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Editorial

ace seis afios tuve el honor de iniciar mi gestion
como presidenta de la Sociedad Mexicana de Es-
tudios Oncolégicos, actualmente Sociedad
Mexicana de Oncologia; en estos pocos afios la tecno-
logia ha tenido vertiginosos avances y ha quedado atrés,
entre otros, la época del fax y el teléfono aldmbrico,
medios de comunicacién que por muchos afios fueron
vanguardia y representacion de modernidad. Ante estos
cambios requeriamos ponernos al dia, razén por la que
al iniciar mi gestion lo primero que hicimos fue conec-
tarnos mediante una linea electrénica, para finalmente,
con el inapreciable apoyo de la industria farmacéutica*
crear nuestra propia pdgina, pilar de informacién y co-
municacion fluida para todos nuestros asociados.
Independientemente que la Sociedad ha buscado la
manera de mantenerse al dia en la comunicacién de
acuerdo a los avances electronicos, era indispensable
dar el paso académico mds importante, es decir, contar
con un 6rgano de difusién y divulgacién con la identi-
dad propia de los oncélogos mexicanos. Este reto lo
asumio el doctor Eduardo Arana, quien con entusiasmo
y compromiso, y el invaluable apoyo del doctor René
Clemenceau, generd la Gaceta Mexicana de Oncolo-

* Novartis

F Masson Doyma México

gia (GAMO). Su reto no sélo radicaba en crear una
revista, sino mantenerla viva, sostener su calidad, di-
versidad e interés en sus potenciales lectores, lo que
resulté una labor verdaderamente encomiable y digna
de reconocer.

Hoy dia, al doctor Francisco Javier Ochoa, nuestro
actual presidente, y a mi, nos toca asumir la responsa-
bilidad de mantener vigente GAMO, de consolidarla y
hacerla crecer. Esta tarea resultard practicamente impo-
sible sin la participacién activa de los asociados, el in-
condicional apoyo de la industria farmacéutica, y la ase-
sorfa y apoyo de una prestigiosa empresa editorial.

En este niimero damos a conocer la reorientacién de
nuestros objetivos y criterios para la publicacién en nues-
tra Gaceta, ya que una de las principales metas es
indexarla en cuanto esto sea posible; para ello requeri-
mos demostrar una calidad y originalidad sostenida en
el contenido y en todos los niimeros subsiguientes.

Estoy verdaderamente convencida de que en nuestro
pais se forman excelentes onc6logos en todas sus
subespecialidades y que sélo serd cuestién de tiempo y
de motivacion, el que de manera conjunta podamos lo-
grar las metas que nos hemos trazado.

Como siempre, contamos con ustedes.

DRA. GUADALUPE CERVANTES SANCHEZ
EDITORA EN JEFE
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I ORIGINAL

Infertilidad posterior a la quimioterapia antineoplasica

Dra. Guadalupe Cervantes Sdnchez* Dra. Laura Torrecillas Torres**

* Jefa del Servicio de Oncologia Médica, CMN “20 de Noviembre” ISSSTE
** Jefa de Quimioterapia, CMN “20 de Noviembre” ISSSTE México DF

e-mail: gpecervantess @hotmail.com

Resumen

En el tratamiento del cancer estan involucradas una serie de
disciplinas como son la cirugia y la radiacién, pero es indu-
dable que el tratamiento sistémico, particularmente la qui-
mioterapia, ha vendido a revolucionar estos esquemas, ya que
torné neoplasias incurables en curables. Hoy dia contamos
con una gran cantidad de farmacos antineopldsicos, de los
cuales se conocen sus cualidades aunque también sus reac-
ciones adversas, siendo las mas temidas las tardias, que pue-
den ser tan serias como la produccién de segundas neoplasias
y la disfuncién gonadal, que es uno de los efectos toxicos
tardios mas frecuentes, y si bien no pone en riesgo la vida
produce graves alteraciones psicosociales y familiares. Con
los grandes avances tanto de diagndstico como de tratamien-
to, una gran mayoria de los pacientes menores de 50 afios
sobrevivirdn al cdncer gracias al manejo sistémico. Por lo
tanto, en este siglo cuya meta es la curaciéon del cancer y
conociendo con relativa precision cudles son los medicamen-
tos que con mayor frecuencia ocasionan esta disfuncion, es
factible prevenirla o realizar técnicas especiales para lograr
la preservacidn de la fertilidad tanto en el varén como en la
mujer, logrando asi uno de los objetivos primordiales de nues-
tras objetivos, que es la calidad de vida.

