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Mensaje del Presidente de la
Sociedad M exicana de Oncologia

Estimado (a) Doctor (a):

Hoy laprécticadelaoncologiaen cualquier &rea(médica, quirdrgicao radioterapia) ya sea en adultos como en nifios, represen-
tatodo unreto a ser una disciplina que continda evol ucionando rapidamente.

L os cambios profundos y vertiginosos en la mejor comprension fisiopatol égica de |as neoplasias malignas, su diagndstico,
métodos de etapificacion mas precisos, tratamientos novedosos con tendencia a ser mas selectivos, menos toxicos, buscando
administrarse por viaoral muchosdeellos, lastécnicas quirargicasracionalizandolas a hacerlas menosradical es, con abordajes
invasivos menores con opciones tecnol 6gi cas modernas, asi como la utilizacion de laradioterapia con equipos més sofisticados
gue han disminuido significativamente la morbilidad e incrementan |os éxitos terapéuticos.

Laoncologiasigue desarrollandose, por o que se crealanecesidad de reforzar 1a actuali zaci én médica continua; asumiendo
este reto, nuestra Sociedad ahora realiza su congreso anual .

Lameta de este evento es reforzar entre los médicos la comunicacion del oncélogo con las diferentes areas de la especiali-
dad, asi como dar a conocer a otros especialistas los avances en €l manegjo integral de los pacientes con cancer, estimular €
pensamiento de los que desean realizar investigacion clinicay sensibilizar, asi como orientar al éptimo cuidado del paciente
para ofrecer calidad de vida.

El evento académico hasido planeado por |os diferentes comités de nuestra Sociedad con €l objeto de que hayaunaentusias-
ta participacion multi e interdisciplinaria con diferentes sociedadesy especialistas interesados en el manejo del cancer.

Contaremos con un nutrido grupo de profesores nacionales e internacionales que participaran en simposios, comidas con
expertos, conferenciasy cursos tedrico-practicos.

Escena oportuna para que nuestros asociados comuniquen su experiencia con trabajos libres y sean candidatos a obtener
alguno de los premios ya prestigiados.

Sera la ocasion propicia para convivir fraternalmente entre nuestros colegas y familiares, ya que también disfrutaremos de
eventos deportivos, un atractivo programa socia y la bellezaincomparable de Acapul co.

Esperamos tu grata presenciay entusiasta participacion.

DR. FRANCISCO JAVIER OCHOA CARRILLO
Presidente, 2004-2005
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I EDITORIAL

L a oncologia pediatrica en el 2005 en M éxico
Cancers of childhood in Mexico in the year 2005

a supervivencia del nifio con cancer ha mejorado en

forma significativa en los Ultimos 20 afios, atal grado

gue en Estados Unidos de Norteamérica se considera

gue el infante tiene la posibilidad de curacion en mas
del 80%. Estas cifras pueden ser semejantesen México, siem-
prey cuando los nifios con estos padeci mientos sean tratados
en instituciones detercer nivel de atencién. Sin embargo, una
gran proporcién de ellos nunca llega a instituciones especia-
lizadasy, por lo tanto, la mortalidad es elevada.

En el momento actual, la mortalidad por cancer infantil,
en el ambito mundial y en especial en México, pudieradismi-
nuir si la prevencién o deteccion temprana se realiza
en forma sistematica. Tres cuartas partes de las neoplasias
malignas de lainfancia son curables con las medidas tera-
péuticas disponibles, incluyendo cirugia, radioterapia,
guimioterapiay, recientemente, terapia molecular.

Sin embargo, €l conocimiento de prevencion y deteccién
temprana en los paises en vias de desarrollo es limitado.
I ndiscutiblemente esta situacion es por la restriccion de re-
cursos financieros, técnicos y del limitado conocimiento
epidemioldgico del cancer en estos paises. La prevencion y
deteccién temprana requiere de especialistas en la materia;
los cuales, a su vez, deben participar de manera cercana
con los servicios de salud locales y federales; de tal manera
queel clinico general-familiar y pediatrase encuentren sensi-
bilizados con este problema de salud, cada dia més creciente.

El abordaje a este problema debe |l evarse a cabo mediante
el conocimiento compartido del epidemidlogo y del hemato-
oncologo, emitiendo programas de educacion médica
continua no solamente al médico familiar sino también ala
poblacion general. Con estas acciones, |os esfuerzos facilita-
ran, en aquellas entidades factibles de deteccidn temprana,
las funciones efectivas en beneficio de lacomunidad y delos
pacientes en particular.

Unade las miltiples funciones de las campafias de detec-
cién tempranadel cancer infantil es promover el diagndstico
oportuno, ademas de la prevencion en casos donde se pueden
emitir normas preventivas, con lapromocion de estas campa-
fias alapoblacion general; con ello, los costos tan el evados del
tratamiento delos nifios con cancer avanzado disminuiran con-
siderablemente. En paises como México, la problematica de
salud y cancer infantil constituye uno de tantos problemas
gue es necesario solventar. Lasolucion aestaprobleméticay,
de manera eventual, se podria resolver con la reciente crea-
cion del “Seguro popular” del Gobierno Federal.

La poblacién de la Republica Mexicana es de 110 mi-
[lones de habitantes, de acuerdo al Ultimo censo del INEGI,

de esta poblacion 57% tiene menos de 18 afios de edad.
Situacion que obliga a las autoridades del sector salud el
planteamiento del cancer infantil como un problema de sa-
lud nacional. Esto por supuesto basado en el hecho de quela
incidencia de cancer en menores de 15 afios en México esde
122/millén/afio. De tal manera que se presentaron 7,686 ca-
S0S nuevos por afio en menores de 18 afiosen el 2001y, por lo
tanto, el nimero acumulado tedrico se incrementa cada afio.
Estas cifras por supuesto denotan unatendencia haciael alza
que, en forma desproporcionada, €l nimero de especiaistas
dificilmente llegard a cubrir esta demanda.

Existen parametros que obligan acomprender lamagnitud
del problemadel cancer en lanifiez. La RepublicaMexicana
cuenta con dos millones de kilémetros cuadrados y con un
producto interno bruto (PIB) de 4%; del cual solo 0.29% del
PIB se dedicaalainvestigacion en salud, incluyendo el tema
del cancer. México, de acuerdo a Banco Mundial, tiene un
ingreso per capitade4 mil 400 dolares americanos/afio y cuen-
ta solamente con 120 médicos y 190 enfermeras por cada
100,000 habitantes. Por otro lado, existen menos de 95
oncédlogos pediatrasy menos de 50 hematélogos pediatras en
la Republica Mexicana. Sin embargo, no existe una distribu-
cion geogréfica armonicay estratégicamente distribuida. De
tal maneraque dentro de los planes del sector salud se debera
desarrollar una distribucién regional uniforme para la aten-
cion de estos padecimientos.

La prevalenciaen México de este grupo de enfermedades
de la infancia representa el 5% de todos los padecimientos
malignos delapoblacion general, probablemente con unatasa
mayor que la de los paises industriaizados. Sin embargo, a
pesar de labaja prevalencia de estas enfermedades en el con-
texto del cancer en la pablacion general, nuevamente mas de
la mitad de los mexicanos estan por debajo de los 18 afios
de edad, esto constituye un problema de salud.

En conclusion podemos pensar que si 1os planes en salud
publicay el programa de tratamiento del nifio con cancer y
adolescente del Gobierno Federal se llevan a cabo en forma
global y nacional, en pocos afios se podra afirmar que la ni-
fiez mexicana que padezca cancer vaa ser evaluaday tratada
como en los paises industrializados de forma semejante en
todo el territorio nacional y, consecuentemente, mejorando el
pronostico de esta poblacion.

Dr. Roberto Rivera Luna

Subdirector de Hematooncologia
Instituto Nacional de Pediatria, SS
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I ARTICULO ORIGINAL

Sarcoma de Ewing axial, evaluacion de la respuesta

al tratamiento multimodal

Axial Ewing’'s sarcoma, evaluation response to the

multimodal treatment

A. OlayaVargas,* M.M. Velazquez Avifia,* D. Vargas Garcia,** C. Calderén Elvir,***
R. Cardenas Cardos,* J. Amador Zarco,**** R. RiveraLuna*****

*Servicio de Oncologia, ** Pediatra egresado, *** Jefe del Servicio de Cirugia Oncoldgica, **** Jefe del Servicio de Radioterapia,

**%%* Subdirector de Hematooncol ogia/Instituto Nacional de Pediatria

Resumen

I ntroduccion. El sarcomade Ewing (SE) representael 1% de
lostumores en lainfancia. El prondstico de manifestacion en
el esqueleto axial esmalo apesar delas diferentes estrategias
de tratamiento; la supervivencia oscila entre 20% al 60% de-
pendiendo delos diferentesfactores de prevision. El presente
estudio pretende evaluar el uso de laterapia multimodal que
incluye: quimioterapia neoadyuvante (QTN), radioterapia o
cirugia de primera y segunda intencion y quimioterapia
adyuvante (QTA).

Material y métodos. Se incluyeron los pacientes con diag-
nostico de SE primario del esqueleto axial, registrados entre
1998 a 2003 en €l Instituto Nacional de Pediatria (INP), ma-
nejados con tratamiento multimodal con base a cuatro cursos
de QTN conifosfamida, vincristina, adriamicina/actinomicina
D, seguidos de reseccion quirdrgica o radioterapia; en caso
de tumor residual poscirugia o tumores irresecables reciben
QTA con ifosfamida, vincristinay etopdsido por cuatro cur-
S0s, en caso de respuesta completa se les suministré VAC por
Siete ciclos.

Resultados. Se incluyeron 19 pacientes con diagnostico de
SE axial, la supervivencia global (SG) fue del 28% a 53.4
meses y la supervivencia libre de enfermedad (SLE) fue del
23% a 53 meses. Los factores que influyeron en la SLE fue-
ron: presencia de metastasis al diagndstico, tamario tumoral,
niveles de DHL vy sitios de metastasis.

Conclusion. El esquema de tratamiento multimodal es efec-
tivo en el caso del SE axial localizado con una SLE del 78%;
sin embargo, en el SE axial metastético la SLE solo fue del
25% a 53 meses. Por €llo, se deben investigar nuevas estrate-
gias de tratamiento para este grupo de pacientes.

Palabras clave: esgueleto axial, terapiamultimodal, metasta-
sis, sarcoma de Ewing.

Summary

Introduction. Ewing’s sarcoma represents 1% of all
childhood malignancies. Prognosis in axial skeletal
presentation is poor in spite of different treatment strategies.
Thesurvival rateisfrom20to 60%. In this study we eval uated
the use of multimodal therapy (neoadjuvant chemotherapy
[NC], radiotherapy, surgery at diagnosis, second look surgery;,
and adjuvant chemotherapy [ AC]).

Patients and methods. We included every patient whit
Ewing's sarcoma with axial skeletal presentation diagnosed
between 1998-2003 at the National Institute of Pediatrics at
the Oncology Department. e treated them with multimodal
treatment, that included four courses of NC (ifosfamide,
vincristine, doxorubicin, actinomycin D), followed by surgical
resection and/or radiotherapy. In case of residual tumor, the
patients underwent second look surgery. However, when a
patient had an irresectabl e tumor, we administered AC which
consisted of ifosfamide, vincristine and etoposide for four
courses. If the patient achieved complete response, they
underwent mai ntenance therapy with viscristine cyclophosha-
mide and actinomicyn D for seven courses.

Results. Nineteen patients were included with axial Ewing's
sarcoma. The overall survival rate was 28% at 53 months;
the disease-free survival rate (DFS) was 23% at 53 months.
Thefactorsthat influenced the DFSrate were the presence of
clinical detectable metastatic disease at diagnosis, tumor size,
DHL levels and the anatomic site of metastasis.

Conclusion. The multimodal treatment reached a DFS rate
of 78%, however the DFS rate was 25% at 53 months. We
must developed new investigation strategiesto treat thiskind
on patients.

Key words: axial skeletal, multimodal therapy, metastasis,
Ewing's sarcoma.

Correspondencia: Dr. Alberto Olaya Vargas. Servicio de Oncologia. Instituto Nacional de Pediatria. Insurgentes Sur 3700-C, Insurgentes Cuicuilco,

Coyoacén, México, DF. Teléfono: 10840900 ext, 1339.

17

Gamo Vol. 4 Num. 3, May-Jun 2005 54



Sarcoma de Ewing axial, evaluacion de la respuesta al tratamiento multimodal

Introduccién
El sarcoma de Ewing (SE) representa el 1% de los tumores
malignos propios de lainfanciay es el segundo tumor malig-
no primario de hueso en la nifiez y adolescencia. En forma
general, se originaen hueso (sarcoma de Ewing), pero selo-
caliza también en tejidos blandos. El factor prondstico més
importante en pacientes con SE eslapresencia o ausenciade
enfermedad metastasi ca clinicamente detectable al diagnés-
tico.24 Con una sobrevida a largo plazo del 50-70% para
enfermedad localizaday de 10-30% para la metastasica, se-
gun el sitio: pulmon, hueso 0 médula 6sea.35

Otro delosfactores que se estudian con mayor atencién es
el volumen tumoral; en diferentes reportes se demostré que
los pacientes con volmenes tumorales menores de 9 cm o
100 cm? tienen un mejor prondstico que aquellos que presen-
taron mayores volimenes tumorales.37 Con el advenimiento
del concepto de quimioterapianeoadyuvante en el SE8 seeva-
lud la respuesta histopatol 6gica a esta terapia, calculando el
porcentaje de necrosis tumoral; se encontrd que los pacientes
con una respuesta histolégica de mas del 90% de necrosis,
después de la neoadyuvancia, tienen una mejor superviven-
cia que aquellos pacientes con un menor porcentaje de
necrosis.®

Paraunamejor rutaterapéuticaen nifios con SE es el sitio
de presentacion del tumor primario. Mltiples estudios co-
rroboraron que | os pacientes con SE primarios del esguel eto
extra-axial tienen una supervivencia global a cinco afios de
50% a 80%,%° esto debido a la factibilidad de un mejor con-
trol local de la enfermedad; mientras que losinfantes con SE
primarios del esgueleto axial presentan una supervivencia
global que no rebasa el 30%, a pesar del uso de mdiltiples
estrategias terapéuticas.5

Desde d punto de vista terapéutico (quirdrgico y radiotera
péutico), el esqueleto axia reviste unadificultad en su abordaje
ya que estas estructuras éseas son primordiales para la pro-
teccién delasestructurasvitalesy primarias, asi como parala
estabilidad biomecanica. El esqueleto axial esta compuesto
por huesos que son imprescindibles paralavidao lafun-
cion del individuo.®

El presente estudio pretende evaluar la eficacia para in-
crementar la supervivenciaglobal y libre de evento con un
esquema multimodal de tratamiento para los pacientes con
sarcomade Ewing axiales, asi como definir los diferentesfac-
tores prondsticos que impactan en la supervivencia de este
grupo de pacientes.

Material y métodos

En 1993 se disefié un esquema de tratamiento que incluye
quimioterapia neoadyuvante, radioterapia o cirugiay terapia
de mantenimiento que en conjunto es llamado tratamiento
multimodal (cuadro 1). El fundamento principal de este es-
guemase basaen el concepto de quimioterapianecadyuvante
gue busca, por un lado, reducir €l volumen inicial del tumor
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primario y, por otro, evaluar la respuesta histopatolégica a
esta primerafase del tratamiento.

Cuadro 1. Tratamiento multimodal

Tratamiento de
adyuvancia

Tratamiento de
control local

Tratamiento de
neoadyuvancia

[fosfamida: 3
[fosfamida: 3 g/m?dias: 1,2y 3 g/m¥dias: 1,2y 3
Vincristina: 1.5 mg/m?/dias: 1, 8 Vincristina: 1, 5 mg/
y15 m?/dias: 1,8y 15
Adriamicina: 25 mg/m?/dias: 1 2 VP16 150mg/
m?/dias: 1,2y 3

Cirugia de
citorreduccion

Los cursos se repiten cada tres Radioterapia Cirugfa de segunda
semanas por cuatro cursos; enel | 55 Cgy al sitio intencion
curso dos y cuatro la adriamicina | primario, como
se sustituye por actinomicina D monoterapia en
500 mcg/kg/dias: 1 al b caso de
iresacabilidad o
posterior a la

cirugia en caso
de tumor residual

El esquema de quimioterapia de neoadyuvancia incluye
ifosfamida 3000 mg/m#dia por tresdias: 1, 2y 3; vincristina
1.5 mg/m?/dia: dias 1, 8y 15; adriamicina35 mg/m?/dia: dias
1y 2; filgrastim 5 mcg/kg/dia por siete dias, iniciandolo a
tercero de la quimioterapia. Los cursos se aplicaron cada 21
dias por cuatro cursos sustituyendo, en el segundo y cuarto,
laadriamicina por actinomicina D 0.5 mg/m?/dialos dias del
uno al cinco. Al terminar laneoadyuvancia, los pacientes son
eval uados por imagen con tomografiadel tumor primario para
programar la reseccion quirdrgica o aplicacion de radiotera-
pia55G y dosistota en cinco semanas, en aquellos pacientes
con tumores irresecable o residual microscopico.

Laterapiaadyuvante consistio (igua quelaneoadyuvancia)
en la aplicacion de ifosfamida 3000 mg/m?/dia por tres dias:
1,2y 3; vincristina 1.5 mg/m?/dia: dias 1, 8y 15, y etoposido
150 mg/m?/dia, losdias 1, 2y 3; ademasdefilgrastim a5 mcg/
kg/dia durante siete dias iniciando a tercero de la quimiote-
rapia. Los pacientes fueron eval uados después de este esgue-
madetratamiento multimodal ; |os de respuestacompletafue-
ron consolidados con terapia de mantenimiento con VAC
(vincristing, adriamicinay ciclofosfamidaadosi s convencio-
nales) y |os pacientes con recaida pasaron a esquemas de se-
gunda linea; sin embargo, fueron incluidos en el andlisis es-
tadistico parafines de estainvestigacion.

Se admitieron | os pacientes con diagndsti co histopatol 6gico
de SE axial del periodo de 1998-2003 atendidos en el INP.
Los datos recopilados fueron: edad, género, niveles séricos
de DHL y tamafio del tumor evaluado por medio detomografia
axial computadadurante el diagndstico, respuestahistol égica
ala quimioterapia neoadyuvante, presencia o no de metésta-
sis; asi como €l sitio al momento del diagndstico y tiempo de
supervivenciaglobal y libre de evento, toxicidad hematol 6gica
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Grafica 1. Distribucién por género de los pacientes con SE
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Grafica 2. Distribucion de los sitios de presentacion del SE
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Grafica 3. Distribucion de los sitios de metastasis
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y no hematol 6gica de acuerdo alos criterios de la Organiza-
cion Mundial de la Salud.

