.~r ·el.~ plasrrlinóg:e­
no tipo ·~fok'in~~~;· eri'muj~r sana con ;;·~morácÚn-. 
benign·a de ~á.'ma:.•.·:.•··- :,,. ·•:•.'' :..... . ". 

Ji un gru;¿·.d·~ 2~fmu]e;~~ ~';~~adoras Cie tu- -
moracJ.ón .. tíénl.gna d,'e m~~a·s~ '.1'es k~~~ttó;.a cirugia 
para. la obtenciió'ri' de A~ést;a:cdefl;eJiéio~ ue~igrrn de 
mama' _procedente'de;m~ncionad~ tu.'mor~c.i.61l;divi-­
diendo' en dÓ-sc fragmentos .la mu'.e~tra}'cómo sigue: 

a) l gramo de t~jid.o:para'~orita~• improrÍta­
Y· Új arla',;,p~ra .P'bsf~ri6r '..~·;tkcc_.i.Ór1de-··,· 

•·re~eptor,• par~/u-PA por;_Ínét9;d.o·de. ci tom~ 
tria·. Cle'flÍl:jo'y~_üítióuerpo<especifico; 
tmonó-c'iorlai) ~;/.'. >:-.: _/'_:_ ,}:>- -· " - ,. 

bJ 3 gramo~ de .l~ mÜ~strtai's;u~e1.a.Pr-.r.;do,cee.···,:as•a0 .•.. ur.' 6enrdPo2.-.· -
ra. obt'e~er'~sti·~c't~-
1 té cnica:·6~ñJe\1':i..~i éri,:ariexo )7. . 

'.'~: ktt;:··. ·' -'\:··. 
Se proc~dió' a r'eaÜzar de.terminación ,del t~ 

tal ele proteinas .ªjJst<indÓse ·)m :.ali cuotas. delOÓ -
microli tro.s con uná.fcorÍce~~r~~ión. el.~; 2-4 mcg/ml- .· 

·de proteínas para p~st.eriorme~te :determina.r la ..; _ 
presencia de- U.~P~- p~i- -J:.;·. t-¡;;¡;-1;~:;1; ELiSA, ú.t~·li-
zando equi:;>o;·America;i-:Diagnostic, vatalogo 121, 
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PP.ESENTACIUN DE AVANCES 

~RI1•1ERA ETAPA. DEL ESTUDIO: 

Las muestras·:. de ~angre. de.'ias .20 pacientes; se 
centrifugarón a;3~if revoJ.~"ciones P?r. minuto­
cturante io mi~útos' ;bt~;ie"nci'cise' dos. aücuotas 

que< inmediata!llen~e''fuer6n 'c.oijgel8:das a ~80U -

~:¿: :: .. ~~;1;.ir~~ d:et~rmi~a?'~n;,'d°e ·concetra--

Hasta el'm6~~.~t6 • s"iJ han pi:'oci~sÜo. 15 muestras 
tanto á.e ~ej ido'toenigri~ y}a ·~~1·te ia's ~~spec­
tivas muestras 1d.? s~rigfé;de•:i~s.~m~s~as' pacieE_ 
tes; con•esto se púsel1taríº:en esté!Lve'ncé:las 
curvas.••cte !? s{arid'.8.ri.ia~Jórí,{p~r~ ;·¡,~~;; és~er,a~e-

.. : i :n ª~: 0:2·~ :~~~r;;~¡~~~:g~)!;~s·~.~!!'~'~1·~·~~!·~·{I~t :~ 
zar recursos', ya que los ~.reactivos que se em-

pl~an···en'cies~as d.etétm'.foa6jq~fif;Úei1.~n~'U:na .vi:.. 
gencia múy corta: desP.ues ·de '.reeonsti tÜirse Y­

conviene ·~et~r .las 26 ;;n~·~tra~ ~tÜiz~n~~ un~ .... 
mis:;r:::~r° ~urva: •.·· ~s;;fr~;·º;~~s~U~ie~te .'al 

equipo t ,lJ11~rica~ .Bfagno~Íicj. 
-Segunda cur~a: ~5\ia•ob·t-enida cie las ·1~ · 
muestras,de.:•tejidob~ni:g;,o:.de 3grcada una 

ttói-izontali 'c<life~;oncl~ a concetracion. 
de: .Pr<ltéÍna~; 

-ra obtenida•. esta curva y compl~t8.~cio las 
¿Q muestras de tejid.6' b~nigno, se proced~ra 
a cuantifi~ar u-FA: y u-PAR de las mismas. 
y continuar coneÍ.ºresto'de objetivos de es­

te protocolo. 
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