Palabras clave: infertilidad, quimioterapia.

Introduccién
El cancer en México representa un grave problema de salud,
tomando en cuenta que desde 1990 ocupa la segunda causa
de mortalidad. En el 2000 se informé por el registro
histopatoldgico del cancer 91 913 casos de neoplasias malig-
nas, con predominio en el sexo femenino del 65%, y de estas
60 00 mujeres casi 24 000 se encontraban entre los 10 y 49
afios de edad, es decir eran mujeres en edad reproductora. De
estos casos, 22% fue por cincer de mama, linfomas y
leucemias que como parte fundamental del tratamiento
antineoplasico es la quimioterapia con objetivo curativo. En
el sexo masculino destaca el cancer de prdstata; sin embargo,
linfomas y leucemias se encuentran en el tercer lugar y el
cancer de testiculo es el carcinoma mds frecuente en los va-
rones menores de 40 afios, que igual que en la mujer, repre-
senta un grupo muy importante que recibirdn quimioterapia
con intento curativo.!

En el tratamiento del cdncer estan involucradas una serie

Summary

Cancer therapy involves many disciplines like surgery and
radiotherapy. However, chemotherapy treatment has improved
these main procedures producing sustained control and even
cures. Today, a lot of antineoplasic drugs are available with
many qualities but also with several side effects. The most
feared and common late toxicities are the second malignancies
and gonadal dysfunctions. These late situation do not
represent a life threatening condition, but may produce
important familiar and psychological problems. With the
outcome of new diagnostic and therapeutic advances, most
of the patients younger than 50 years will survive after a
cancer diagnosis due to the current systemic treatment.
Therefore, we can consider at this century, that the cancer
treatment realistic goal is patient’s cure and the precise
khnowledge of the toxicities associated to each drug could
help us to prevent these complication and/or preserve fertility
in men and women through special techniques, allowing a

good quality of life.

Key words: infertility, chemotherapy

de disciplinas como la cirugia y la radiacién, pero es induda-
ble que el esquema sistémico, particularmente la quimiotera-
pia, vino a revolucionar estos tratamientos, ya que tornd cu-
rables a neoplasias incurables. La era moderna de la quimio-
terapia naci6 en la Universidad de Yale hace mas de 50 afos;
los primeros estudios clinicos fueron realizados por Goodman
y Gilman aplicando mostaza nitrogenada en pacientes con
linfomas sobre la base de las observaciones por Krumbhar y
Krumbhar en la Primera Guerra Mundial;? en 1948, Spitz
demostro los efectos de esta sustancia en los tejidos, inclu-
yendo las génadas.?

A partir de estos descubrimientos, y gracias a una investi-
gacién continua, han surgido gran cantidad de farmacos
antineopldsicos, que en este siglo se les conoce sus cualida-
des pero también sus efectos adversos, siendo los mds comu-
nes los tempranos, como la emesis, mielosupresion, mucositis,
alopecia, etcétera, hasta las tardias, que pueden ser tan gra-
ves como la produccién de segundas neoplasias.
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Infertilidad posterior a la quimioterapia antineoplasica

La disfuncion gonadal posterior a la quimioterapia es uno
de los efectos téxicos tardios mas frecuentes,* y aunque no
pone en riesgo la vida del paciente, produce graves alteracio-
nes psicosociales y familiares, tan serias que puede ser causa
de la desintegracion del nicleo familiar, causal de divorcios
y alteraciones sexuales ya que, ademds del impacto emocio-
nal que produce el cdncer se agrega el de la infertilidad como
un doble impacto, que ocasiona mayor afliccién en los pa-
cientes con cdncer. Con los grandes avances tanto de diag-
néstico como de tratamiento, una gran mayoria de los pa-
cientes menores de 50 afios sobrevivirdn al cdncer gracias al
manejo sistémico y por lo tanto en este siglo, en donde nues-
tra meta es la curacion del cdncer, y conociendo con relativa
precision cudles son los farmacos que con mayor frecuencia
ocasionan esta disfuncion, es factible prevenirla o realizar
técnicas especiales para preservar la fertilidad.