Andlisis estadistico
Se realiz6 una descripcion de las variables poblacionales y

sus frecuencias mediante pruebas de tendencia central y de
dispersion. Se us6é el método de Kaplan-Meier para la
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sobrevida global y libre de evento, las tablas de sobrevida se
gjustaron por medio de la prueba de Log Rank para conocer
los factores prondsticos que influyeron en la supervivencia
libre de evento de los pacientes.

Resultados

Se incluyeron un total de 19 pacientes con un diagndstico
histopatoldgico de SE axial entre 1998-2003. La edad
promedio de los nifios fue 88 meses, con un rango entre 12
mesesy 15 afios (180 meses); 36.8% fueron del género mas-
culinoy 63.2% femenino. El sitio de presentacion fue: pelvis
(47.4%), columnavertebral (26.3%), craneo (15.8%) y costi-
Ilas (10.5%); dentro de la ubicacién en pelvis el drea més
afectadafue la crestailiaca (44.44%) y sacro (33.3%); mien-
tras que lalocalizacién dentro de la columna vertebral fue la
region torécica (60%).

De las manifestaciones clinicas, el dolor fue el dato més
usual (36.8%); después, el sistema nervioso periférico
(parestesias e incontinencia urinaria, entre otras) con 31.5%;
la presencia de masa como manifestacion inicial se reporté
en 26.3%. En cuanto a los niveles de DHL, se encontro
un valor promedio de 1167 UI/L con un rango de 10,349 a
125 UI/L; 68.4% presentd enfermedad metastasicaa momento
del diagnéstico; € pulmén fue el sitio de metastasis més co-
mUn (46.2%), seguido del hueso (23.1%), higado (15.4%),
médula ésea (7.7%) y glandula mamaria (7.7%). De los 19
pacientes, solo 13 (68.4%) completaron €l tratamiento de
neoadyuvancia, cinco lo recibieron incompleto y uno no al-
canzo la terapia de neoadyuvancia debido a que presenté la
enfermedad progresiva de forma rapida. En 12 pacientes se
realizd evaluacion del porcentaje de necrosis, posterior ala
neadyuvancia; de ellos, 50% registr6é necrosis del 100%; en
el 25%, lanecrosis fue del 90% y en €l otro 25% la necrosis
fue menor del 90%. A los 19 pacientes se les efectud biopsia
diagndstica, pero solo 12 (63.2%) fueron sometidos a resec-
cion quirdrgica.

Delas 12 cirugias practicadas, tresfueron resecciones com-
pletas de primera intencion (25%), nueve (75%) fueron
resecciones parciales de primera intencion; de estas nueve
quedd tumor residual, en cinco casos se realizé cirugias con
resecciones completas de segunda intencion (55%) y cuatro
(45%) fueron resecciones parcial es de segundaintencion. En
conclusion, de los 12 pacientes sometidos a cirugia, en
ocho (66.6%) se logré un control local de laenfermedad por
medio dela cirugia de primera o segundaintencion y en cua-
tro (33.4%) persistio la enfermedad residual; 15 pacientes
(78.9%) recibieron radioterapia, al 60% se le aplicé como
modalidad tnicaparael control local delaenfermedady 40%
en combinacién con cirugia.

La sobrevida global (SG) fue del 28% a 53 mesesy lasu-
pervivencia libre de evento (SLE) del 23% a 53 meses. Al
evaluar los diversos factores prondsticos que influyeron en
la supervivencia, se encontrd que fue importante la presencia
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Grafica 4. Supervivencia libre de evento de los pacientes con SE
axial con y sin metéstasis al diagnéstico
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Grafica 5. Supervivencia libre de evento de los pacientes con SE
axial con volumen tumoral mayor y menor de 100 cm

% Funciones de la supervivencia

1.2
< 1.0 —
©
©
> L
g .8
> + -
3 .6
-g 1.00
S 49 Mayor de 100 cm?
; +
g 2
S o .00
® 0.0 Menor de 100 cm?
-2 - - v
30 40 50 60 70

Tiempo en meses

Grafica 6. Supervivencia libre de evento de los pacientes con SE
axial con concentraciones séricas de DHL mayor y menor de 150 Ul/L
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de enfermedad metastasica al momento del diagndéstico, ya
que €l grupo de pacientes con enfermedad |ocalizada presen-
té unaSLE del 78% y €l grupo de pacientes con enfermedad
metastasica 25% (p= 0.007, grafica4); otro factor deimpacto
fue el sitio de presentacion de las metastasis, ya que en los
pacientes con afeccién a médula 6sea la SLE fue del 0%;
mientras que los pacientes con metastasis pulmonar mani-
festaron una SLE del 75%, y 50% para |os que registraron
metastasis en hueso (p= 0.0001).

Sobre el volumen tumoral, el grupo de pacientes con
tumores menores del 100 cm?, la SLE fue del 80%; en com-
paracion con 23% de SLE paralos pacientes con volimenes
mayores de 100 cm3 (grafica5). L os pacientes con niveles de
DHL por arriba de 150 UI/L la SLE fue del 24% vy la SLE
para el grupo que presento niveles de DHL menores de 150
UI/L fuedel 66% (p=0.002, gréfica6). Serealiz6 unaprueba
de correlacion de Pearson; se encontré que la correlacion en-
tre e volumen tumoral mayor de 100 cm? y los niveles de
DHL por arriba de 150 UI/L fue de 0.83.

El porcentaje de necrosis tumoral posterior a la neo-
adyuvancia, la SLE paralos pacientes con necrosis mayor del
90%, fue del 32.3%, mientras que |os pacientes con necrosis
sumaron 26.1%; no se registraron diferencias significativas
en este rubro (p= 0.5637).

En cuanto a la toxicidad relacionada a la quimioterapia,
68.4% requirid hospitalizacion por presentar algun tipo de
toxicidad, con un méximo de cinco y un minimo de uningre-
so por paciente; la forma de toxicidad mas coman fue la
hematoldgica: 47.4% de los casos registraron toxicidad
hematoldgicagrado I11'y 21.1% grado V. Lo anterior setra-
duce en cuadros de neutropenia y fiebre que se presentd en
42.3%y latoxicidad gastrointestinal grado |11 fue del 36.8%.
No hubo defunciones asociadas alaquimioterapia. Latoxici-
dad agudavinculadaalaradioterapiafue laradiodermitis del
sitio irradiado en 32.2% de |0s casos.

Discusiéon
En el reporte dela Sociedad Francesade Oncol ogia Pediétrica
(SFOP), en 53 pacientes con SE pélvico, 27 casos se locali-
zaron en €l aladel ileon; tres, en laarticulacion de la cadera;
12, en larama del pubisy 11 se ubicé en el sacro. En un
andlisisretrospectivo de 241 casos de SE pélvico en Europa®
se encontraron las siguientes|ocalizaciones. 39.4% en sacro;
30.3%, columnatorécica; 24.2%, lumbar y 6.1% en cervical.
En el presente estudio se registré en una serie de 19
pacientes con SE primarios del esqueleto axial, la edad pro-
medio de manifestacion fue a los siete afios con tres meses,
en un rango que va desde los 12 meses hasta los 180 meses
(15 afios). Lalocalizacion usual fue: pelvis (47.4%), colum-
navertebral (26.3%), craneo (15.8%) y cajatoracica (10.5%).
Dentro delapelvis, lapresentacion normal fue en crestailiaca
(44.4%) seguidadel sacro (33.33%) y pelvis (22.3%); mien-
tras que en columna vertebral, la regién toracica fue la més
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afectada (60.3%), seguidadelaregion lumbary cervical (20%,
cada una).

En cuanto alas manifestacionesclinicas, el dolor fue habi-
tual (36.84%); seguido de trastornos en el sistema nervioso
periférico (parestesias en miembros pélvicos o incontinencia
de esfinteres, 31.57%). La presencia de masa como manifes-
tacién inicia con 26.31%, un paciente con tumor en craneo
mostr6 cambios de conducta, como larevelacioninicia dela
enfermedad.

La sobrevida global fue del 28% a53.45 mesesy laSLE
del 23%; €l principal factor que estableci6 estasupervivencia
fueel registro deenfermedad metastésicaa momento del diag-
nostico yaquelaSLE, parael grupo de pacientes sin metasta-
sis, fue del 78% comparada con el 25% de pacientes con
metéstasis. En € trabajo realizado por el Estudio Cooperati-
vo ltaliano,’ entre 1991 y 1997, en 155 pacientes con SE no
metastético, en 97 el tumor se encontrd en extremidades; en
28, en pelvisy en 30 selocalizd entronco (vértebrastorécicas
y lumbares; costillas, escapulay clavicula).

El tratamiento del protocolo se formé por una terapia
multimodal consistente en quimioterapia que incluyé
ifosfamida en terapia neoadyuvante convencional, combina
dacon cirugia o radioterapia. El tratamiento local sellevd
a cabo nueve semanas después de la quimioterapia de induc-
cion. Larespuesta histol 6gica fue evaluada de acuerdo con
el criterio de Picci, el cual define: grado | (evidencia
macroscopica de tumor); grado 2 (evidencia microscopicade
tumor) y grado 3 (sin evidencia de tumor).

La supervivencia a cinco afios fue de 83.6% y la supervi-
vencia libre de enfermedad a cinco afios fue de 69.4%; 19%
de los pacientes presenté recaida. No se encontro diferencia
significativa entre los tratamientos locales con relacion ala
supervivencia libre de enfermedad a tres afios. Tampoco se
registraron diferencias significativas con relacion alalocali-
zaciony tamafio del tumor primario al momento del diagnds-
tico, con lasupervivencialibre de enfermedad atres afios; en
contraste con lo reportado por € grupo de estudio alemant y
en el estudio agui presentado, donde los pacientes con un
volumen tumoral mayor de 100 cm? tuvieron unaSLE de 23%
y aquellos que registraron masas tumorales menores de 100
cm?® fue de 80% (p= 0.03). En este mismo estudio, la edad
represent6 un factor de pronostico favorable, ya que en pa-
cientes menores de 14 afios se observo una respuesta mucho
mejor y significativa (p= 0.008); sin embargo, en nuestro es-
tudio ni laedad ni el género tuvieron una significancia esta-
distica como factor prondstico.

La respuesta histol6gica (necrosis), inducida por quimio-
terapiagrado 1, mostré unadiferenciasignificativacompara
daconlosgrados 2y 3, 49% versus 97.8% con relacion ala
supervivencialibre de enfermedad (p= 0.0001). Larespuesta
encontrada en este estudio fue mejor al estudio previo,’? don-
de solo se utilizd laifosfamidaen el tratamiento de manteni-
miento; sin embargo, el seguimiento en el actua estudio es
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de tres afios, quiza por eso los resultados varian tomando en
cuentalos pacientes con recaidas tardias. En €l presente estu-
dio lamanifestacion de necrosis mayor al 90%, despuésdela
terapia de neoadyuvancia, no mostro tener significanciaesta-
distica (0.5637); sin embargo, esto se debe a que € tamafio
muestral en esta variable fue limitada.

La Sociedad Francesa de Oncologia Pediatrica (SFOP)3
examind en forma retrospectiva 59 casos de nifios con SE
pélvico no metastético tratados con tres protocol os consecu-
tivos de quimioterapia, recomendados por la SFOP entre 1984
y 1995, uno delos cualessinincluir ifosfamidaal tratamiento;
los otros dos con ifosfamida admitida en el tratamiento neo-
adyuvante y de mantenimiento. El tratamiento local fue
cirugiaexclusiva en 17 casos, radiacion en 27 y la combina
cién de ambos en nueve casos.

El seguimiento promedio fue de 6.5 afios, no encontrando
diferenciasignificativaen el control local o supervivenciaentre
los tres protocolos de quimioterapia. Latasaglobal de super-
vivencia a cinco afios para esta poblacion fue de 54%. En €l
andlisisdel tratamiento local se registré que latasa de super-
vivencia libre de progresion local a cinco afios fue de 63%
para €l grupo de radioterapia; 75%, quirlrgicoy 89% parala
combinacién de ambos (p= 0.42), diferenciano significativa
La supervivencia global fue mejor en pacientes que se
sometieron acirugiaen comparacion con los que no se some-
tieron (72% versus 44%) (p= 0.043).

De la misma manera, la supervivencia libre de progre-
sion local y libre de enfermedad fue mejor en aquellos que
fueron sometidos a cirugia, en comparacion con quienes re-
cibieron radiacion (79% versus 63% y 71% versus 42%),
aunque la diferencia no fue significativa. En este estudio 23
pacientes presentaron recaida, de los cuales Gnicamente dos
contindan vivos después de 20 meses de seguimiento poste-
rior alarecaida. En el estudio se confirmé que la respuesta
clinicaalaquimioterapia de induccién es un buen indicador
prondstico (p= 0.0139). El tamafio de tumor tuvo relevancia
prondstica en este estudio, ya que tumores mayores de 200 ml
se correlacionaron con un alto riesgo de progresion (p= 0.004).

L os resultados obtenidos por otros grupos es similar alo
encontrado en el presente estudio sobre SE del esqueleto axial
no metastatico; sin embargo, en nuestro estudio la respuesta
histolégica no presentd ningunaimplicacion diagndstica, si-
milar alo reportado por el Grupo Cooperativo Italiano; pero
€l volumen tumoral mayor de 100 cmg, en correlacién conlos
niveles de DHL mayores de 150 U/L, tuvieron un peso espe-
cifico como factores de mal prondstico.

En nuestro estudio no fue posible analizar de manera se-
parada el uso de cirugiay radioterapia paralograr €l control
local de la enfermedad, ya que en la mayoria de los casos se
utilizaron ambas estrategias de forma concomitante sin lo-
grar unamuestrasuficiente en el grupo de sdlo radioterapiay
cirugia para obtener conclusiones contundentes.

L os resultados de esta estrategia terapéutica no fueron sa-
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tisfactorios en el tratamiento del SE metastético, donde se
obtuvo una SLE del 25%, a pesar del uso de quimioterapia
intensa a base de ifosfamida, en combinacién con vincris-
tina, adriamicina/actinomicina D en |la terapia de neoadyu-
vancia'y con etopésido en la terapia de adyuvancia; de la
misma forma, el uso de radioterapia en combinacion con
cirugia de primera o segunda intencion no incidieron en la
mejoriadelaSLE ni enla SG.

Estos resultados son similares alos del Grupo intergrupal
del Sarcoma de Ewing quienes no mostraron ningin benefi-
ciod afadir ifosfamiday etop6sido aun régimen estandar de
vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamiday actinomicinaD.*4
En los pacientes con metéastasis pulmonar/pleural sélo latasa
de curacion fue de 30%. Los pacientes que no recibieron ra-
diacion en los pulmones obtuvieron resultados precarios que
quienes larecibieron.’> Los pacientes con metastasis 6sea 0
de médula 6seatienen unatasa de curacion del 20% al 25%.

L os pacientes que sufren de una combinacién metasta-
sica de pulmén, hueso o médula dsea registran una tasa
de curacién menor a 15%.1¢ Estos datos son similares alos
obtenidos en nuestro estudio; por €ello, el tratamiento del SE
metastético es todavia un reto para € grupo de oncélogos
pediatras en € mundo.

Existen terapias intensas, muchas de las cuales incorpo-
ran quimioterapia de altadosis conirradiacion total del cuer-
po junto a un soporte de células madre; sin embargo, no se
muestra mejoria en cuanto a la tasa de supervivencia en pa-
cientes con metéstasis a hueso o médula sea.t”-18 En este mo-
mento se desconoce el impacto de una quimioterapiaadosis
altascon el apoyo delas células madre periféricas sanguineas
en pacientes con metéstasis. Otra linea de investigacion se
orientaa uso deterapiablanco, en contradelastirosinkinasas
expresadas por € SE; sin embargo, alin no existen resultados
gue avalen estos estudios.

Conclusion

El uso del tratamiento multimodal, combinando quimiotera-
pia de neoadyuvancia, radioterapia/cirugia y terapia de
adyuvancia, es una estrategia de tratamiento eficiente contra
el sarcomade Ewing axial no metastético; sin embargo, en €l
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caso del sarcoma de Ewing metastético no se tiene ningin
impacto paramejorar |aesperanza de vida de estos pacientes,
por eso se requieren nuevas estrategias paralograr excelentes
resultados.
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Resumen

La psicooncol ogia es una disciplina rel ativamente nueva que
surge como respuesta a los diferentes retos psicosociales
gue plantealaatencion a enfermo oncolégico: la problemé&
tica emocional, manejo del dolor, adherencia al tratamiento
oncolégico y cuidados paliativos, entre otros. Ofrecer una
atencién integral al nifilo con cancer, por un equipo
interdisciplinario, planteaun nuevo horizonte; yaque son po-
coslos hospitales que cuentan con el personal entrenado para
esta labor, debemos fortalecer programas de formacion aca-
démica que permitan cubrir las necesidades reales. Es
importante considerar como especialista en psicooncologia
pediétrica, y adquirir el conocimiento béasico de oncologia
pediétrica, complicaciones producidas por los tratamien-
tosoncol égicos, |as perspectivastedricasdelasestrategias de
afrontamiento, neuropsicologia, lacrisis familiar y €l proce-
so de adaptacion de los hermanos, el duelo que produce la
pérdida de la salud y, en ocasiones, de la vida; conocer el
manejo del duelo como parte de los cuidados paliativos. Al
trabajar como apoyo del oncdlogo, se deben conocer cada
unadelascondicionesy etapas delos padecimientos paradismi-
nuir la ansiedad del nifio y de los padres, ante la noticia del
diagnostico; favorecer laadherenciaal tratamiento coninter-
vencion psicol égica que ofrezca mayor efectividad, pre-
parando a nifioy alafamiliaparalacirugiaradica o, bien,
paraun trasplante de médula 6sea, como resultado del mane-
jo interdisciplinario tendra dos opciones. vigilancia que re-
integraacasay asu ambiente, o enfrentar una condicion de
faseterminal y lamuerte.