Efectos de la quimioterapia en el varon
La funcién sexual y la fertilidad son aspectos fundamentales
en el varén joven, ya que el 80% de pacientes con cdncer
entre los 17 y 50 afios expresan su preocupacion en relacion
a su sexualidad y su potencial de fertilidad. A pesar de ello,
un nimero nada despreciable de médicos, enfermeras y de-
mds personal relacionado con la salud subestiman o ignoran
lo que se puede ocasionar con los fairmacos antineopldsicos u
otras terapias contra el cincer, como la radiacién y la cirugia.’
Los testiculos del adulto funcionan tanto como glandulas
endocrinas como exocrinas, produciendo espermatocitos y
testosterona; por su parte, los agentes citotdxicos pueden afec-
tar este proceso por diferentes vias: un tipo celular especifico
del epitelio germinal puede ser selectivamente dafiado o
destruido; las fases proliferativas y meioticas de la esper-
matogénesis pueden producirse en forma normal, pero la ma-
duracién del esperma es anormal, dafiando las células de
Sertoli y de Leyding; o bien alterar el medio ambiente nece-
sario para la produccién de células germinales normales.
De acuerdo a cada farmaco serd el tejido afectado, por
ejemplo, el cisplatino produce dafio a nivel de la
espermatogonia, espermatocitos y esperméatides, mientras que
la adriamicina lo produce en las células madre y los
espermatocitos.® Los medicamentos que con mayor intensi-
dad producen alteraciones en el tejido testicular son los agen-
tes alquilantes’ (ver tabla 1), con una recuperacién de la
espermatogénesis en menos del 20% de los pacientes, y cuan-
do se logran recuperar pueden transcurrir hasta cinco afios.
La adriamicina produce azoospermia en el 20 a 50% de los
pacientes, aunque mds de la mitad se recupera antes de un
ano.” Con el esquema MOPP, utilizado desde inicios de los
setenta, De Vita demostr6 en 188 pacientes con enfermedad
de Hodgkin, respuestas completas del 84%; 66% permane-
cieron libres de enfermedad por 10 afios;® sin embargo, la
toxicidad gonadal es muy importante, como lo muestra la
serie de Chapman,® que ademads de la azoospermia que pre-
sentaban 70 de 74 pacientes que habian recibido MOPP, se
agregd una disminucién en la actividad sexual durante el tra-
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tamiento y s6lo la mitad de los pacientes se recuperaron. So-
bre la base de que la toxicidad por MOPP a nivel de génadas
es grave, ademds de la produccion de segundas neoplasias
(en particular leucemia), Bonadonna disefié un esquema to-
talmente diferente ABVD,'? el cual no produce un dafio in-
tenso a nivel testicular. Hoy difa existen varias publicaciones
que avalan que ABVD es igual o superior en eficacia que
MOPP, pero con s6lo el 30% en la produccién de azoospermia
contra el cercano 100% del MOPP."!

El céncer de testiculo es por obvio una de las neoplasias
que se relacionan frecuentemente con alteraciones en la fer-
tilidad. Estas dltimas se observan con gran frecuencia desde
antes de cualquier tratamiento y son condicionadas por mul-
tiples factores,” sobre todo si se asocian a atrofia testicular y
criptorquidia.'> De un 15% al 60% de las neoplasias de célu-
las germinales producen hormona gonadotropina coriénica y
de acuerdo al estadio de la neoplasia serd la elevacion de di-
cha hormona, la cual puede disminuir la espermatogénesis y
la funcién de las células de Leyding, por inhibicién de las
gonadotropinas hipofisiarias,'3 punto mas para las alteracio-
nes en la fertilidad.

En un grupo de pacientes con cédncer de testiculo a quie-
nes se les realizd biopsia del testiculo contralateral, se obser-
v6 que 24 casos tenfan carcinoma in situ 'y 30 testiculo nor-
mal. En los testiculos con carcinoma in situ hubo alteracio-
nes en la espermatogénesis y en la funcién de las células de
Leyding; los autores concluyeron que estas alteraciones pue-
den obedecer a factores comunes tanto para la patogénesis
del cancer como la disfuncién testicular.'* Hoy dia se cono-
cen las alteraciones en la fertilidad de los pacientes con tu-
mores germinales del testiculo no ocasionadas por tratamien-
tos contra el cdncer, por ello es importante realizar estudios
de semen antes de iniciar cualquier esquema terapéutico. Una
de las dltimas revisiones al respecto la realiz6 Medial,'> quién
analiz6 la calidad del semen y hormonas de la reproduccién

Cuadro 1 Efectos téxicos de fa&rmacos antineoplésicos en el
tejido testicular

Agente Efecto sobre el testiculo*
Ciclofosfamida Intensa
Mostaza nitrogenada Intensa
Procarbazina Intensa
Bleomicina Moderada
Carboplatino Moderada
Cisplatino Moderada
Citarabina Moderada
Adriamicina Moderada
Etoposido Moderada
[fosfamida Moderada
Tioguanina Moderada
Vinblastina Moderada
Vincristina Moderada
Metotrexate Minima

*Efectos dosis-dependiente
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premenopdausicas que habian recibido de 8.4-39.9 g de
ciclofosfamida, se encontré que 15 desarrollaron amenorrea
permanente y en tres a quienes se les realizd ooforectomia
terapéutica las alteraciones histoldgicas encontradas fueron
atrofia y ausencia de foliculos maduros o primordiales. Uno
de los esquemas de quimioterapia que méas se ha estudiado
como esquema adyuvante para el cdncer de mama es el
CMF;* presenta la misma toxicicidad que la esperable con
ciclofosfamida como monodroga, aunque la edad y la dosis
son factores decisivos en la produccion de amenorrea (ver
tabla 2). Otro de los farmacos utilizados en la terapia
adyuvante es el FAC, y al igual que con CMF es la
ciclofosfamida la que produce las alteraciones gonadales con
amenorrea en las mujeres mayores de 34 afios hasta del 100%
cuando se administra durante 12 ciclos o mds.?® Con el actual
conocimiento y avalado por multiples publicaciones que afir-
man que seis ciclos de quimioterapia adyuvante, comparado
con 12 o 24, son igualmente eficaces, se ha logrado que la
amenorrea también disminuya en forma considerable,?” con
la consecuente mejoria en la calidad de vida al disminuir las
posibilidades de sindrome climatérico precoz; es convenien-
te considerar la magnitud de los efectos endocrinos produci-
dos por la quimioterapia, que afectan sobre todo a mujeres
mayores de 30 afos, en quienes la amenorrea puede ser irre-
versible.?

En relacion al tratamiento hormonal administrado en cén-
cer de mama, y en particular con tamoxifeno, en mujeres
premenopdusicas,” se asumiria la posibilidad de una meno-
pausia prematura por tratarse de un antiestrégeno; sin em-
bargo, si bien puede dar menstruaciones irregulares en muje-
res menores de 45 afios, la amenorrea irreversible es muy
rara e incluso puede estimular la ovulacién, por lo que el
médico tratante debe indicar un método anticonceptivo efi-
caz.” En resumen, la probabilidad estimada de una menopau-
sia en las pacientes con cdncer de mama durante el primer
afno de su diagndstico y tratadas s6lo con tamoxifeno es de
0.2 después de los 45 afos, comparado a las que recibieron
quimioterapia, que es de 0.6 a los 40 afios.>