Antecedentes

La psicooncologia es una disciplina relativamente nueva
que surge como respuesta alos diferentes retos psicosociales
gue plantea la atencién a enfermo oncol dgico, como son: la
probleméticaemocional, el adecuado manejo del dolor, laad-
herenciaal tratamiento oncol6gico y los cuidados paliativos,
principa mente.
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Summary

Psychooncol ogy isa new discipline appear in responseto the
psychosocial disorders, is necessary to the control of the
cancer patient and his family, focuses in the initial reaction
to cancer diagnosis, the emotional problems, pain
management, adjustment to the oncology treatment, and the
palliative care. Effective communication is increasingly
recognized asa coreclinical skill. However, thereisevidence
that health professional s still lack basic communication skill.
The integral care to the child with cancer for an
interdisciplinary health professional isa new system, in Mexi-
co few hospitals have a staff of professionals specializes; we
have need skills, ability of communication, about of pediatrics
oncology toxicity effects of treatment, of chemotherapy,
radiotherapy to late and sharp. When a child is hospitalized,
he presents a psychological disorder that not should ignore.
When is communicate the diagnosis is broken the style and
dynamic of life previous, coping whit the death (true or
symbolic) change the familiar relationship, the friends and
activity social (school and work), provoke the loss of control,
increment the anxiety/depression, aggressive behavior,
confusion and uncertainty. As consequence have a behavior,
intolerant, angry, aggressive, increase of maternal
dependence, fantasy, depression adjustment disorders to the
lossof health: life style, brothers, friends, and couragetolive.
The treatment to the interdisciplinary team has two options;
one is the opportunity of return to house with a long-term
survivors or coping with terminal condition and death.

Las complejas situaciones personales, médicas y tera-
péuticas a que se enfrentan los pacientes, |os hacen mas
susceptibles a desarrollo de problemas y complicaciones
emocionales o sociaes de importanciay a una franca dismi-
nucion en su calidad de vida. Especialidad desarrollada en
forma concreta desde 1982 por la doctora Jimmie Holland,
en NuevaYork, con el interésde of recer el cuidado integral a
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adulto con cancer; en México es el doctor Juan |. Romero,
quieninicio en 1989 laformacion de especiaistascon el mis-
mo propdsito en € Instituto Nacional de Cancerologia; eshasta
1994 que surge formalmente el plan de psicooncologia
pediétrica; Bearison y Mulhern editan el primer texto consi-
derando las caracteristicas propias de la etapa de desarrollo
en que se encuentra el nifio, con la propuesta para investigar
|as creencias, sentimientos, opinionesy conductas con un dise-
fio controlado y respetando la dignidad individual y los
intereses individuales del nifio con cancer. Tenemos lafortu-
na de ser nosotros los que iniciamos con e mismo modelo,
haciendo |os gjustes necesarios y de acuerdo a nuestra cultu-
ra, condiciones sociales, econdmicasy estructura familiar
en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pedia
tria desde 1995.

Es importante considerar que quien se forma como espe-
cialista en la psicooncologia debe adquirir €l conocimiento
basico de oncologia pediétrica, mangjo del dolor, complica
ciones producidas por los tratamientos oncoldgicos, las
perspectivas tedricas y de investigacion de las estrategias de
afrontamiento, neuropsicologia, sobre la crisis familiar y €
proceso de adaptacion de los hermanos, el duelo que produce
lapérdidadelasaludy en ocasionesdelavida, yaque deberd
conocer |os principios de manejo del duelo como parte delos
cuidados paliativos.

Al trabajar como apoyo del oncdlogo debe conocer cada
unade las condicionesy etapas de los padecimientos, de tal
forma que pueda disminuir la ansiedad del nifio y de los pa-
dres ante la crisis que produce la noticia del diagndstico vy,
posteriormente, favorecer laadherenciaal tratamiento con las
técnicas psicoldgicas que son de mayor efectividad, prepa-
rando al nifio y alafamilia para unacirugiaradical s fuese
necesario o, hien, para un trasplante de médula ésea, y como
resultado del manejo interdisciplinario tendra dos opciones
como son lacondicion devigilanciaque le permite regresar a
casay a medio ambiente del cua Ilegd, o enfrentar una con-
dicién de fase terminal donde la muerte es la conclusion.®
Esto hafavorecido € desarrollo de la psicooncol ogiacomo un
campo interdisciplinario, de apoyo a equipo de oncologia,
donde el especialista se ocupa de |os aspectos psicol ogicos,
psiquiétricos, sociales y conductuales asociados a cancer
desde dos perspectivas. por un lado se podria denominar €l
aspecto psicosocial que corresponde alas respuestas psicol 6-
gicas de los pacientes y de sus familiares en las diferentes
fases de la enfermedad vy, del otro, como el aspecto psico-
biol 6gico que comprendea conjunto de factores psicol égicos,
conductualesy sociales que influyen en larespuestainmuno-
I6gicay de alguna forma sobre la morbilidad y mortalidad
gue hacen que determinados estilos de vida, habitos, creen-
cias 0 conductas, puedan afectar la evolucion de laenfermedad.

La informacion sobre € diagnéstico y los resultados de
los estudios para estatificar un padecimiento es bien conoci-
dapor el médico, pero tendra que ser traducidaaun lenguaje
mas sencillo y facil de comprender para que tanto el nifio
como la familia tengan acceso a ellay, de alguna forma, se

61 Gamo Vol. 4 NGm. 3, May-Jun 2005

comprenday adapten ala nueva situacion que viviran. Cada
persona evalUa los estimulos de una situacion especial, in-
terpreta como irrelevante, malo o bueno, lo que constituye
€l proceso cognitivo que precede ala emocién producida por
la enfermedad,* esta propuesta hace necesario que se planee
un proyecto de evaluacién para conocer esta conductaen los
nifios con cancer en nuestro pais.

Actualmente, en la Republica mexicana el cancer infantil
representa la segunda causa de muerte entre los 4 a 14 afios
de edad. Laincidencia de cancer en 1992, en menores de 15
afos, fue de 7 800 nuevos casos anuales reflejando un incre-
mento sostenido del 0.7% por afio. En México laincidencia
de cancer de 0 a18 afios es de 120 nuevos casos por millon de
habitantes al afio.® Es por ello que se requiere de un personal
mejor entrenado, con calidad académicay humana paraofre-
cer este servicio; donde labuenavoluntad no es suficiente, ya
quevivir y afrontar el cancer es algo més que tratar un tumor
0 recuperarse de algunacirugia o terminar un tratamiento te-
rapéutico. Larealidad biomédica, de cuidar o ser un paciente
con cancer, genera situaciones estresantes que frecuentemen-
te implican una gama amplia de problemas psicol 6gicos. El
cuidador primario se olvida de sus propias necesidades (des-
cansoy alimentacion), aumentando el cansancio debido aque
creaunarelacion estrechacon el nifio, excluyendo al resto de
lafamilia. Cuando el cuidador olvide menos sus hecesidades,
mas capacidad tendra para ayudar a paciente.®

Material y métodos

Se realizo un trabaj o de investigacion encaminado aidentifi-
car los estil os de af rontamiento mas utilizados por |os padres,
y su relacion con laedad del nifioy €l tipo de cancer; ya que
de esta manera se podra determinar cdmo |los padres pueden
reducir los efectos negativos de eventos estresantes en su
bienestar emocional y fisico, repercutiendo de manera favo-
rable enlasalud de su hijo, conlo que setendrdunabase para
elaborar y seguir planes de accién efectivos a favor de los
padresy el paciente.

Al no existir unaformaunicade afrontar el cancer infantil,
laadaptacién al cancer debe ser considerada como un proceso
dindmico y flexible que depende de | as siguientes variables:

a) Variables personales: dependen de laedad del nifio, su
nivel de desarrollo psicoevolutivo con las metas cognitivas,
motorasy social es que debe alcanzar en cadaetapay €l grado
de comprensi6n de laenfermedad, favorecido o no por la ac-
titud ante la comunicacion del diagndstico.

b) Variables propias dela enfermedad: tipo de cancer, pro-
nostico y fase de la enfermedad, con etapas diferenciadas;
diagndstico, tratamiento, recaidas o recurrencias y desenla-
ce: lasupervivenciao muerte del nifioy e duelo delafamilia.

c) Variables ambientales; la adaptacion de cada miembro
de lafamilia a cada etapa de la enfermedad, las caracteristi-
cas del funcionamiento familiar, la presencia de otros
estresores concurrentes, el apoyo socia y econémico que ésta
tengay el medio sociocultural.

Los estudios realizados confirman que los nifios con
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cancer, incluso los méas pequefios, tienen conciencia de que
su enfermedad reviste una gravedad especial. Pero alavez
observan que los adultos, en muchos casos, no quieren
que ellos se enteren, 1o que les lleva a disimular u ocultar
lo que ellos van captando, produciéndose un fenémeno de-
nominado como “pretensién mutua’ o “conspiracion del
silencio” mediante el cual seimpide que el nifio puedacomu-
nicar sus temores, ocasionandole sentimientos de soledad y
aislamiento. La creencia en esa necesidad de tener que apa-
rentar “normalidad”, se incrementa conforme se produce el
deterioro del nifio, aumentando por una parte la ansiedad de
los padres de decir algin inconveniente o “meter la pata’,
haciendo la relacién més tensa y dificil y provocando, por
otro lado, mayor aislamiento, ansiedad y desconfianza en €l
nifio.” Ademas, estaactitud oculta sus emociones, lo que pue-
de ser de mayor problema es que esta respuesta les lleve a
tomar una decision negativay abandonen la propuestadetra-
tamiento por contar con una inadecuada informacién o bien
por el temor que generalanoticia o de que pueda existir una
influencia socia o de la red familiar que induce a esta con-
ducta de abandono. Por eso, es importante asistir al médico
oncdlogo cuando proporcionalainformacion alos padresy a
los nifios con el objetivo de contener lareaccion emocional y
escuchar de los padres todas las preguntas que pueden estar
relacionadas con un inadecuado proceso de comprension y
adaptacion a manejo oncol égico.

De los abjetivos que se han cumplido, hasta el momento
como actividad diaria en €l servicio de psicooncologiaen el
INP, han sido con base a los modelos de investigacién pro-
puestos y se han logrado establecer algunas metas a corto
plazo conlosnifiosy padres, con diferentesmodelosdeinter-
vencion, como:

- Promover el estudioy conocimiento del paciente con can-
cer y sufamiliadesde el momento delasospechadiagndstica,
a momento del diagndstico, durante los tratamientos, en la
recurrencia, en vigilancia, en fase terminal y lamuerte, atra-
vés de investigaciones psicosociales.

- Estudiar y entender |o que sucede al equipo de salud que
seencuentrainvolucrado en €l mangjo del paciente oncol 6gico
y brindar el apoyo que se requiera.

- Continuar con el intercambio sobre aspectos psico-
oncoldgicos, dentro de lamedicinay anivel dela poblacion
general, participando en eventos que permitan difundir einter-
cambiar conocimientos.

- Establecer mayor comunicacion con profesionales de la
salud interesados en el area (médicos, psicologos, enferme-
rasy trabajadoras sociales).

Paralo cual utilizamos un modelo de continuo en el tiempo
parael tratamiento integral de un nifio con cancer y su familia,
donde los factores psicosociales que forman parte de los an-
tecedentes del desarrollo del menor y delafamilia, son datos
de gran importancia que es necesario conocer desde € inicio de
su padecimiento, alo largo del tratamiento y sobre todo con-
siderarlo para su reingreso a la sociedad y medio ambiente
donde vive unavez que se encuentre en vigilancia o curado.
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Esimportante que el equipo médico aprendaareconocer y
mangjar la reaccion emocional @ momento del diagnostico;
pueda establecer desde €l inicio de laatencion, aun nifio y
su familia, un excelente canal de comunicacion ya que
de ello dependeralareaccion inicial ante el diagndsticoy de
como se establece la relacion médico-paciente; esta relacion
es de gran importancia para establecer una adherencia a
tratamiento y sobre todo para una confianza estable entre
todos.

Proporcionar unamalanoticia, como lo es el diagndstico,
por lo regular, la conducta del médico es ofrecer informa-
cion y concretarse en la sintomatologia, la descripcion del
problema o del diagnéstico y tratamiento, pero uno de los
aspectos mas dificiles de manejar para el médico es lares-
puesta emaocional .2°

Cuando € paciente con cancer se hospitaliza se desenca
dena una serie de ateraciones psicoldgicas que no pueden
ignorarse. Uno, €l hecho de conocer el diagnéstico rompe de
una maneraradical con ladinamicay estilo de vida que an-
teriormente se llevaba. Dos, €l proceso de adaptacion a un
lugar no agradable, como es el hospital, yaque éste confronta
conlamuerte (ssimbdlicao real). Sobretodo cuando setratade
una enfermedad avanzada.

El afrontamiento ante el cancer seinicia desde el impacto
del diagndstico como |o mésimportante yaque apesar delos
avancesen el tratamiento, el diagndstico de cancer presupone
una amenaza para la vida equiparable a una sentencia de
muerte. Esta amenaza a la supervivencia puede ser interpre-
tada de formas diferentes (desafio, amenaza que puede o no
ocurrir, dafio yainfligido o negacién de tal amenaza) que da-
rén lugar adistintostipos de estil os de adaptaci 6n: espiritu de
lucha, evitacion o negacion, fatalismo o aceptacion estoica,
desesperanzay desamparo o preocupaci én ansiosa.

A medida que avanzala enfermedad, los sintomas fisicos
derivados de |la propia enfermedad o del tratamiento cobran
masimportanciayaque suponen unaamenazaalaautoimagen
del nifio y alaimagen que los demas tienen de él, que viene
dada por una serie de cambios en €l aspecto fisico, aptitudes
fisicas, mentalesy losroles sociales. El afrontamiento que €l
individuo utilice para estos cambios daralugar aunaserie de
reacciones emocionales que pueden ser de ansiedad (cuando
el factor amenazante es lo primordial), de rabia (cuando se
considera un ataque injustificado contra él), de culpa (si
se intenta dar una explicacion a la enfermedad basada en
una causa justificable) o de depresion (si se interpreta como
una pérdida o dafio).1*1

Efectos del tratamiento y la conducta

Otro de los aspectos de gran valor eimportancia parael nifio,
gue genera una reaccion de conflicto con €l equipo médico,
son los efectos secundarios del tratamiento, Si es quimiotera-
pia o radioterapia; cada uno de ellos produce alteraciones
en lafisiologia y, por tanto, se acomparfia de sensaciones y
mal estar que forman parte de un cuadro deansiedad, susfanta-
sias de abandono aparecen con frecuencia, ya que se
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encuentralejosde casay piensaquelos padres|e abandonan;
el paciente encuentra recursos para pasarlamejor en el tiem-
po de hospitalizacién. Los sintomas depresivos empiezan a
dibujarse y las respuestas fisiol 6gicas no tardan en aparecer,
sobre todo cuando éstas se asocian con los efectos a corto
plazo delaquimioterapia, como son: nduseay vémito, a igual
que el dolor. Se presentan alteraciones en el esquema e
imagen corporal, ya que la alopecia por quimioterapia o
radioterapia se establece como uno de los principales
problemas conductual es de gjuste paralos nifiosy con mayor
severidad paralas nifias.*?

Es importante mencionar en forma particular el principal
temor de los nifios y que requiere de un manejo especial, y
nos referimos al dolor, que es causado por la venopuncion,
€l aspirado de medula ésea (AMO) y de la puncion lumbar
(PL) que se repiten con frecuenciaalo largo del tratamiento
paralo que se puede hacer uso de |os diferentes analgésicos,
como los descritos en la escalera analgésicaparael mangjo de
dolor por cancer’3*y quetiene yamucho tiempo demostrando
su efectividad, mas los procedimientos psicol égicos de
evaluacion e intervencién que fortalecen al nifio para
enfrentar los procedimientos médicos y disminuyen la per-
cepcién del dolor a controlar la ansiedad. La experienciaen
estos casos nos demuestra que el uso de instrumentos senci-
Ilos como la escalade caritas feliz-triste de M cGrath permite
evaluar este tipo de reacciones en los nifios pequefios; tene-
moslaexperienciaen el INP a menos de unos 600 casos, con
edades entre los 3 alos 18 afios, donde la escala es de gran
utilidad para evaluar dolor y ansiedad previo y posterior a
procedimientos dolorosos, con una confiabilidad del 95%.%°

Con € uso de técnicas psicofisioldgicas como las de re-
lgjacién, respiracion diafragmatica 'y de retroalimentacién
bioldgica se logré obtener control de la sensacion de dolor y
de laansiedad en nifios entre los 8 y los 12 afios, cuando se
les realiz6 AMO y PL, con un entrenamiento previo a los
procedimientos, siendo necesario solo un espacio de tiempo
de15minutosprevioal evento paraquerecibieran lasinstruccio-
nes necesarias, y que fueron entrenados en un promedio de
cinco sesiones de 20 minutos de duracion antes de ser some-
tidos alos procedimientos.6

En los casos que inician el tratamiento, induccién alare-
misién o con el proposito de disminuir € volumen tumoral,
por lo regular se presenta el dolor con una condicion molesta
(efectos de toxicidad) que el menor refiere, al igual que la
familia, como sufrimiento, donde podemos identificar fatiga,
disminucion del apetito, irritabilidad, entre otros. Es de gran
valor iniciar con intervencién conductual y emocional para
disminuir estainterpretacion negativa que real mente produce
altos niveles de tension y de ansiedad. '8

El tiempo necesario para concluir el tratamiento es varia-
ble, por tanto, es necesario mantener a lo largo del mismo
un programa de intervencién por psicooncologia, de tal for-
ma que tanto el nifio como los padres logren controlar las
emociones. Con esto se fortalece la adherencia, se evita el
conflicto con € personal o con otros miembros delafamilia.
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Con este modelo transdisciplinario es posible obtener un re-
sultado positivo o bien brindar unamejor calidad de vidacuan-
do yano es posible pensar en la curacion.

El hablar de calidad de vida es un tema especial, ya que
debemos iniciar por definir el concepto y luego contar con
algunaformade medir esta cualidad humana; paraello se han
descrito una enorme cantidad de instrumentos que intentan
medir la calidad de vida en diferentes padecimientos; pode-
mos mencionar algunos de los traba os que hemos reali zado:
crear una escala para evaluar la calidad de vida en | os nifios
con cancer, (ECAVI-1) que ha demostrado contar con una
confiabilidad y validez dentro de rangos adecuados, por 1o
gue hemos obtenido un resultado favorable para que pueda
proponerse como un instrumento con posibilidad deuso en el
ambito nacional en los nifios con cancer, en las diferentes
condiciones del mangjo oncoldgico, esto es desde €l inicio
del tratamiento hasta la fase terminal, ofreciendo un valor
cuantificable de esta variable de tal importancia.® Analizar
las diferencias entre la evaluacion subjetivay objetiva de la
calidad de vida en nifios mexicanos con LLA y evauar las
diferentes dimensiones de calidad de vida, en nifiosy a
sus cuidadores primarios se les aplico el inventario de cali-
dad de vida. Se trat6 de dos versiones paralelas del inventa-
rio, una para nifios y otra para sus cuidadores. Cada uno de
los inventarios constd de 60 reactivos dicotomicos (si/no);
asimismo, las preguntas fueron agrupadas para evaluar cua-
tro dimensiones de calidad de vida: dimensiones fisicas,
sintomasy efectos secundarios, psicolégicosy sociales. Los
instrumentos fueron construidos y validados, con un alfa de
Crombach de 0.8190 paralosnifios, de 0.8078 paracuidadores
primariosy de 0.8105 paralatotalidad del inventario. Se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas entre la
evaluacion subjetiva y objetiva en la fase de induccion. La
dimensi6n psicol 6gica obtuvo puntgjes estadisticamente sig-
nificativos (p <0.001) con respecto alas otras dimensionesen
los nifios; mientras que en sus cuidadores primarios |o obtu-
vo la dimensién sintomas (p<0.01), siguiendo los modelos
propuestos por otros autores como Goodwin,? buscando a
largo plazo redlizar estudios prospectivos que permitan eva-
luar los efectos acortoy largo plazo delostratamientosen la
poblacién nacional, como se realiza en otros medi0s.?