Embarazo posterior a los tratamientos contra el cancer

A principios de los setenta se tenian pocos conocimientos
acerca del potencial reproductor posterior al tratamiento de
los pacientes con cédncer, debido a que pocos tumores eran
potencialmente curables con quimioterapia, radioterapia o
ambos. Uno de ellos, y modelo de curacién desde hace mas
de 30 afos, es la Enfermedad de Hodgkin, que también fue
modelo para evaluacién de embarazos de pacientes o esposas
de los pacientes, considerando que alrededor del 60% de esta
enfermedad se presenta antes de los 35 afios.’! En un analisis
retrospectivo de 103 mujeres menores de 40 afios que habian
recibido radioterapia sola o radioterapia mds quimioterapia,
se observé que 20 habfan tenido embarazos normales y 24
productos sin ningtin defecto.’> Hay pocos estudios recientes
con respecto a la enfermedad de Hodgkin; debe recordarse
que el manejo estdndar es el esquema ABVD que produce
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minima toxicidad gonadal con la misma eficacia que el
MOPP."? Los linfomas no Hodgkin de células grandes son
las neoplasias linfoproliferativas mas frecuentes® y se pre-
sentan en dos terceras partes en mayores de 45 afios,?' perio-
do en que la mayoria de pacientes tienen satisfecha su nece-
sidad reproductiva, aunado a que el esquema estdndar utili-
zado desde hace mds de 30 afios -y con el que se han compa-
rado otros esquemas- es el CHOP** durante 6-8 ciclos que
habitualmente no producen amenorrea permanente en las
mujeres menores de 40 afos; por tanto, no es la toxicidad
gonadal un problema en estos casos. Las leucemias agudas
son frecuentes en la infancia y su tratamiento por lo general
es intensivo; en un estudio realizado con 77 pacientes trata-
dos durante la infancia, se observé que de 28 que se casaron,
19 tuvieron al menos un embarazo a término; de 38 produc-
tos vivos, 21 fueron saludables y sin defectos; este estudio
concluye que aquellos pacientes que habian recibido quimio-
terapia mds radioterapia corporal total, mds trasplante de
médula 6sea, tuvieron incidencia més alta de hipogonadismo
e infertilidad.® Por las razones antes expuestas, es en el can-
cer de mama donde ocurre el impacto mds importante con
respecto al potencial de embarazo, y de hecho uno de los
factores de riesgo para este tipo de carcinoma es el primer
embarazo después de los 30 anos; por ello un gran grupo de
pacientes desea embarazarse al terminar su tratamiento. De
las primeras series que demostraron la posibilidad de emba-
razo posterior a la quimioterapia es la de Sutton,3® con 25
pacientes, 33 embarazos, 10 abortos electivos y dos abortos
espontdneos; todas las mujeres que eligieron continuar con
el embarazo tuvieron productos saludables y sin complica-
ciones durante el parto. Una pregunta importante que las pa-
cientes y médicos no oncologos hacen es: ;el embarazo
incrementa el riesgo de recurrencia? y la respuesta es “no”.
Con el aval de diferentes revisiones en la literatura, la mas
reciente compara 188 pacientes con cdncer de mama que no
se embarazaron, contra 94 que si, y concluye que los emba-
razos subsecuentes no alteraron el prondstico.’

Dosis altas de quimioterapia

El tratamiento de diversas neoplasias malignas, en especial
las hematoldgicas, puede incluir dosis altas de quimiotera-
pia, lo que ha logrado curacién en leucemias antes incurables
y con supervivencias prolongadas.® Entre los farmacos mas
utilizados a dosis altas estdn los alquilantes, en especial la
ciclofosfamida, que produce un dafio importante en los
cromosomas de las células germinales.

En un andlisis de 1 326 pacientes en la pospubertad y 196
preptberes que habian recibido dosis altas con o sin radiote-
rapia corporal total, se observé que de 708 mujeres
preptiberes, 110 recuperaron la funcién ovarica normal y 32
se embarazaron; de 618 varones en la pospubertad, 157 pre-
sentaron funcién gonadal normal y de sus parejas 33 se em-
barazaron. En este estudio hubo un total de 146 embarazos,
de los cuales 115 tuvieron productos vivos, con una inciden-
cia de abortos mds alta que la esperada. Las anormalidades
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congénitas se observaron en 3.8 %, lo que no es diferente a lo
esperado en la poblacion general, concluyendo que los casos
que reciben quimioterapia a dosis altas tienen mds riesgo de
abortos espontdneos, pero existe la posibilidad de embarazos
normales y sin mds malformaciones congénitas que la
esperable en la poblacién normal.’® En un estudio retrospec-
tivo de 18 nifas trasplantadas antes de la menarca y que so-
brevivieron por seis afios, 12 presentaron su menarca a la
edad promedio de 12.8 afios; este grupo se trasplanté a la
edad mediana de 7.2 afios, en comparacién con las seis que
no tuvieron menarca, en quienes la edad mediana del tras-
plante fue de 11.1 afos. El estudio concluye que mientras
mds pequefias sean al momento del trasplante mds probabili-
dad tendrdn de una menarca normal.’* En conclusion, aun a
dosis altas de quimioterapia que incluya alquilantes es posi-
ble tener una vida reproductiva adecuada.

Opciones para preservar la fertilidad

Es indiscutible la mejoria en supervivencia y calidad de vida
en los pacientes con céncer, pero ;que podemos hacer para
que también esta calidad de vida incluya su capacidad sexual
y reproductora? Hay gran cantidad de consejos y procedi-
mientos a realizar de acuerdo a la edad de cada paciente, diag-
noéstico y tratamiento. En primer lugar, antes de tratar hay
que prevenir; si se cuenta con esquemas que produzcan me-
nos toxicidad gonadal con la misma eficacia es 16gico que
debemos elegir el que ocasione menos toxicidad sin sacrifi-
car la curacién, conociendo que las dosis de los
antineopldsicos influyen, y tomando en cuenta una compro-
bacién vasta de que pocos ciclos son igual de eficaces que
muchos, elegiremos ciclos cortos.?”