Comunmente en la fase de vigilancia solo se explora la
condicién fisica del paciente, pero en el caso del nifio que
sobrevive a un padeci miento oncol 6gico se ha planteado rea-
lizar unavigilanciay seguimiento de su desarrollo psicosocidl,
como parte de su reintegracion al medio ambiente, dondeten-
dré que confrontarse con las preguntas y condiciones que
en algunos lugares se presentan como patron de creencias
acerca de algunas enfermedades. Sobre todo considerando la
condicion sociocultural de nuestro pais.

Resultados

L os resultados obtenidos hasta el momento de los pacientes
en vigilancia de una muestra de 325 casos de las diversas
patologias oncoldgicas, o que se presenta como principal
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complicacion son: problemas en desarrollo de habilidades
escolares, trastornos del aprendizaje, delalectoescriturao de
las mateméticas, bajo rendimiento escolar en aproximada-
mente 60% de los casos, alteraciones en la adquisicion del
lenguaje cuando €l nifio inicid su padecimiento antes que la
expresion del lenguaje; estos datos pueden relacionarse con
la neurotoxicidad y ototoxicidad del tratamiento por la qui-
mioterapia o radioterapia, alas limitaciones de estimulacién
del medio ambiente familiar, problemas en la ensefianza
escolar, etcétera; con relacion alos trastornos de gjuste emo-
cional y social, este problema se presenta en una proporcion
baja, s6lo 25% de los casos registran problemas en la in-
tegracion e interaccion social, con los amigos, noviazgo,
etcétera. Esto se observa en la mayoria de los casos de los
nifios que fueron sometidos a cirugia radical, como son
| os casos de retinoblastoma o de osteosarcoma. 24

El problema que se mantiene en 90% de los casos es que
los padres, y en generd la familia, les limita con sobrepro-
teccidn, exceso de cuidados fisicos, no les permiten adquirir
con facilidad la independencia y autonomia que favorece
su desarrollo como individuo, una vez que han logrado ven-
cer alaenfermedad.

Nos proponemos mantener la vigilancia hasta los 20
afios de edad, con el objetivo de conocer su desarrollo sexual,
vidade parejay laposibilidad de reproduccion, sobretodo en
|os casos donde se sospecha esterilidad.?>?

Por |o que podemos recomendar que una clinica de vigi-
lancia oncol égicaincluyalos estudios neuropsi col 6gicos, de
gjuste psicosocial, de calidad de vida, como un objetivo espe-
cificoy basico de su trabgjo diario.

Recientemente Eapen refiere en un estudio con 38 nifios
en los Emiratos Arabes, entre los 5 y 15 afios, donde el
principal problema que se presentd es la desesperanza en la
familia, con una pobre comunicacion y dificultad para con-
tender con laexperienciade laenfermedad, |o que por conse-
cuenciaprovocaque los menores presenten alteracionesen la
conducta, dificultad paraexpresar susemocionesy unapobre
autopercepcion, y autoconcepto.?” Por lo quelavigilancia, en
un periodo mayor a 10 afios nos puede apoyar pararealmente
establecer y conocer cuales son los aspectos psicosociaesmés
importantes que correlacionan con cada uno de |os aspectos
importantes de la enfermedad oncol dgica en |os nifios.

Conclusiones

Este nuevo enfoque ofrece la opcion de una atencion integral
al nifio con cancer por un equipo interdisciplinario, nos plan-
teaun nuevo horizonte sobretodo en Méxicoy Latinoamérica,
ya que son pocos |os hospitales que cuentan con €l personal
entrenado que puede hacer estalabor, y de no existir personal
debemos fortalecer programas de formacién académica que
permitan cubrir lanecesidades real es de cadainstitucion, como
se harealizado en Espafia, Argentinay, en este momento, en
el Instituto Nacional de Cancerologia, por el bienestar de los
nifiosy sufamilia, por lo que laexperienciaque se halogrado
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en estos 10 afios en €l Instituto Nacional de Pediatria como
parte del servicio de Oncologia® puede y debe iniciar un
model o deintervencion conductual y emocional parael bene-
ficio del nifioy sufamiliacuando se presentaunaenfermedad
como lo esel cancer y ofrecer realmente unamejor calidad de
vida
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Resumen

Antecedentes. El rabdomiosarcoma es la neoplasia maligna
mas frecuente de | as partes blandas, ocupael noveno lugar en
el Instituto Nacional de Pediatria (INP) y, de éstos, el de
extremidades registra 20%. El presente estudio tiene la
finalidad de conocer la frecuencia y sobrevida de los
rabbdomiosarcomas de extremidades en el INP.

Material y métodos. En un periodo de 10 afios (1984-1994)
se diagnosticaron 13 rabdomiosarcomas de extremidades.
Resultados. El sitio de presentacién usual fue el cuadriceps
izquierdo, predominé la histologia alveolar, ocho pacientes
en etapa ll1 y cinco en |V, todos recibieron quimioterapia y
solo siete radioterapia; abandonaron, tres; nueve murieron
y uno vive con una sobrevida del 10% a 10 meses.
Conclusiones. El rabdomiosarcoma de extremidades es re-
conocido como de prondstico desfavorable durante la etapa
de diagndstico, asi como por su histologia.

Palabras clave: rabdomiosarcoma de extremidades, cuédri-
cepsizquierdo, histologia alveolar.

Introduccion
El rabdomiosarcoma (RMS) es la neoplasia mas comun de
tejidos blandos de la infancia; ocupa el noveno lugar de los
tumores solidos en el Instituto Nacional de Pediatria (INP).t
Pacientes con enfermedad diseminada tienen una respuesta
parcial pero, después, hay recurrencia dentro de los dos
primeros afios del diagndstico en pacientes que registran en-
fermedad no metastésica??

Haciendo énfasis en el sitio anatdmico de presentacion, la

Correspondencia: Dra. Rocio Cardenas Cardés, jefe del Servicio de On-
cologia, Instituto Nacional de Pediatria. Insurgentes Sur 3700-C, Insurgen-
tes Cuicuilco, 04530, México, D.F. Teléfono: 10840900 ext. 1339y 1084,
5527, directo y fax. Correo electrénico: oncoped_inp@hotmail.com
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Summary

Background. The rhabdomyosarcoma (RMS) is the most
frequent soft tissue tumor in children. Is the gTH cause of
cancer at theInstituto Nacional de Pediatria(INP), of all RMS,
the extremity localization is 20%. The aim of this study is to
know the frequency and survival of extremity RMS.

M ethods and patients. In a period of ten years, 13 patients
with diagnosis of extremity RMSwere enrolled in this study.

Results. The most frequent site of presentation was the upper
limb, the left quadriceps. The predominant histology was the
alveolar subtype. Al patientswerein advance stages8/13(111),
and 5/13 (1V). The treatment consisted in chemotherapy for
all patients; only 7 cases were able to received radiotherapy.
The final status for the patients were: 9 died, 3 quitted the
treatment and only one patient could survive (10%) at ten months.
Conclusions. Despite the multimodal treatment and
enhancement in support therapy, the extremity RMSis one
with the worst prognosis, due to mostly all the cases had
unfavorable prognostic factors in regards the histology and
advanced stages.

Key words: rhabdomyosarcoma extremity, left quadriceps,
alveolar histology.

sobrevidaen losdos o tres afios del diagndstico esdel 68% al
74% paralos RM Sde cabeza, cuelloy tracto genitourinario,*s
estos resultados favorables no se reportan para los RMS
de extremidades. Sutow y colaboradores,® en un estudio
retrospectivo describieron a las extremidades como un sitio
desfavorable paralasobrevida; estas conclusionesfueron con-
firmadas por otros autores.>’ El objetivo de este trabagjo es
mostrar la experiencia institucional y la respuesta al trata-
miento en sus tres modalidades terapéuticas y su sobrevida.

Material y métodos
Se revisaron los expedientes clinicos de 62 nifios con diag-
noéstico de RMS, en un periodo de 10 afios (1984-1994) en el
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Tabla I. Histologia y sitio

Histologia Cabeza y cuello PM Orbita Genitourinario Extremidades Total
n=13 n=13 n=13

Embrionario 12 4 35

Alveolar 3 8 23

Indiferenciado 1 1 0 1 4

Total 1M 10 15 13 13 62

Cy C= Cabezay cuello PM = Parameninge O= Orbita

INP; la distribucion de pacientes por sitios anatdmicos se
muestran en latabla 1. Serecopil 6: edad al diagndstico, sexo,
cuadro clinico, sitio de presentacién, histologiay etapa segin
IRS (Intergroup rhabdomyosarcoma study).®

Se definié como: etapa |, tumor localizado, completamen-
teresecado, confinado al sitio de origen; 11, tumor localizado,
completamente resecado con tumor microscépico residual,
afeccion a ganglios completamente resecados; |11, enferme-
dad local o regional a microscopio visible después de la
biopsia, y etapa |V metastasis a distancia al diagnostico. El
plan terapéutico en pacientes con tumor regional fue biopsia
seguida de quimioterapia que vari6 de acuerdo ala época en
gue fueron tratados; se utilizd (VAC) vincristina 1.5 fr/m#
dosis, actinomicina D 15 pg/kf/dia por cinco dias y
ciclofosfamida 10 mg/kg/dia por tres dias cada 21 dias; en
algunos, seintercal 6 adriamicinaa 35 mg/m?/diapor dosdias
y €l tltimo esquema fue de IRS 112 a recaer se rescataban
con cisplatino 90 mg/m?/dosis més etopdsido 100 mg/m?/dia
por tres dias.

Tabla 2. Resultado de tratamiento en rabdomiosarcoma de extremidades

Se valoré respuesta al tratamiento después del cuarto ci-
clo; todos los pacientes en etapa I11 y 1V recibieron 45 a 65
Gys de radioterapia entre la semana cinco y 12. Se tomo en
cuenta la toxicidad por quimioterapia; en el caso de presen-
tar, se modificaron las dosis de acuerdo alatoleranciaclinica
de cada paciente 0 se descontinué de formatemporal al tener
sepsis con neutropenia. Se suspendié por completo la
adriamicina ante la evidencia de cardiotoxicidad. Se investi-
go € estado actual de los pacientes.

Resultados

Delos 62 nifios con diagndstico de RM S, 13 fueron de extre-
midades; el sitio mas frecuente de presentacion fue el
cuadriceps izquierdo (tabla 2), seis casos; en pie izquierdo,
dos; triceps derecho, dos, y en mano izquierda, pie derechoy
cuadriceps derecho uno, en forma respectiva. La edad pro-
medio al diagndstico fue de 102 meses, con unavariacion de
tresanosa 14 afios, de éstos, 10 fueron femeninosy tres mas-
culinos. Lamanifestacion clinica, motivo del ingreso, fue un

Paciente | Edad | Sexo | Clinica | Histologia Etapa Sitio Tratamiento Toxicidad Evolucion
1 11 F Tumor E I MTD QT M
2 9 F Tumor A IV SNC MPI QT, RT M
3 14 F Tumor A 11 Pie der. QT, RT Ins. renal M
4 9 F Tumor 1 I MPI QT Neutropenia M
5 10 H Tumor E I MTD QT, RT M
6 11 F Tumor E 11 MPI QT Neutropenia \Y
7 9 H Tumor A Il gang MPI QT, M
8 12 F Tumor E 1 Pie izq. QT, AMP M
9 9 F Tumor A I Pie izq. AT Ins. renal M
10 10 F Tumor A IV hueso MPD vy pelvis AT, RT ACAT
11 12 H Tumor A IV MO SNC, hueso MPI AT, RT Mucositis ACAT
12 3 F Tumor A IV MO MPI QT ACAT
13 8 F Tumor A IV hueso Mano izq. QT, RT Neuropatia Vv
M: muerto
V: vivo

Acat: abandono con actividad tumoral

I: Indiferenciado, E: embrionario, A: alveolar, MO: médula 6sea, SNC: sistema nervioso central, MPD: miembro pélvico derecho, MPI: miembro pélvico
izquierdo, MTD: miembro torécico derecho, AMP: amputacién, QT: quimioterapia, RT: radioterapia.
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tumor en la region afectada, seguida de dolor. El patrén
histol 6gico que predomind fue el aveolar en ocho pacientes,
cuatro embrionarios y uno indiferenciado.

Las etapas @ momento del diagnéstico fueron etapa Il
ocho pacientesy etapalV cinco; uno con metéstasis a médu-
la 6sea, sistema nervioso central y dos a huesos. Los 13
pacientesrecibieron quimioterapia, 11 conVACYy adriamicing,
uno con VAC y uno con IRS I1; de los 13 casos recayeron
tresy fueron rescatados con cisplatino y etopésido. Latoxici-
dad fue neutropenia, mucositis, neuropatia por vincristinay
tubulopatiapor cisplatino enlos pacientes que recayeron. S6lo
Siete recibieron radioterapia a sitio primario con su relevo
ganglionar, y uno ademés a sistema nervioso central. De los
13 pacientes, uno vive con histologia embrionaria en
cuadricepsizquierdo, con unasobrevidalibre de enfermedad
del 10% a 10 meses de iniciadalavigilancia. Recayeron tres
nifiosdeetapalll: acana medular, asistemanervioso central
y a primario, y a sistema nervioso central y médula 6sea,
cada uno.

Discusion
El RMS de extremidades es reconocido como prondstico
desfavorable, a diferencia de los RM S de otros sitios anato-
micos, con excepcion de los no orbitarios de cabeza y
cuello.>7 La sobrevida de estos 13 pacientes es comparable
con 10% al 38% de 10 a 36 meses de sobrevida, reportada
en otras series para pacientes con tumores de extremidades;
adiferenciadel 53 a 68% de los tumores que no son de ex-
tremidades.® En este estudio la impresion de una sobrevida
desfavorable fue que los pacientes tenian enfermedad resi-
dua microscopica diseminada, todos en etapa lll o IV. La
edad, histologiay etapaal diagnéstico se definen como facto-
res que influyen en la sobrevida.1°

En el presente estudio, el estadio esel principal factor pro-
nostico, seguido de la histologia. El porcentaje de pacientes
que tuvieron histologia alveolar fue del 61% contra 44% de
lo reportado en otras series.’* Esto también contrasta con la
sobrevida de RMS orbitarios y genitourinarios, donde el
prondstico es mejor que quienes presentan histologia
alveolar.’213

La quimioterapia dividida como “época’, dada con
VAC+adriamicinay rescatados con cisplatino y etopodsido, es
debido al periodo de tratamiento de 12 pacientes que fue de
1984 a1992; el contemporaneo esde 1993 con el IRS 111 en
un paciente que esta vivo. La presencia de ganglios positivos
se presenta hasta en 12% de pacientes con RM S en extremi-
dades;** comparado con 24% de los RMS genitourinarios y
14% del resto del sitio de manifestacion, el compromiso
ganglionar no tieneinfluenciahistolégicay €l subtipo alveolar
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No se asociaacompromiso ganglionar; se hace mencién alos
ganglios linféticos, ya que el IRS registra una sobrevida del
80% atres afios para los que tienen ganglios negativos, a di-
ferencia del 46% para aguellos con ganglios positivos,*® que
se les asocia un mayor indice de recaidas o de enfermedad
metastasica al diagnéstico.®

Delos 10 pacientes que tuvieron afeccidn a extremidades
inferiores, s6lo en uno se encontré ganglios retroperito-
neales positivos; este hallazgo no coincide con lo reportado
por Ortegay colaboradores,'” donde ocho de nueve pacientes
con tumor en extremidades inferiores tuvieron enfermedad
intrabdominal. En este estudio las etapas fueron I11 y IV, a
pesar de recibir radioterapia al primer relevo ganglionar, fa-
Ilecieron. Los patrones de recaida se observaron en necropsias
y se asocian amédula 6seay corazén. 8

Ransom, en 1977,° reportd una entidad similar a médula
Oseay asistemanervioso central en laserie, dos pacientesen
etapalll (uno con tumor primario a cuédricepsy otro en pie
izquierdo) recayeron asistemanervioso central, demostrados
por tomografia axial computarizada; se encontraron implan-
tes epidurales atribuidos su invasion a la cavidad medular.
Uno de los pacientes con RMS alveolar en pie izquierdo en
etapalll recay6 al primario; seis meses después de iniciar €l
tratamiento y de recibir radioterapia se le amputo y, aun asi,
falleci6 por actividad asistemanervioso central y méduladsea.

Las recomendaciones del abordaje quirlrgico son salvar
la extremidad, hasta donde sea posible, realizar una resec-
ciontotal limpiando méargenes microscopicosresiduales, y se
recomienda una segunda cirugia para rescatar los residuales
y conservar laextremidad, pero si laenfermedad es masivay
recurrente se indicala amputacion.* EI mayor problema que
existe en € manegjo de pacientes con RM S de extremidades
es su alta incidencia de diseminacion aunada a subtipo
histol6gico alveolar que se asociaaresistenciay alapresen-
ciadelat (2;13).13

Los pacientesen etapal y |1 responden bien alas tres mo-
dalidadesterapéuticas: cirugia, quimioterapiay radioterapia;®
las etapas |11 y 1V deberén utilizar una terapia mas intensa
multimodal, en el IRSIV piloto!®2 recomiendan dos regime-
nes, uno con (VAI) que es vincristina 1.5 mg/m?/dia por 12
semanas; actinomicinaD 0.015 mg/kg/diapor cinco dias cada
21 dias por cinco dosis; infosfamida con mesna a 2.8 mg/m#
dia por cinco dias, evaluando respuesta en la semana ocho y
16; después, continuar conVAI cada 21 dias por un afio. Tam-
bién (VIE) vincristina a 1.5 mg/m2/dia por 12 semanas;
etoposido a 100 mg/m?/dia por cinco dias; ifosfamida a 1.8
mg/m?/diapor cinco dias, se evalUadelamismaformaque el
esquema con VAI. La prescripcion se apoya con la adminis-
tracion de factor estimulante de colonias para disminuir la
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posibilidad de neutropenia o del mismo periodo; de forma
paraléela, se reducen periodos de sepsis, con este esquema la
respuesta es del 67.6% en RMS en etapa | y 1, ya que las
etapas 11 y IV no son mayores del 45%.

L os pacientes con RM S de extremidades en etapallll y IV
deberéan ser tratados de manera intensa, utilizando cirugia,
radioterapiay esquemas poderosos de quimioterapia. En pa-
cientes que presentan recaida su prondéstico es desfavorabley
fallecen de formarapida.
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Resumen

Antecedentes. El osteosarcomaesel tumor 6seo maligno més
frecuente en edad pediatrica. El uso de quimioterapiaintensa
incrementd la sobrevida libre de enfermedad en 70% de pa-
cientes sin metastasis.

Objetivo. Conocer laexperienciade|os Ultimos ocho afios en
el tratamiento del osteosarcoma con un esquemaintensivo de
quimioterapia.

Disefio. Es un estudio retrospectivo que analiza los casos de
pacientes con diagndstico de osteosarcoma, tratados en el
Departamento de Oncologiadel Instituto Nacional de Pedia-
tria, y que fueron sometidos a quimioterapiay cirugiaen un
periodo de ocho afios.

Material y métodos. Se revisaron los expedientes de los pa-
cientes con diagndstico de osteosarcoma que ingresaron al
Departamento de Oncol ogia entre enero de 1991 adiciembre
de 1998.

Resultados. De 58 pacientes analizados se encontraron los
siguientes resultados. edad media 11.6 afios; localizacion en
fémur distal, 59%; histologia predominante osteosarcoma
osteoblastico. Se preservaron 33 extremidades, 31% con
metastasicos al diagndstico, siendo €l pulmén €l sitio princi-
pal. El esquema de quimioterapia utilizado fue adriamicina,
cisplatino VP 16 y ciclofosfamida. La supervivencia global
fue de 43% a 43 meses de seguimiento. La sobrevidalibre de
enfermedad para el grupo delos no metastasicos fue de 48%.
L os pacientes con preservacion tuvieron una SLE de 51% a
41 meses.

Conclusiones. En el Departamento de Oncologia, del Institu-
to Nacional de Pediatria, la gran mayoria de |los pacientes se
encuentra en estadios avanzados; por €llo, la supervivencia
no es alentadora. Se debe realizar estudios con esquemas in-
tensos de quimioterapiay asi ofrecer unamejor esperanzade
vidaalos nifios.

Palabras clave: osteosarcoma, tejidos blandos, respuesta
histopatol 6gica, enfermedad metastésica.
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Summary

Background. Osteosarcoma is the most frequent malignant
osseoustumor in pediatric patients. In non-metastatic patients
the use of intensive chemotherapy hasincreased free survival
more than 70%.

Purpose. The aim of this study is to know the experience of
the last eight yearsin the treatment of osteosarcoma with an
intensive chemotherapy scheme.

Patients and methods. This is a retrospective study that
analyses the cases of patients diagnosed with osteosarcoma,
treated at the Oncologic Department of INP, during a period
of eight years (January 91 to December 98). In all casesthe
completed files were revised.

Results. We found the following results: the average of age
was 11.6 years; the most frequent site of presentation was
distal femur (59%); in regards the histology; osteoblastic
osteosarcoma was predominant. 33 extremities were
preserved; 31% of patients were metastatic at diagnosis, the
lung was the main site of metastastic disease. The
chemotherapy regimen was Adriamycin/Cisplatinum as
neoadjuvant phase and VP 16/ Cyclophosfamide asa second
phase. The overall survival was 43% at 43 months of follow
up. Disease free survival (DSF) for the non-metastatic group
was 48%. Those patients with extremity preservation, had
(DSF) of 51% at 41 months.

Conclusion. Themajority of our patients showed an advanced
disease at diagnosis, so the expectancy of survival isnot very
encouraging. e believe the necessity to design new intensive
protocolsof treatment will offer better life expectancy for these
children.

Key words: osteosarcoma, involucre to soft tissues,
histopathol ogical response, metastatic disease.
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Antecedentes

El osteosarcoma es un tumor éseo maligno de origen
mesenguimatoso que tiene como caracteristica principal la
produccion de material osteoide. Los tumores Gseos ocupan
el sexto lugar entre las neoplasias malignas en infantes, y es
latercera causade cancer en adolescentesy adultos jovenes.t
Su presentacion frecuente es en la adolescencia, por ser la
etapa donde ocurre un mayor crecimiento 6seo. El promedio
de edad al diagndstico es de 12 afios con un predominio en €l
sexo masculino de 1.6 a 1.23 El sitio de aparicion es a nivel
metafisiario en huesos largos y, en forma principal, en los
tercios distal de fémur y proximal de tibiay himero, por or-
den de frecuencia.*

La etiologia es desconocida; se sefiala una causa viral;
basados en estudios experimental es se conocen algunos fac-
tores predisponentes, de los cuales el mas reconocido es la
radioterapiaionizante queincrementahasta 2000 vecesel ries-
go de desarrollar esta neoplasia; se documenta en pacientes
gue han recibido tratamiento con radioterapia;® el uso de qui-
mioterapiacon agentes al quilantes® y diversos padecimientos
anivel 6seo, como laenfermedad de Paget, encondromatosis
multiple (enfermedad de Ollier) y el sindrome de Mafucci,
son otros factores asociados a osteosarcoma.

Laalteracion genética que se encuentra en estos pacientes
selocalizaen el cromosoma 13q14; eslamismaalteracion en
pacientes con retinoblastoma, esto explica la asociacion en-
tre estas dos neoplasias, sobretodo en cuanto a osteosarcoma,
como segunda neoplasia, en aquellos pacientes que tuvieron
retinoblastoma.*

Existen variostipos de osteosarcoma, de acuerdo asus ca-
racteristicas clinicas, radiogréficas e histolégicas; € grupo
principa lo constituyen los osteosarcomas convencionales
siendo tres variantes: osteobl astico que se encuentraen 50%;
condrobléstico, Ilamado asi por su diferenciacién hacia
tejido cartilaginoso, observado en 25%; vy fibroblastico que
ocupa €l restante 25% de pacientes. Asimismo, existen otras
variantes de osteosarcoma: tel angiectasico que ocurre en 3%
deloscasosy de maneraradiograficatiene un aspecto similar
aun quiste aneurismatico que suele confundirse; células pe-
guefias que esaln méasraro en nifos, periosteal y paraosteal o
yuxtacortical; éste tiene un comportamiento benignoy es cu-
rable s6lo con cirugia.34

Las manifestaciones clinicas principales en esta entidad
tiene unaduracién promedio de tres mesesy son: dolor local,
aumento de volumen del hueso afectado con limitacion para
la deambulacion, asi como afeccién variable a tejidos blan-
dos adyacentes y neoformacion vascular. Otros sintomas,
como fiebrey pérdidade peso, ocurren en presenciade enfer-
medad metastésica.®

Dentro de los estudios de eval uacion que se deben realizar
al momento del diagndstico, ademéas delaexploracion fisica,
son los exdmenes de laboratorio, como la determinacion de
deshidrogenasa lactica (DHL), fosfatasa alcalina (FA) que se

35

elevan en 30y 40% de los casos y manifiestan una extension
delaenfermedad.”

Los estudios de gabinete necesarios son las radiografias
simples del tumor primario que sugieren el diagnostico, a
mostrar lesiones blasticas, liticas o mixtas con ladestruccién
delacortezay el periostio, coninfiltracion delostejidos blan-
dos. Latomografia computaday laresonanciamagnéticason
Utiles a indicar la extension intradsea e intramedular del tu-
mor, asi como lainfiltracion, anivel muscular, articular o en
tejido subcutaneo y estructuras neurovasculares.® Un rastreo
0seo con radiontclidos, como el Tecnecio 99, indicatambién
la extension tumoral en el hueso afectado, asi como la pre-
senciade enfermedad a otros huesos o metastasis saltatorias.®

El osteosarcoma es un tumor de alta malignidad y
metastasico; 90% de | os pacientes que desarrollan metastasis
es a nivel pulmonar; es imprescindible efectuar tomografia
computada ya que 20% de las metastasis no son visibles en
las radiografias simples de térax;1%1! se estima que 80% de
los pacientes tienen metastasis pulmonares subclinicas mi-
croscopicas a tiempo del diagndstico.

L os factores prondésticos encontrados son: enfermedad
metastasica, tamafio y respuesta histoldgica posterior a la
quimioterapia primaria, ésta es evaluada sobre criterios de
Rosen en grados del | al 1V, los cuales son de una mayor
respuesta, con un ato grado de necrosis y sin evidencia de
tumor viable.#1?

El tratamiento del osteosarcoma ha evolucionado desdela
amputacion o cirugiaradical, como Gnicamodalidad terapéu-
tica en la década de los afios 70, hasta la introduccién de la
quimioterapia, pasando por €l uso de laradioterapia con una
malarespuesta ya que no estumor radiosensible.341314 A|gu-
nos de | os agentes quimi oterapéuti cos que tienen utilidad son:
metotrexate, cisplatino, ifosfamiday adriamicina. El uso de
laquimioterapiaseinicié en ladécada delosafios 70 al utili-
zarla en ensayos clinicos, en pacientes en estadios finales de
metéastasis pulmonares con una respuesta menor a 20%.15%7

De forma posterior se lograron avances en la sobrevida
libre de enfermedad (SLE) con laincorporacion de quimiote-
rapia combinada.’81® Con el uso de altas dosis de cisplatino
(CDDP) se provocd una regresion significativa del
osteosarcoma metastasico; utilizado como Unico agente se
obtuvo 20% de respuestay su combinacién con adriamicina
(ADR) duplicd larespuesta al 40%; esta modalidad terapéu-
ticallevo ados afios de SLE en mas del 90% de | os casos. 202

Laquimioterapia prequirdrgicaaumentalaSLE y facilita
la cirugia de preservacion de extremidad ya que disminuye
el tamafio del tumor primario, haciéndolo menos vascular,
ademas de permitir la seleccion de la quimioterapia pos-
quirdrgica, evitando la toxicidad seria de un tratamiento
prolongado con CDDPy ADR: nefrotoxicidad, ototoxicidad
y cardiotoxicidad.?22

El uso delalfosfamida (IFX) logré respuestas mayores al
60% en pacientes con enfermedad metastasicay resistente a
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laquimioterapia primaria.2é El protocolo (TIOS V) combina
ADR, IFX y CDDP en lafase prequirdrgicay atas dosis de
MTX, ADR e IFX en la posquirdrgica; con el uso de factor
estimulante de colonias de granulocitos?” se obtuvieron me-
jores respuestas terapéuticas. Esto debe ser labase de nuevos
protocol os que mejoren lasobrevidalibre de enfermedad para
los pacientes.

Material y métodos

Poblacion objetivo

El estudio se llevd a cabo en el Instituto Nacional de Pedia-
tria, siendo ésta una institucion de tercer nivel que presenta
una poblacion concentrada para este tipo de padecimientos.
Se incluyeron pacientes pediatricos con diagnéstico de
osteosarcoma de fémur, tibiay humero registrados en el ar-
chivo clinico de enero de 1991 a diciembre de 1998 tratados
con lamisma modalidad de procedimiento, con o sin preser-
vacion de la extremidad.

Criterios deinclusion

1. Pacientes entre un 1 y 18 afios de edad.

2. Cualquier género.

3. Pacientes pediétricos con el diagnéstico de osteosarcoma
por el Departamento de Patologia, después de realizar la
revision de la pieza quirdrgica.

4. Pacientes que recibieron el esquema establecido de qui-
mioterapia.

Criterios de exclusion

1. Falta de informacion en los expedientes de las variables
internas.

2. Pacientes que abandonaron €l tratamiento.

Andlisis estadistico

1. Se utilizé la estadistica descriptiva para conocer las fre-
cuencias de presentacion por: sexo, edad, sitio anatdbmico
del primario, histologiay porcentajes de preservacion de
laextremidad y osteosarcoma metastésico al diagndstico.

2. Seredliz6 andlisis univariado para las asociaciones entre
las variables prondsticas de sexo, edad, sitio del primario,
histologia, metastasis a diagndstico, involucro a partes
blandas, residua quirdrgico entgjidosblandos, biopsiapos
terior a quinto curso de quimioterapia, retraso en cirugia
definitivay, después, un andlisis de regresién de Cox para
conocer la variable de mayor peso.

3. Calculo deriesgos relativos para su estimacion en las aso-
ciaciones estudiadas:

a) Dolor como dato indicativo de actividad tumoral.

b) Respuesta histopatoldgicagradoI1y IV parafavorecer la
preservacion de la extremidad.

¢) Evaluacion delatoxicidad prequirdrgicay adyuvante como
factor de apoyo ala morbimortalidad.
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d) Definir el factor que predispone a la recaida local y
sistémica (pulmonar).

Se utiliz6 la prueba de Mantell-Haenzell para la estima-
cion del riesgo y construccion de los interval os de confianza
al 95%, asi como pruebas de estadistica simple en una tabla
de dos por dos o €l test exacto de Fisher parala probabilidad
del valor p que registré una significancia menor de 0.05.

4. Andlisis de la sobrevida por un andlisis univariado me-
diante la estimacion de Kaplan-Meier y la comparacion
desobrevidas: global (SVG), libre de enfermedad (SLE) y
pacientes con respuesta histopatoldgicagrado 111y IV por
medio de la estadistica de long-rank.

El tiempo cero en el andlisis setomo del dato del diagnés-
tico definitivo (biopsiainicial).

Para |la sobrevida libre de enfermedad (libre de enferme-
dad continua) se considerd desde lafechadel diagndsticoala
primerarecaida (local o sistémica); asi como el eventofina y
ultima fecha del seguimiento.

Para la sobrevida global se consideraron aquellos pacien-
tes libres de enfermedad fallecidos por complicaciones
al tratamiento y se registraron como eventos aquellos perdi-
dos en € seguimiento. Se analizé también la SV G en los ca
sos de osteosarcoma metastasi co.

Resultados

Se revisaron los expedientes clinicos de 58 pacientes que in-
gresaron a Instituto Naciona de Pediatria con diagnéstico
de osteosarcoma, de enero de 1991 a diciembre de 1998. En
cuanto a género se encontré unarelacién F:-M 0.65: 1 con 23
mujeres y 35 hombres; la edad media fue de 11.6 afios; la
localizacién del primario fue: en fémur distal, 59%; tibia
proximal, 14%; himero, 17%; peroné 7%y en fémur proximal
3% (tabla 1). La histologia predominante fue osteoblastica
en 74%; ocho pacientes registraron histologia mixta, osteo y
condroblastico (tabla2). Se preservaron 33 extremidades que
significaron el 57% de los pacientes. Al diagnéstico, 31%
registré metastasis a nivel pulmonar y 5% fue multicéntrico
(tabla 3).

Tabla 1. Localizacion del primario

Sitio anatémico n (%)
Fémur distal 34 59
Tibia proximal 8 14
Humero proximal 10 17
Peroné proximal 4 7
Fémur proximal 2 3

Lamedianadelosvalores de DHL y FA fueron normales,
251y 224, en forma respectiva. La media del tiempo al
diagndstico fue de tres meses. Asimismo, se registro la des-
aparicion del dolor, 34% no present6 dolor, después del
primer curso. El esquema de quimioterapia que se aplico fue
€l mismo paralos 58 pacientes, adriamicina (ADR)+cisplatino
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(CDDP) parala neodyuvanciay ciclofosfamida (CFM)+VP
16 paralaadyuvancia; en algunos, lasdosisdeADRy CDDP
fue mayor a razon de 90 mg/m? y 120 mg/nm?, pero no fue
significativa para SLE ni SVG. Las causas de defuncion fue-
ron: toxicidad alaquimioterapia(13), progresion tumoral (7),
gjenas a tratamiento (2) y toxicidad al esquema del trata-
miento de rescate (5).

Tabla 2. Variedad histolégica

Dx. histopatologico n (%)
Osteoblastico 43 74
Condroblastico 3 5
Fibroblastico 1 2
Telangiectasico 1 2
Osteo y condroblastico 8 13
Células pequenas 2 3
Tabla 3. Estado de la enfermedad al diagnéstico
Enfermedad al diagndstico n (%)
No metastésico 37 64
Metastésico 18 31
Multicéntrico 3 5

Toxicidad

En cuanto la nefrotoxicidad se present6 en 14%; hasta €l
momento ningun paciente manifesto fallarenal ; ototoxicidad
en 81%, requiriendo sdlo un paciente auxiliares auditivos. La
mielosupresion grado 111 o 1V fue de 63%; se registraron 13

defunciones secundarias atoxicidad posquimioterapia, 2 con
quimioterapia neoadyuvante y 11 por adyuvante.

Procedimiento quirurgico

De los pacientes estudiados se realizaron 10 amputacionesy
se preservaron 33 extremidades; més adelante se requirio
amputar una extremidad por complicaciones de la quimiote-
rapiaintraarterial y cinco mas por recaidalocal.

Involucro a tejidos blandos

Se realiz6 una correlacion de los tejidos blandos por imagen
y patologia, a concluir el procedimiento quirdrgico definiti-
VO; se encontrd que sélo 10 pacientes, de 35, involucraron
tejidos blandos.

Respuesta histopatol dgica
Serealiz6 la clasificacion segliin Rosen en | (5%), 3 pacien-
tes; Il (25%), 15; 111 (17%), 10y IV (27%) 16 pacientes; 14
pacientes no fueron valorables, ya que 9 abandonaron y 5
murieron antes de la cirugia definitiva.

Lasobrevidaglobal fue de 43% a 43 meses de seguimien-
to (gréfical). Lasobrevidalibre de enfermedad fuede 43% a
los 41 meses (gréfica 2). Cuando se compard lasobrevida, de
acuerdo alasmetéstasis al diagnostico, el grupo que presentd
esto fue de 34% alos 15 meses de seguimiento y paralos que
no 48% alos 41 meses. Se compard con Long-rank y la
p= 0.051 (gré&fica 3).

Al analizar la sobrevida libre de enfermedad de los pa-
cientes preservados o no, se encontré que el grupo de
amputados fue de 21% a los 23 meses de seguimiento; a
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contrario de los preservados que fue de 51% a 41 meses de
seguimiento, comparandose con Long-rank, siendo signifi-
cativo con p=0.021.

Por ultimo, cuando se analizé la respuesta histopatol 6gica
alaquimioterapia, segiin Rosen (grafica4) se encontré quela
sobrevidalibre de enfermedad del grupo 111 fue de 31% a 41
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mesesy del grupo |V, 68% a4l meses; se compard con Long-
rank pero no fue significativo p= 0.40. Con relacion a la
sobrevidaglobal, e grupo | fue de 0% alos 13 meses; grupo
I, 51% alos 43; grupo 111, 28% alos 43y grupo 1V fue de
68% a los 43 meses, comparandose con Long-rank con una
significancia p= 0.030.
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Discusion Conclusiones

Para conocer laexperienciade los Gltimos afios, serealizé un
estudio retrospectivo con esquemas de quimioterapia utili-
zados hasta el momento y para establecer factores prondsti-
cos en la poblacion estudiada. Se practicé un andlisis
univariado con el propésito de conocer las asociaciones entre
las variables prondsticas, asi como andlisis de regresion de
Cox paradeterminar laSLE. Se hall6é que ningunadelas va
riables estudiadas, como género, edad, sitio, variedad
histol 6gica, metéastasisal diagndstico, respuestaa quinto curso
de quimioterapia, involucro de tejidos blandos; asi como las
semanas dedilacion paralacirugia, teniao no un mayor peso;
no siendo prondsticas, ya que lap >0.08.

Lo significativo fue el grado de necrosis, ya que los pa-
cientes con un bajo grado de necrosis sufrieron recaida, con
unap=0.03753. También, no fue significativo & involucro de
tejidos blandos que tiene un riesgo relativo mayor que las
otras variables (2.5). Es importante considerar que el tipo de
pacientes que se recibe en este instituto son metastasi cos por
imagen; de formaindirecta, esto muestrael tiempo de retraso
en que son atendidos por los médicos especialistas. El tamafio
del volumen tumoral es un pardmetro que se debe considerar
segln Rosen y colaboradores. Otros factores de importancia
son €l retraso que sufren los pacientes paralaaplicacion dela
quimioterapia, asi como mejores terapias de sostén, como o
son el apoyo hematol dgico y la antibioticoterapia que condi-
ciona un gran nimero de hospitalizaciones.
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1. En lamuestra se demostré que la presencia de metasta-
sisy de respuesta histopatol 6gica son |os factores prondsticos
mas importantes.

2.Essignificativo el grado de necrosis entre los pacientes
con Rosen 11 y 111, yaque en el grado Il la quimioterapia se
intensificd, adiferenciadel grado |11 que continud con el mis-
mo esguemay lasobrevida global baj6 de formaimportante;
por ello, se debe valorar laintensificacion de estos pacientes.

3. Aungue el nimero de pacienteseslimitado, lasobrevida
global alcanzada fue baja con los esquemas de quimiotera-
pia, y se deben considerar nuevos model os de quimioterapia
més intensa.

4.En la literatura internacional, los pacientes analizados
difieren en muchas caracteristicas, por eso se deben crear cri-
teriosy tratamientos propios.

5. Esimportante realizar mayores programas de prevencion
alasaudy la deteccion temprana de estos padecimientos, ya
gueladilacion del diagnostico conllevael pronostico devida
delos pacientes.
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Resumen

Serealiz6 unarevision bibliogréficasobrelas bases genéticas
y moleculares del cancer. Se conoce que es una enfermedad
genética compleja que incluye alteraciones en los genes
involucrados en la proliferacion, apoptosis, reparacion del
ADN vy envejecimiento celular. La identificacion de estos
genesy sus productos ha permitido conocer mejor la etiolo-
gia del cancer y establecer nuevas estrategias para su diag-
nostico, tratamiento y prevencion.

Palabras clave: cancer, neoplasia, biologia molecular

Envejecimiento celular

El envejecimiento celular esun proceso ligado alaapoptosis.
Todo lo que envejece de formacontinua culminacon lamuerte.
Cuando una célula es capaz de tener una cantidad infinitade
replicaciones sin afectar su esperanza de vida, es decir sin
desencadenar la apoptosis, sele llamainmortal. Esto es bas-
tante comun en el cancer.®® % Las células humanas tienen un
reloj, llamado tel dmero (producido por telomeras), y seloca
lizaen la puntadel cromosoma. Las puntas no se replican y
en cada division celular se pierde un segmento, acortandose
progresivamente. Este fendmeno es la traduccion molecular
delasenescenciao envejecimiento celular. Cuando el telémero
Ilega a un tamafio critico se dispara el mecanismo de la
apoptosisal detenerse el ciclo celular.® % En las bacterias|os
cromosomas son circulares y la ausencia de extremos y
telémeros les permite ser inmortales. El embrién del ma-
mifero resuelve su problema expresando latelomerasa que
regeneran constantemente los teldmeras, por lo cual lacélula
del embrién no envejece. En el adulto estaenzimano se acti-
va en algunos tejidos como las células germinales, células
madre de la médula 6sea, piel y aparato gastrointestinal; sin
embargo, en el cancer alrededor del 90% de las células lo-
gran expresar telomerasay €l resto utilizan otro mecanismo
para preservar los telémeros. Esto explica la capacidad de
la célula cancerosa de dividirse indiscriminadamente sin
envejecer.¢° Otro trastorno en el mecanismo normal de en-
vejecimiento se produce cuando existen oncoproteinasvirales
0 mutaciones en los genes inductores de la senescencia. En
este caso la célulano obedece a tamario critico del telémero
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Summary

Areview of updated literature concerning cancer geneticsand
molecular basis was made.

Itiswell established that cancer isa complex genetic disease
which includes alterations in genes involved in cell
proliferation, apoptosis, DNA repair and cellular aging. The
identification of all these genes and its products eventually
lead to improve knowledge on cancer aetiology and establish
new strategies on diagnosis, treatment and prevention.

Key words: cancer, neoplasm, molecular biology

y en vez de que se produzca apoptosis, continda dividiéndose
y €l telémero se erosiona hasta un nuevo blogueo de la divi-
sion celular que se produce con un tel dmero extremadamente
corto, o que se denominacrisis de cromosomas. Lasdivisio-
nes que la crisis produce hacen que los cromosomas sean
propensos a rotura y fusion de material genético con
reordenamiento de genes, |0 que genera todo tipo de muta-
ciones. Algunos autores sugieren que la afectacion de la
funcion de los telémeros, una vez que la célulafranquea
lacrisisde cromosomas, esel pasoinicia enlacarcinogénesis
y factor delacascada de mutaciones que de manera escal ona-
da experimentan las células durante la transformacion
neoplasica.” Hoy dia, se halogrado inmortalizar células hu-
manas mediante latransfeccion del gen de latelomerasa.®

El uso deinhibidores de las tel omerasas podria ser un per-
fil detratamiento bioldgico del cancer, pero hay que tener en
cuenta las posibles reacciones secundarias sobre los tejidos
normales que en el adulto expresa esta proteina.%

Otras mutaciones

Unavez que la célula adquiere |la capacidad de dividirse sin
obedecer alos mecanismos reguladores, nuevas mutaciones se
van afadiendo en cada division, produciendo células hijas ca-
paces de expresar nuevas cualidades. Las nuevas células
estan dotadas con funciones aberrantes que les permiten in-
crementar latasay velocidad de replicacion en unapoblacién
tumoral cada vez més creciente. Una de estas funciones es
la angiogénesis, fendmeno intimamente relacionado a la
progresion y diseminacion neoplasica.’ Para la célula es
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dificil sobrevivir amas de 100 micrones de un capilar donde
la disponibilidad de oxigeno es muy baja. El répido creci-
mientoy el consumo de energiaacel erado delacélulatumoral
laobligaainducir angiogénesisy metabolismo anaerobio para
sobrevivir. Laregulacion normal de la angiogénesis esta me-
diada por factores estimulantes como el VEGF (vascular
endothelial growth factor), FGF (fibroblast growth factor)
entre otros; y factoresinhibidores como latromboespondina,
[ interferon y angiostatina. Yase hacomprobado que muchos
tumores liberan factores estimulantes y bloquean los
inhibidores.”>™ La protedlisis del colageno de la matriz
extracelular producida por enzimas liberadas por las células
tumorales proporciona muchos de los factores estimulantes
de lavascularizacion contenidos en la estructura proteica del
colageno, lo que hace que lainvasiény laangiogénesis estén
estrechamente ligadas.”™ Muchas drogas antitumorales que
se estudian hoy dia, como interferones, interleucinas y
anti cuerpos monoclonal es, tienen acci 6n antiangi ogénica por
diferentes mecanismos. Otros agentesyaconocidosen el tra-
tamiento del cancer y otras enfermedades como penicilamina,
talidomida y captopril, también tienen un efecto colateral
antiangiogénico.”®!

Una capacidad adquirida por las células cancerosas es
la invasion de tejidos vecinos, lo cua causa destruccién in-
cluso del tejido Gseo. Este atributo de intensidad variable en
cadatumor esta presente gracias ala produccién de enzi-
mas proteoliticas, como las metaloproteinasas, entre
ellas las colagenasas.»>6#2 Se ensayan muchos inhibidores
de las metaloproteinasas en el tratamiento del cancer y otras
enfermedades como &l marimastat, |lomastat y metastat.”#

La adhesion celular es un proceso clave en la diferen-
ciacion y arquitectura tisular. Esta capacidad puede estar
ausente en muchas neoplasiasy €llo lespermite continuar su
crecimiento fueradeloslimites normalesy desprenderse con
facilidad para producir émbolos tumorales que propician la
diseminacién regional y a distancia. A este proceso se le
denomina*“ pérdidadelainhibicion por contacto”.”® Unapro-
teina implicada en estas funciones es la E-Cadherina cuya
expresion alterada en muchos tumores disminuye
significativamente la adhesion celular,® o cual esotradelas
funciones que se intenta restablecer por medios bioldgicos
como dternativa en la prevencion y tratamiento del cancer.

El incremento en lamotilidad celular es un rasgo inheren-
teal potencial maligno de unaneoplasia. Lasuperproduccion
de factores de matilidad es caracteristica de muchos tumores
humanos y estimula los movimientos de las células por los
tgjidos, facilitando su capacidad deinvasion y metastizacion.®
Este aumento puede producirse por un mecanismo autocrino
y paracrino donde intervienen los factores de crecimiento, entre
ellosel EGF (epidermal growth factor), HGF (hepatocyte growth
factor), TGF a y € TGF 31 (transforming growth factor).##

Otras proteinas implicadas en el proceso de metastizacion
son lasintegrinas quefacilitan laadhes 6n de célulastumorales
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en capilares de érganosy tejidos distantes como hueso, higa-
do y pulmon, entre otros, permitiendo asi la diseminacion a
distancia con la formacion de nuevas colonias neoplésicas.
La participacion de estas proteinas en la progresion del
cancer de pancreas, glandulas salivales u ovario, hasido es-
tudiada recientemente y se le atribuye un papel fundamental
en laimplantacion de colonias tumorales algjadas del tumor
primario.s%t

Otro gen muy estudiado, por su participacion en el proce-
SO metastéasico, es el nm23, también conocido como gen
supresor de metastasis 0 NDP kinasa. Su sobrexpresion se
asocia a una disminucién de la colonizacién independiente
deanclaje, asi como un incremento en ladiferenciacion celu-
lar, resultando ademas en menor invasion, motilidad celular y
metastizacion. Al parecer el nm23 bloquea la sefial de
transduccion através de un receptor especifico, involucrédndose
en la regulacion negativa de genes asociados a la adhesion
celular y motilidad (integrinas alfa 2, 8 y 9, colégeno VI,
fibronectinay catenina).®? Laexpresion del nm23 esun factor
prondstico de supervivencia en pacientes con cancer de eso-
fago,® mama,* y mucosa oral .

La inmunosupresion, otro fenédmeno inherente a la
carcinogénesis, puede ser una causa, consecuencia, 0 anbos,
del cancer. Muchas diferencias inmunitarias congénitas y
adquiridas se asocian a una alta incidencia de cancer. Lain-
feccion por virus oncogenos es € mecanismo mas reconoci-
do de produccién de cancer en los pacientes con sindromes
de inmunodeficiencia congénitos, en las cuales es frecuente
la presenciadel virus de Epstein Barr asociado a linfomas.*
En el sindrome de InmunodeficienciaAdquirida(SIDA) falla
tanto la vigilancia inmunolégica a células mutadas como a
virus oncogénicos oportunistas. No sélo se describen los tu-
mores clésicos asociados aVIH como el sarcoma de Kaposi
y los linfomas, sino que también son frecuentes cancer de
pulmén, ano, cuello uterino, cabeza y cuello, entre otros,
donde la historia natural de la enfermedad neopléasica suele
ser modificada por una evolucién desfavorable.®

El desarrollo del cancer representaunafallaen larespues-
tainmune antitumoral, ya que su funcién normal es reconocer
antigenos asociados atumores 'y desarrollar respuestas espe-
cificas mediadas por linfocitos T. Una forma de evadir este
mecanismo es la no expresion de receptores de membrana a
lascélulas T, como se haobservado en el cancer de pancreas,
donde €l receptor CD3-zeta esta ausente, 1o que implicamal
prondstico para el paciente.®® Una posible &rea de investiga-
cion clinica consiste en reactivar el sistema inmune en el
reconocimiento de antigenos tumorales, asi como lacreacion
artificial de anticuerpos contra blancos especificos de las cé-
lulas tumorales como rituximab, 90-Y-ibritumomab y
trastuzumab, que no sl o son Gtiles en laterapéuticasino tam-
bién en el diagndstico. Rituximab fue el primer anticuerpo
monoclonal aprobado en Estados Unidos para €l tratamiento
de linfomas refractarios, gracias a su accion inductora de
la citotoxicidad y apoptosis en las células tumoral es.*
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El origen, progresion y atributos biol6gicos de la célula
tumoral son resultado de un complejo engranaje de alteracio-
nes a nivel genético y molecular, diferentes en cada tipo de
neoplasia 'y, a su vez, en cada tipo de huésped.1®! Seria
interminable disertar al detalle sobre cada uno de estos
procesos. La célulanormal esta disefiaday dotada de meca-
nismos de control para la proliferacion que la estimulan o
inhiben seglin procesos fisiol égicos de su entorno, regulados
por factores de crecimiento autocrinos, paracrinosy endo-
crinos. También posee mecanismos que regulan la muerte
celular programada, inducidaya sea por un nimero limitado de
replicaciones que propician el envejecimiento o por estimu-
los fisiolégicos o de dafio genético. La célula normal es
capaz de reparar la mayor parte de las mutaciones causadas
por su interaccién con los agentes mutagenos del medio. Una
o0 varias fallas en cualquiera de estos sistemas bioldgicos
celulares es el origen de varios fendbmenos que de manera
irreversible conllevan al origeny diversidad biol égicade las
neoplasias, donde una poblacién homogéneade células nor-
mal es se convierte en unapoblacién heterogénea; revertir este
proceso constituye uno de los objetivos primordiales en la
lucha contra el cancer.

Definicion de cancer

Teniendo en cuenta los aspectos basicos de actualidad po-
driamosdefinir el cancer como un grupo grandey heterogéneo
de enfermedades cuyo factor comin es un desequilibrio que
se produce en la relacion proliferacién/muerte celular a
favor de la acumulacion de células, provocado por mecanis-
MOs genéticos 0 epigenéticos. Las alteraciones genéticas
pueden ser congénitas, adquiridas o ambas, y son produci-
das por mutaciones de etiologia multifactorial en cualquier
célula susceptible del organismo, alterando en un inicio €l
funcionamiento normal de algunos genes involucrados en la
proliferacién celular, apoptosis, envejecimiento celular y
reparacion del ADN y, posteriormente, otros genes relacio-
nados con |os procesos de angiogénesis, invasion, motilidad,
adhesi6n y metastizacion, entre otros, cuya expresion cuanti-
tativa y cualitativa confiere a dicha célula caracteristicas
fenotipicas y biolégicas de malignidad que se traducen
morfoldgica y evolutivamente por crecimiento y disemina
cion en sus diferentes modalidadesy en grado variable segln
parti cul aridades biol 6gicas del tumor, anatémicas de su loca
lizacion y generales del huésped (cuadro 1). Estas lesiones
genéticas producen la enfermedad cancerosa responsable de
la aparicion de uno 0 méas tumores con evolucién y prondsti-
co variables que, segln las estadisticas, resultaincontrolable
y mortal en lamayoria de los casos.

Estadefini cién con aspectos eti ol gi cos, genéticos, histomor-
folégicas, clinicos, evolutivos, estadisticosy hastafilosdficosnos
acerca a una realidad complegja. Su conocimiento asi como su
definicion, seiran perfeccionando en tanto laciencialo permita.

Laamplitud del concepto obliga alos médicos a emplear
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con preferenciael término neoplasiamalignao sencillamente
el término designado por la nomenclatura actual, acomparia-
do de su respectivo apellido que debe reflgjar su verdadera
estirpe, naturaleza, morfologiay prondstico. Lasclasificacio-
nes de tumores, cada vez més discriminativas y basadas en
estudios deinmunohistoquimicay biologiamolecular, sonun
reflgjo evidente del camino hacialacomplejidad deloinfini-
to que pudieran resultar las manifestaciones genotipicas y
fenotipicas del fendmeno cancer, asi como susimplicaciones
en lapracticaclinica

Conclusiones
Hace exactamente 60 afios Osvald Avery describio lanatura-
lezamolecular del material genético. Este fue el comienzo de
lo que se convertiria en una ciencia que, aungue muy joven,
ha hecho grandes aportes al estudio del origen del cancer.
Posteriormente, en 1953 Watson y Crick descubrieron la
estructura en doble hélice del ADN, recibiendo por ello €
premio Nobel por ser considerado un importante aporte
a la biologia molecular. Otro punto que cabe destacar es €l
descubrimiento de los oncogenes que marco un hito enlain-
vestigacion del cancer y ha dictado pautas en su tratamiento
biol 6gico.1921% Seriainterminable lalistade premios Nobel y
descubrimientos que en la mitad de siglo nos condujeron a
mapa general del genoma humano en el afio 2000. La biolo-
gia molecular ha evolucionado de tal manera que nuevas
disciplinas se han ramificado y de los simples experimentos
de probeta se ha llegado a grandes proyectos biol égicos que
serealizan en laboratorios con tecnologiade puntaeinversio-
nes millonarias. Por |o que ahora se conocen los mecanismos
intimosdel cancer y pueden ser utilizados paralaprevencion,
diagndstico precoz y curacion de esta terrible enfermedad.
Nuevas ciencias en €l futuro abrirdn paso para enfrentar
los nuevos desafios en la biologia molecular del cancer.
El desciframiento del genoma aportara un caudal importante
deinformacion. El conocimiento delafuncion decadageny
de cada proteina codificada, asi como sus interacciones con
otros genes y proteinas del entorno molecular de la célula
son sustrato para nuevas disciplinas. la gendémica funcional,
encargadade estudiar latotalidad del genoma, y laprotedmica
gue se encarga de latotalidad de |as proteinas expresadas. Es
cuestion dedilucidar qué genesy proteinas estan alterados en
cada tumor y cudles son sus interacciones. Nuevas técnicas
han evolucionado a partir de la necesidad de procesar toda
estainformacion. Lacreacion delosllamados CHIPS deADN
0 técnica de microconjuntos (micro arrays) permite observar
simultaneamente la expresién de miles de genes en un tumor
determinado, cosa que antes se hacia gen por gen. En un solo
CHIP se pretende tener todos los marcadores de enfermeda-
des conocidas para diagnosticar cualquier enfermedad con
certezay rapidez.® Para poder interpretar tantainformacion
ya no es suficiente con el trabajo en equipo, es necesario
auxiliarse de las computadoras. De ahi surge otra nueva dis-
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Agentes carcinogenos
(fisicos, quimicos y bioldgicos)

Mutaciones congénitas y/o
adquiridas y mecanismos epigenéticos

Cuadro 1. Concepto de cancer

Poblacién homogénea
de células normales

genes que regulan la
apoptosis

genes que regulan la
proliferacion

genes que regulan el
envejecimiento

genes que regulan la
reparacion del ADN

v v

v v

Predominio de la cascada
estimulante (EGF, Her2-
neu, sys, ras, myc, ber-abl)
y blogueo de la cascada
inhibitoria (RB, p53, NF1,

Blogueo de las vias
proapoptéticas
(p53, bax, bag),

aumento de los factores
inhibidores (bel.2)

Regeneracion del
telémero (expresion
de la telomerasa),
franqueo de la crisis
cromosémica

Expresion anormal de
enzimas reparadoras
del ADN (XPA1,

XPA 2, MSH 1, MSH 2,
BCRA 1, BCRA 2)

NF2)
v v

v v

Capacidad aumentada
de proliferacion sin freno

Capacidad de
inmortalidad

Capacidad infinita
de replicacion

Capacidad de mantener
y transmitir las
mutaciones (fenotipo
mutador)

v v

v v

‘ Acumulacion de células iniciadas propensas a nuevas mutaciones ‘

v v v

v v v

‘ Angiogénesis ‘ ‘ Invasion Adhesion

Motilidad ‘ ‘ Inmunidad ‘ ‘ Metastizacion ‘

v v v

v v

v

Nuevos atributos biologicos

v

Poblacion heterogénea

Reacciones e influencia del hospedero ‘

J—

de células tumorales

ciplina: labioinformética, lacual permite crear grandes bases
de datosy realizar predicciones con lainformacion acumu-
lada. Con estas herramientas se podra enfrentar la era
posgendémica de la biologia molecular y dilucidar las bases
genéticasno sdlo del cancer sino demuchasotrasenfermedades.

¢Se podrian curar todos los tipos de cancer por medios
biol6gicos conociendo cada una de las mutaciones y
oncoproteinas en una poblacién tumoral, manipulando
genéticay molecularmente alas células pararevertir alanor-
malidad |os mecanismos afectados? Es un suefio que algin
dia se hara realidad. Aunque el verdadero suefio seria la
prevencién, el disefio de un tratamiento biol 6gico multitarget,
estad en camino. Ya existen productos que blogquean re-
ceptores a factores de crecimiento, otros que disparan la
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apoptosisen las célulastumoral es, antiangiogéni cos, bloquea-
dores de enzimasy proteinas que participan en lainvasion y
metastizacion. Moléculas cuya introduccion en la practica
clinica cuesta afios de trabgjo e inversion.'®

En un reciente taller denominado “ Validacién de unarela-
cion causal: criterios para establecer unaetiologia’ realizado
en el National Cancer Institute donde participaron lideresin-
ternacionales en el campo de la epidemiologia, quimica,
bioquimica, microbiologia, virologia, carcinogénesis quimi-
cay ambiental, inmunologia, patologia, patologia molecular,
genética, oncologia y cirugia oncoldgica, se determiné a
manera de consenso general que lamejor forma de combatir
el cancer es mediante laidentificacion y eliminacion, siem-
pre que sea posible, de los agentes carcindgenos unavez que
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sea dilucidado su papel en el proceso de la carcinogénesis.
De esta manera, la informacion proporcionada por los
estudios de epidemiologia, en las poblacionesy de pato-
logia molecular en cada paciente conjuntamente con la evi-
dencia preclinica en animales de experimentacion y cultivos
de tegjidos, pueden servir para definir pautas de salud en
cuanto aprevencion, diagndstico precoz y tratamiento del can-
cer.% Un giemplo eslavacunacion contralahepatitis B con el
objetivo de reducir la incidencia de hepatocarcinoma o
el diagndstico precoz de cancer vesical o de colon con lade-
terminaci6n de oncogenes o genes supresoresen laorinao en
las heces fecales de los pacientes, o la terapia génica con
vectoresvirales paraintroducir un gen normal del p53 en can-
cer de pulmén.

¢Cuanto tiempo transcurrira paraque se eliminelacirugia
oncol 6gica? Es unapreguntainquieta paratodos|os que aman
el bisturi y es probable que en pocos afios no se observe esta
situacion; sin embargo, los cirujanos del futuro tendran
lasuerte de dedicar mastiempo aenriquecer su vidaespiritual.
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Sociedad Mexicana de Oncologfa, A.C.

Premio Nacional en Oncologia 2005
“Dr. Guillermo Montaino Islas’

CONVOCATORIA

La Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C. cumpliendo con uno de sus objetivos. fomentar lainvestigacion
de la oncologia en sus diferentes areas, convoca ala comunidad médico-cientifica a participar.

CATEGORIAS

L os trabaj os aceptados participaran en una de las siguientes
areas de investigacion:

 Biomédica Basica
 Biomédica Epidemiol6gica

1. Cada participante debera sel eccionar el areadonde concur-

2.

sara su trabgjo.

El jurado designado por la Sociedad M exicana de Oncol o-
gia estara conformado por personalidades de reconocido
prestigio académico y cientifico en cada unade las areas.

. Las decisiones del Jurado seran inapelables.
. LaSociedad M exicanade Oncol ogiacomunicardalos par-

ticipantes el dictamen el viernes23 de septiembrede 2005
en formaescrita

. La premiacion se llevara a cabo durante el XXI1V Con-

greso Nacional de Oncologia, arealizarse del 19 al 22
de octubre de 2005, en el Hotel Princess Fairmont,
Acapulco, México.

6.

BASES

. Podra concursar cualquier profesional delasalud o inves-

tigador nacional o extranjero residente en México que haya
realizado su trabgjo en instituciones nacionales, ya sean
publicas o privadas.

. SOlo podré concursar un candidato y su grupo en un area.
. No participaran trabajos de investigacion promovidos o

patrocinados por laindustria farmacéutica.

. Losmiembrosdel jurado no podran ser autoresni coautores

de los trabajos de investigacion participantes de su misma
categoria.

. La Sociedad Mexicana de Oncologia se reservara el dere-

cho de publicar |os resimenes en las memorias del XX1V
Congreso Nacional de Oncologia de 2005.

El autor deberainscribirsea X X1V Congreso Nacional de
Oncologia de 2005, afin de presentar su trabajo.

7. Lostrabajos podran ser enviados alaRevista Gaceta Mexi-

cana de Oncologia para posible publicacion, si [o desean
los autores, reciban o no €l premio. No se devolveran ori-
ginales.

. Los puntos no previstos en esta convocatoria, seran resuel -

tos por la Mesa Directiva de la Sociedad Mexicana de
Oncologia.

INFORMES
Favor de comunicarse a: Sociedad M exicana de Oncologia
Tels.: 5574-1454 y 5574-0706
Fax: 5584-1273 E-mail: smeo@prodigy.net.mx
www.smeo.org.mx México, D.F,, abril de 2005

REQUISITOS

. Los trabajos deberan ser originales e inéditos.
. Deberan presentarse en espafiol in extenso, de acuerdo

con el contenido y secuencia de los formatos convencio-
nales para publicar en revistas médicas con indexacion
internacional (un original con cinco copiasy en disco de
3.50CD).

. El texto del trabajo debera ser anénimo, sin nombre de

autores o referencias bibliogréficas personalizadas, o nom-
bre de lainstitucion donde se llevé a cabo.

. Enviar bajo seuddénimo, anexando en un sobre cerrado la

siguiente informacion:

» Nombre completo, grado académico y posicién institu-
cionaldel investigador y colaboradores.

* Direccion, teléfono, fax y correo electronico ddl investigedor.

* Lugar donde se labora, teléfono, fax y correo electronico.

« Lugar donde se llev6 a cabo lainvestigacion participante.

. Todos los trabajos deberan ser aprobados por los comités

deinvestigacion y/o éticacorrespondientes, enlos casosque
haya lugar.

. El trabajo debera ir acompafiado por la solicitud de ins-

cripcion, en laforma proporcionada por la Sociedad Mexi-

cana de Oncologia.

* En la pagina electrénica de la Sociedad Mexicana de
Oncologia. Solicitandola directamente a la Sociedad
Mexicana de Oncologia.

. Los trabgjos deberan enviarse ala:

Sociedad M exicana de Oncologia, A.C.
Tuxpan Num. 59 PH Col. Roma Sur
C.P. 06760, México, D. F.

. La recepcion de los trabajos quedara abierta desde €l

momento en que se publique la convocatoria, hasta el lu-
nes 11 de Julio de 2005, alas 19 horas.

. No participaran los trabajos que no cumplan con las bases

y los requisitos de la presente convocatoria

PREMIACION

. S6lo habra un primer lugar.
. El premio serdde:

* $50,000 M.N. para €l autor.

 Diploma para el autor.

 Constancia para el autor y coautores.
Se otorgara un diplomade reconocimiento alainstitucion
o instituciones donde se realizé el trabajo ganador.

. El premio podra ser declarado desierto en cualquier area,

si ajuicio del jurado ningun trabajo reline los estandares
de calidad requeridos.

sanofi aventis

La Salud es lo esencial



SM.O

Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C.

Premio de investigacion en oncologia
para medicos residentes 2005

CONVOCATORIA

La Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C. con € objeto de fomentar el interés por lainvestigacion, como parte del
proceso de preparacion del médico residente, establece € Premio a mejor trabajo de investigacion en las diferentes
areas de la oncol ogia (cirugia oncol égica, radioterapia, oncologia médica, oncologia pediétricay hematooncologia).

CATEGORIAS
L os trabajos aceptados participaran
en unade las siguientes areas:
* I nvestigacion Bésica
* Investigacion Clinica

1. Cada participante deberé sel eccionar el dreadonde concur-

2.

3,
4,

5.

sara su trabgjo.

El jurado, designado por la Sociedad M exicanade Oncolo-
gia, estara conformado por persondidades de reconocido
prestigio académico y cientifico en cada una de las éreas.
Las decisiones del Jurado seran inapelables.

L a Sociedad M exicana de Oncologiacomunicaraalos par-
ticipantes el dictamen el viernes 23 de septiembrede 2005
en forma escrita.

Lapremiacion sellevaraacabo durante el XX1V Congreso
Nacional de Oncologiaarealizarsedel 19 al 22 de octubre
de 2005, en el Hotel Princess Fairmont, Acapulco, México.

2.
3.

BASES

. Podra concursar cualquier médico residente en oncologia

gue pertenezca a unainstitucion del sector salud de Méxi-
€0, con programa académico avalado por una universidad
reconocida.

S6lo podra concursar un candidato y su grupo en un area.
No participaran trabaj os de investigaci 6n promovidos o pa-
trocinados por laindustria farmacéutica.

4. Losmiembrosdel jurado no podrén ser autores ni coautores

delos trabajos de investigacion participantes de su misma
categoria.

. La Sociedad Mexicana de Oncologia se reservara el dere-

cho de publicar los resimenes en las memorias del XXV
Congreso Nacional de Oncologia de 2005.

. El autor deberainscribirse al X X1V Congreso Nacional de

Oncologia de 2005, afin de presentar su trabajo.

. Los trabajos podréan ser enviados a la Revista Gaceta

Mexicana de Oncologia para posible publicacion, si lo de-
sean los autores, reciban o no € premio. No se devolveran
originaes.

. Los puntos no previstos en esta convocatoria, serén re-

sueltos por la Mesa Directiva de la Sociedad Mexica-
na de Oncologia.

REQUISITOS

. Los trabajos deberan ser originales e inéditos.
. El autor deberé enviar una carta constancia de la Jefatura

INFORMES
Favor de comunicarse a: Sociedad M exicana de Oncologia
Tels.: 5574-1454 y 5574-0706
Fax: 5584-1273 E-mail: smeo@prodigy.net.mx
www.smeo.org.mx México, D.F., abril de 2005

de Ensefianza de su respectiva institucién que avale que
esta cursando la especialidad en oncologia.

. Deberan presentarse en espariol in extenso, de acuerdo con

¢ contenidoy secuenciadelosformatos convencionalespara
publicar en revistas médicas con indexacion internacional
(unoriginal con cinco copiasy en disco de 3.5 0 CD).

. El texto del trabajo debera ser anénimo, sin nombre de au-

tores o referencias bibliogréficas personalizadas, o0 nom-
bre de lainstitucion donde se llevé a cabo.

. Enviar bajo seudénimo, anexando en un sobre cerrado la

siguiente informacion:

» Nombre completo, grado académico'y posicién ingtitucional
del investigador y colaboradores.

« Direccion, teléfono, fax y correo eectronico del investigador.

« Lugar donde se labora, teléfono, fax y correo electrénico.

« Lugar donde se llev6 a cabo lainvestigacion participante.

. Todos los trabajos deberén haber sido aprobados por los

comités de investigacion y/o ética correspondientes, en
|os casos que haya lugar.

6. El trabajo deberair acompafiado por lasolicitud deinscrip-

cién, en laforma proporcionada por la Sociedad Mexicana

de Oncologia.

* En la pagina electrénica de la Sociedad Mexicana de
Oncologia, A.C.

» Solicitandola directamente a la Sociedad Mexicana
de Oncologia, A.C.

. Lostrabajos deberén enviarse ala:

Sociedad M exicana de Oncologia, A.C.
Tuxpan NUum. 59 PH, Col. Roma Sur C.P. 06760,
México, D. F.

. Larecepcion de los trabajos quedara abierta desde € mo-

mento en que se publique la convocatoria, hasta e lunes
11 de Julio de 2005, alas 19 horas.

. No participaran los trabajos que no cumplan con las bases

y los requisitos de la presente convocatoria.

PREMIACION

. S6lo habra un primer lugar para ambas areas.
. El premio ser&

» Unabeca completa (inscripcion, transportacion aérea,
hospedaje y alimentos) para asistir en el extranjero aun
congreso de la especialidad.

* Diploma parael autor.

* Constancia para el autor y coautores.

* Se otorgara un diploma de reconocimiento alains-

titucion donde se realizo el trabajo ganador.

3. El premio podraser declarado desierto en cualquier area, si

ajuicio del jurado ningun trabajo reline los estéandares de

calidad requeridos.
op
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PREMIO NACIONAL DE INVESTIGACION
EN ONCOLOGIA ANO 2005

CONVOCATORIA

La Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C. consolida su compromiso a
fomentar lainvestigacion de la oncologia en sus diferentes modalidades
terapéuticas. Paratal efecto, se establece el presente premio, como estimulo
y reconocimiento para |os investigadores en México.

SM.O

Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C.

CATEGORIAS 7.
L os trabajos aceptados participaran en una de las siguientes
areas de investigacion:

Los trabajos podran ser enviados a la Revista Gaceta
Mexicana de Oncol ogia paraposible publicacién, si 1o de-
sean |los autores, reciban o no e premio. No se devolveran

» Cirugia Oncol6gica

» Radioterapia

« Oncologia M édica
 Oncologia Pediétrica
» Hematooncologia

1. Cada participante deberé seleccionar € &rea donde con-
cursara su trabgjo.

2. El jurado, designado por la Sociedad Mexicana de Onco-
logia, estara conformado por personalidades de reconoci-
do prestigio académico y cientifico en cada una de las
areas.

3. Las decisiones del Jurado seran inapelables.

4. La Sociedad Mexicanade Oncologiacomunicarael dicta-
men, en formaescritaalos participantes, el viernes23 de
septiembre de 2005.

5. Lapremiacion sellevardacabo durante el XXIV Congre-
so Nacional de Oncologiaarealizarse del 19 a 22 de oc-
tubre del 2005, en el Hotel Princess Fairmont, Acapulco,
México.

BASES

1. Podra concursar cualquier profesional delasalud o inves-
tigador nacional o extranjero residente en México que haya
realizado su trabajo en instituciones nacionales, ya sean
publicas o privadas.

2. Sélo podréa concursar un candidato y su grupo en un area.

3. No participaran trabajos de investigacion promovidos o
patrocinados por laindustria farmacéutica.

4. Los miembros del jurado no podréan ser autores ni
coautores de los trabajos de investigaci én parti cipantes de
Su misma categoria.

5. La Sociedad Mexicana de Oncologia se reservara el dere-
cho de publicar los resimenes en las memorias del XXI1V
Congreso Nacional de Oncologiadel 2005.

6. El autor debera inscribirse a XXIV Congreso Nacional
de Oncologiadel 2005, afin de presentar su trabajo.

INFORMES
Favor de comunicarse a Sociedad M exicana de Oncologia
Tels.: 5574-1454 y 5574-0706
Fax: 5584-1273 E-mail: smeo@prodigy.net.mx
www.smeo.org.mx México, D.F., abril de 2005

originales.

. Los puntos no previstos en esta convocatoria serén re-

sueltos por laMesa Directiva de la Sociedad M exicana
de Oncologia.

[

REQUISITOS

. Los trabajos deberan ser originales e inéditos.
. Deberan presentarse en espafiol in extenso, de acuerdo con

el contenido y secuencia de los formatos convencionales
parapublicar en revistas médicas con indexacién interna-
cional (unoriginal con cinco copiasy endiscode3.50CD).

. El texto del trabajo debera ser anénimo, sin nombre de

autores o referencias bibliograficas personalizadas, y sin
nombre de lainstitucién donde se llevo a cabo.

. Enviar bajo seudénimo, anexando en un sobre cerrado

|a siguiente informacion:
* Nombre completo, grado académico y posicion ins-
titucional del investigador y colaboradores.
« Direccién, teléfono, fax y correo electrénico del
investigador.
* Lugar donde selabora, teléfono, fax y correo electronico.
* Lugar donde sellevé acabo lainvestigacion participante.

[

PREMIACION

. S6lo habra un primer lugar para cada area.
. El premio serade:

* $20,000 M.N. para cada area.

* Diploma para el autor.

» Constancia para el autor y coautores.

* Se otorgard un diploma de reconocimiento a las insti-
tuciones donde se realizaron |os trabajos ganadores.

. El premio podréa ser declarado desierto en cualquier area,

s ajuicio del jurado ningun trabajo reline los estéandares
de calidad requeridos.

GlaxoSmithKline



Estimado suscriptor

La Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C. tiene especial interés en
que continle recibiendo nuestra Gaceta Mexicana de Oncologia, por
lo que le agradeceremos nos informe sobre cambios de domicilio,
proporcionandonos, para ello, los siguientes datos:

Nombre:

RFC:

Direccion particular:

Colonia: Localidad:
Estado: C.P:

Pais: Teléfono:

Nombre:

RFC:

Direccion del consultorio:

Colonia: Localidad:
Estado: C.P:

Pais: Teléfono:

E-mail:

Indicarnos en cual direccion desea recibir la Gaceta Mexicana de Oncologia:

Direccion particular: []  Direccion del consultorio: [ ]

Si estd interesado en suscribirse a la Gaceta Mexicana de Oncologia, ademés de los datos anteriores, le
agradeceremos deposite en la cuenta: 0170517937, sucursal 0674 Insurgentes Américas, del Banco
Banorte, a nombre de la Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C., la cantidad de $ 1,000.00 (UN MIL
PESOS). Una vez realizado el pago, le agradecemos nos haga llegar, via fax, su ficha de depésito al 55
84 12 73, con atencion a Guadalupe Palacios V.

Durante 2005, la Gaceta aparecera bimestralmente, por lo que la suscripcién contempla el envio de 6
numeros regulares.




Gaceta M exicana de Oncologia

INSTRUCCIONES PARA AUTORES

Lasinstrucciones para someter su manuscrito pueden ser vis-
tos en la pagina web: www.smeo.org.mx

La Gaceta Mexicana de Oncologia publica trabajos origina-
les, articulos de revision, notas clinicas, cartas a director y
otros articul os especiales que describan nuevos hallazgos de
particular significado referentes a todos los aspectos de la
Oncologia. Los manuscritos deben elaborarse siguiendo las
recomendaciones del Comité Internaciona de Editores de
RevistasMédicas (N Engl J Med 1997;336:309-15.), también
disponiblesen: http:/www.icmje.orgy segjustan alassiguien-
tes normas:

Remision de trabajos

* Enviar e manuscrito de acuerdo a las instrucciones, con
tres copias en un sobre a: Gaceta Mexicana de Oncologia.
Tuxpan # 59 PH, Col. Roma Sur, C.P. 06760, México, DF,
y de ser posible también por correo electrénico:
smeo@infosel.net.mx incluyendo

¢ Carta de presentacion.

¢ |istado de comprobaciones formales del trabajo.

* Formulario anexo de declaracion de autoria'y cesion de
derechos.

* Disquete informatico con el texto, especificando nombre
del archivo y programa utilizado.

Carta de presentacion
En ellael autor explicarg, en 3-4 lineas, cudl eslaaportacion
original del trabajo que presenta.

Tiposdearticulos

¢ Originales. Podran referirse atrabajos de investigacion ba-
sica o clinica o cualquier otra contribucién origina en algu-
nos de | os aspectos de la Oncologia. La extension aproximada
serade 15 péaginas de texto y un maximo de 10 figuras, tablas,
fotografias o gréficos (uno por pagina). Se recomiendaque €l

numero de autores firmantes no supere los seis. Las secciones
se ordenan como sigue: pagina del titulo, resumen, summary,

introduccion, métodos, resultados, discusion, bibliografia, ta-
blas, piesdefiguray figuras.

* Trabajos de Formacion Continuada-Revisiones. Se refiere
apuestas a diade temas concretosdelaespecialidad o bien a
revisiones de tema a propésito de una casuistica. La exten-
sién sera aproximadamente de 10 paginas con cinco figuras,

tablas, fotografias o gréficas. El nimero de firmantes no sera
superior asels. Las secciones se ordenan como sigue: pagina
del titulo, resumen, summary, introduccion, casuistica, dis-
cusion, bibliografia, tablas, pies de figuray figuras.

* Notas clinicas. Referidas ala descripcién de casos clinicos
infrecuentes cuya presentaci én aporte datos al conocimiento
del tema. La extensién aproximada serd de cinco péginas y
no mas detresfiguras o tablas. El nimero de autores firman-

tes no superaralos cinco. Las secciones se ordenan como si-
gue: pagina del titulo, resumen, summary, introduccién,
casuistica, discusién, bibliografia, tablas, pies de figuray
figuras.

* Cartas al director. Se referiran a articulos publicados re-
cientemente en larevistay sobre los que se haran comenta
rios, objeciones o aportaciones personales. Laextension sera
de dos péaginas, admitiéndose unatabla o figura. El nUme-
ro de firmantes no serdméas de dos y la bibliografia que en
ella se aporte seré la minima indispensable, nunca supe-
rior a cinco citas.

e Criticadelibros. Larevistapublicaralacriticadeloslibros
de Oncologia que lleguen a su poder.

* Noticias. Se podran remitir todas agquellas informaciones,
anuncios, comentarios, etc., que puedan ser de interés para
los miembros de la sociedad.

Manuscrito

* El autor debe enviar tres juegos completos del manuscrito,
mecanografiados a doble espacio en todas sus secciones (in-
cluidas citas bibliogréficas, tablas y pies de figura). Se em-
plearan paginas DIN-A4 dejando mérgenes laterales, supe-
rior einferior de 2.5 centimetros.

* Todas |as paginas iran numeradas consecutivamente, empe-
zando por ladel titulo.

* Abreviaciones: éstas deben ser evitadas, exceptuando las
unidades de medida. Evite el uso de abreviacionesen €l titulo
y en el resumen. El nombre completo al que sustituyelaabre-
viacion debe proceder €l empleo de ésta, amenos que seauna
unidad de medidaestandar. L as unidades de medida se expre-
sarén preferentemente en Unidades del Sistema Internacio-
nal (Unidades Sl). Las unidades quimicas, fisicas, bioldgicas
y clinicas deberan ser siempre definidas estrictamente.

Pagina del titulo

* Figurara el titulo conciso, pero informativo, un titulo abre-
viado (maximo 40 caracteres), losnombresy apellidosdelos
autores, nombre de (los) departamento (s) y la(s) institucion
(es) alasque d trabajo debe ser atribuido y el reconocimien-
to de cualquier beca o apoyo financiero.

* Incluir e nombre completo, nimero deteléfono (fax y e-mail)
y ladireccion postal completadel autor responsabledelacorres-
pondenciay e material. Estos datos deben figurar en e cua
drante inferior derecho de esta primera pagina.

Resumen y palabras clave

* Deberan aparecer en la segunda péagina. Se recomienda
que €l resumen de los articul os originales sea estructurado,
es decir, que contenga los siguientes encabezados e infor-
macion: Objetivo, Métodos, Resultados y conclusiones con
no mas de 200 pal abras.
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* En lamisma hoja debe aparecer una relacién con las pala
brasclave. Laspalabrasclave (detresadiez en total) comple-
mentan el titulo y ayudan aidentificar el trabajo en las bases
de datos. Se deben emplear términos obtenidos de lalista de
encabezados de materias médicas (MeSH) del Index Medicus
de la NLM de Estados Unidos. Disponible en : http://
www.nchi.nih.nih.gov/entrez/meshbrowser.cgi

Abstract y key words

* Es unatraduccion correcta del resumen a inglés. Se escri-
bir4 en una hoja aparte, donde también figure €l titulo del
trabajo y las key words, ambos igualmente en inglés.

Introduccion

* Debe mencionarse claramente los objetivos del trabajo y
resumir el fundamento del mismo sin revisar extensi-
vamente el tema. Citar sélo aquellas referencias estricta-
mente necesarias.

Sujetosy métodos

* Debe describir la seleccién de | os sujetos estudiados deta-
[lando |os métodos, aparatosy procedimientos con suficiente
detalle como para permitir reproducir el estudio a otros in-
vestigadores. Alguna informacién detallada de gran interés
puede incluirse como anexo.

* Las normas éticas seguidas por los investigadores tanto en
estudios en humanos como en animal es se describirén breve-
mente. L os estudios en humanos deben contar con laaproba-
cion expresadel comitélocal de éticay de ensayosclinicos, y
asi debe figurar en el manuscrito.

* Exponer |os métodos estadisticos empleados. Los estudios
contaran con los correspondientes experimentos 0 grupos
control; caso contrario se explicarén las medidas utilizadas
paraevitar |0s sesgosy se comentard su posible efecto sobre
las conclusiones del estudio.

Resultados

* |os resultados deben ser concisos y claros, e incluiran el
minimo necesario detablasy figuras. Se presentardn de modo
que no exista duplicacién y repeticion de datos en el texto y
en lasfigurasy tablas.

Discusion

* Enfatizar los aspectos nuevos e importantes del trabajo y
sus conclusiones. No debe repetirse con detalles los resulta
dos del apartado anterior. Debe sefialarse las implicaciones
delosresultadosy suslimitaciones, relacionandol as con otros
estudios importantes. El contenido de esta seccién ha de ba-
sarse en losresultados del trabajoy deben evitarse conclusio-
nes que no estén total mente apoyadas por 1os mismos. Se co-
mentaran |os datos propios con relacion a otros trabajos pre-
vios, asi como las diferencias entre |os resultados propios y
los de otros autores.

Lahipdtesisy las frases especulativas deben ser claramente
identificadas.

Agradecimientos

* Podran reconocerse: a) contribuciones que necesitan agra-
decimiento pero no autoria; b) agradecimiento por ayuda
técnica; c) agradecimiento de apoyo material o financiero,

especificando la naturaleza de dicho apoyo, y d) relaciones
financieras que pueden causar conflicto de intereses.

Bibliografia

e | as citas bibliogréficas se identificaran en el texto con la
correspondiente numeracion correlativa mediante nimeros
arabigos, en superindice.

* Se escribiran adoble espacio y se numerarén consecutiva-
mente en el orden de aparicion en €l texto.

* Las comunicaciones personales y los datos no publicados
no deben aparecer en la bibliografia (se pueden citar entre
paréntesis en el texto).

* |_as abreviaturas delasrevistas se gjustaran alas que utiliza
el Index Medicus delaNationa Library of Medicine.
Disponible en: http://www.nchi.nih.gov/entrez/jrbrowser.cgi

Ejemplo de citas correctas

Revistas:

1. Articulo normal (citar los autores cuando sean Seis 0 mencs,
S son siete 0 mas, citar 1os seis primeros y afiadir “et al”) :
Cafias R, Kilboume E. Oil ingestion and the Toxic-Oil
syndrome: results of a survey of residents of the Orcasur
neighbourhood in Madrid, Spain. Int J Epidemiol 1987;1:3-6
2. Suplemento de revista:

Mastri Ar, Neuropathy of diabetic neurogenic bladder. Ann
Intern Med 1980;92(supp! 2):316-8

3. Fasciculo sin volumen:

Baumeister AA. Originsand control of stereotyped movements.
Monogr Am Assoc Ment Defici 1978;(3):353-84.

Librosy otras monografias:

4. Autor (es):

McDowdlY, Newd| C. Measuring health: aguidetorating scales
and questionnaires. New York: Oxford University Press, 1937.

5. Capitulo deunlibro: Abramson JH. Cross-sectional studies.
En: Holland WW, DetdsR, Knox G, Directors. Oxford textbook
of public health, volumen 3: Investigative methods in public
health. Oxford: Oxford University Press, 1985;89-100.

6. Tesis doctorales o conferencias publicadas: Youssef NM.
School adjustment of children with congenital Heart disease
[tesis doctoral]. Pittsburgh: Universidad de Pittsburgh, 1988.

Otros articulos:

7. Articulos de periddico:

Yoloi J. Frontela no logré reproducir el sindrome toxico en
monos. El Universal, 17 Feb. 1988,23(coal 1-4).

8. Materia legal:

Toxic Substances Control Act: Audiencia S. 776 ante el Sub-
comité sobre el medio ambiente del Comité sobre Comercio
del Senado, 94 cong 1. a Sesion, 343(1975).

9. Archivo de computadora:

Renal system [programa informético]. Version MS-DOS.
Edwardsville, KS: Medisim; 1988.

Material no publicado:

10. En prensa:

Lillywhite HB, Donald JA, Pulmonary blood flow regulation
in an aguatic snake. [en prensa]. Science.

11. Citas extraidas de internet:
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CrossP, ToweK K. A guideto citing Internet source[online].
Disponible en: http://www.bournemouth.ac.uk/servicedepts/
lis’'LIS Pub/harvards.

Tablas

* |ran numeradas de manera correlativa. Escritas a doble es-
pacio, en hojas separadas, se identifican con un nimero ar&
bigoy untitulo en la parte superior. Deben contener las perti-
nentes notas explicativas a pie.

Figuras, fotogr afias, graficas, dibujosy otrasilustra-
ciones

* Deberan ser seleccionadas cuidadosamente, de modo que
contribuyan alamayor comprension del texto. El tamafio sera
de 10 x12 y 10 x18 cm, con la calidad necesaria para su re-
produccién y en nimero adecuado segln las normas de la
introduccion.

* Si se presentan microfotografias deberan incluirse el méto-
do detincion y los aumentos empleados.

¢ |as fotografias en tamafio postal iran numeradas a dorso
mediante etiqueta adhesiva con el nombre del primer autor y
titulo del trabajo eindicaciones delaparte superior delamis-
ma mediante una flecha

¢ Lasfotografias digitales vendran en formato jpg/jpeg en dis-
co 0 CD y por correo electronico junto a trabajo en cuestion.
* Si desealapublicacion en color de algunade lafotografias,
los gastos correran a cargo del autor, previa solicitud de pre-
supuesto al editor.

¢ Lasfiguras no repetiran datos y escritos en el texto.

¢ Lospiesdefiguraseescribiran adoble espacioy lasfiguras
se identificarén con nimeros arabigos que coincidan con su
orden de aparicion en e texto. El pie contendra la informa-
Ccion necesaria parainterpretar correctamente lafigurasin re-
currir al texto.

RESPONSABILIDADESETICAS

® Cuando se describen experimentos que se han realizado en
seres humanos se debe indicar si |os procedimientos seguidos
se conforman alas normas éticas del comité de experimenta-
cion humana responsable (institucional o regional) y ala
Declaracion de Helsinki de 1975, revisada en 1983. Disponi-
ble en: http//www.wma.net/s/policy/17-c_s.html. No sedeben
utilizar nombres, iniciales o nimeros de hospital, sobre todo
en las figuras. Cuando se describen experimentos en ani-
males se debe indicar si se han seguido las pautas de una
institucion o consgjo deinvestigacion internacional, o unaley
nacional reguladoradel cuidadoy la utilizacién de animales
de laboratorio.

* Permiso de publicacion por parte de la institucién que ha
financiado lainvestigacion.

* Larevista no acepta material previamente publicado. Los
autores son responsables de obtener [0s oportunos permisos
parareproducir parcialmente material (texto, tablas, fotogra-
fias o figuras) de otras publicaciones. Estos permisos deben
solicitarse tanto al autor como alaeditoria que ha publicado
dicho material.

* Conflicto deintereses. Larevistaesperaque los autores de-
claren cualquier asociacién comercial que pueda suponer un
conflicto de intereses en conexién con el articulo remitido.

* Autoria. En la lista de autores deben figurar Unicamente
aquellas personas que han contribuido intelectualmente a
desarrollo del trabajo. Haber ayudado en la coleccion de da-
tos o haber participado en alguna técnica no son por si mis-
mos criterios suficientes parafigurar como autor. En general,
para figurar como autor se deben cumplir los siguientes re-
quisitos:

1. Haber participado en laconcepciony realizacion del traba-
jo que ha dado como resultado al articulo en cuestion.

2. Haber participado en laredaccion del texto y en las posi-
bles revisiones del mismo.

3. Haber aprobado la versién que finalmente sera publicada.

La Gaceta Mexicana de Oncol ogia declina cual quier respon-
sabilidad sobre posibles conflictos derivados de la autoria de
los trabajos que se publican en la Revista.

Consentimiento informado

Los autores deben mencionar en la seccion de métodos que
los procedimientos utilizados en | os pacientesy controles han
sido tras la obtencién de un consentimiento informado.

TRANSMISION DE LOS DERECHOSDE AUTOR
Seincluiracon el manuscrito €l anexo a estas normas firma-
do por todos los autores.

PROCESO EDITORIAL

Unavez evaluado en primerainstancia por € Comité Edito-
rial, todo manuscrito recibido es enviado a eval uadores exter-
nos, a los autores se le notificara su aceptacion, rechazo o
necesidad de cambios dentro de las primeras 6 semanas de
haber recibido el manuscrito. Laval oracion seguiraun proto-
colo establecido atal efecto y serdandnima.

La Gaceta Mexicana de Oncologia se reserva €l derecho de
realizar cambios o introducir modificaciones en el estudio,
en aras de unamejor comprensién del mismo, sin quedeello
se derive un cambio en su contenido.

Los manuscritos que sean aceptados para publicacion en la
revistaquedaran en poder permanente de la Gaceta Mexicana
de Oncologiay no podran ser reproducidos ni total ni parcial-
mente sin su permiso.

INFORMACION ADICIONAL

1. La Gaceta Mexicana de Oncologia da acuse de recibo de
los trabaj os remitidos.

2. Correccion de pruebas. Se enviard una prueba de composi-
cion del articulo a autor responsable de la correspondencia.
La prueba se revisara cuidadosamente y se marcaran |os po-
sibles errores, devolviendo las pruebas corregidas alaredac-
cion de larevista en un plazo de 48 horas. El Comité de Re-
daccion sereservael derecho deadmitir o no las correcciones
efectuadas por el autor en la prueba de impresion.

3. Paliticaeditorial. Losjuiciosy opiniones expresados en los
articulos y comunicaciones publicados en la Gaceta son del
autor(es), y no necesariamente aquéllos del Comité Editorial.
Tanto el Comité Editorial como la empresa editora declinan
cualquier responsabilidad sobre dicho material. Ni el Comité
Editorial ni la empresa garantizan o apoyan ninglin producto
guese anuncieen larevista, ni garantizan lasafirmacionesrea
lizadas por el fabricante sobre dicho producto o servicio.