Opciones en el varén

El problema mas serio se presenta en los nifios, en quienes
atin no hay células espermdticas maduras. Existen estudios
recientes de criopreservacion del tejido testicular, pero ain
en fase de experimentacion con posibilidades de ser exitosas
a futuro,* por lo que en estas edades es la prevencién lo mas
importante. En la pubertad se recomienda la criopreservacion
del esperma antes de la administracién de la quimioterapia.
Un gran avance en el terreno de la reproduccidn es el desa-
rrollo de la inyeccidn intracitoplasmadtica del esperma (I1 E),
que aunado a la fertilizacién in vitro y con el conocimiento
de que un solo espermatozoide con motilidad pobre puede
ser utilizado para crear un embarazo normal ha dado lugar a
utilizar este método,*' el cual es perfectamente adaptable a
pacientes con céncer.

Opciones en la mujer

La criopreservacion exitosa de los ovocitos humanos ha sido
informada desde hace mds de un decenio. Uno de de los pri-
meros fue el de un embarazo exitoso posterior a la fertiliza-
cion de ovocitos criopreservados, que dio como resultado un
embarazo gemelar; sin embargo, a diferencia de la
criopreservacion de los espermatozoides y los embriones, no
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se realiza en forma sistemdtica debido a que pocos centros
cuentan con la infraestructura adecuada y al bajo porcentaje
de embarazos a término. En revisiones recientes s6lo se han
informado a la fecha 21 bebés saludables con este método.*
La criopreservacion de los embriones es el método més exi-
toso para una reproduccion futura, requiriéndose s6lo de una
fuente de esperma de la pareja o donador. Un tratamiento
novedoso es el trasplante de tejido ovdrico humano
criopreservado, que ofrece gran esperanza para las pacientes
que quieren tener la seguridad de preservar su fertilidad pos-
terior a quimioterapia, radioterapia o ambas; estudios en ani-
males han mostrado la factibilidad de este método. En huma-
nos se ha observado la viabilidad de mds del 70% de los
foliculos primordiales del tejido ovarico congelado.*

En conclusién, se han efectuado avances recientes en el
campo de la fertilidad para personas que desean preservar la
fertilidad. Nuestros pacientes deben tener un conocimiento
claro de los efectos de la quimioterapia: a los varones acon-
sejarles guardar el semen en un banco de esperma antes de
someterse a tratamientos ablativos; a las mujeres recomen-
darles la embriocriopreservacion cuando ésta sea posible y
quizd en un futuro no muy lejano sea factible ofrecer
sistemdticamente la criopreservacion del tejido ovarico.

El presente articulo puede concluir con una frase de una
paciente joven superviviente de cancer, publicada en un arti-
culo intitulado “Tener nifios después del cancer” y que nos
resume el porqué los médicos que tratamos a los pacientes
con cancer debemos tener un conocimiento amplio de la pre-
vencidn y manejo de la toxicidad gonadal:*+3

“El tener cdncer me ha hecho apreciar la vida mds que
nunca. No sélo estimo mis dias sino también la posibilidad
de dar una vida. Pienso que siempre he querido tener hijos y
creo que mi experiencia con el cdncer ha profundizado este
deseo. El cancer ha priorizado mi existencia y podrd darme
la oportunidad para ser una madre maravillosa, ya que me
ha hecho entender que cada momento del dia es el mds im-
portante, mds que cualquier aspecto material”.
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Necrolisis epidérmica toxica asociada al uso de docetaxel.

Informe de un caso
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Resumen

Paciente con cdncer de mama etapa clinica IIIb. Recibe tres
ciclos de FEC (5 fluoracilo-epirubicina-ciclofosfamida), ra-
dioterapia, mastectomia radical modificada y FEC adyuvante;
posteriormente, tamoxifeno. Tres afios después recae en teji-
dos blandos y recibe docetaxel (100 mg/m2 monodroga); al
tercer ciclo presenta dermatosis generalizada con lesiones
descamativas e infeccion sobreagregada, que evoluciona a
sepsis y fallece. La biopsia de piel informa necroélisis epidér-
mica toxica (NET).

La necrdlisis epidérmica téxica esta relacionada principal-
mente al uso de farmacos. Se caracteriza por grandes lesio-
nes en piel, con necrosis de epidermis debido a una altera-
cién en el metabolismo del farmaco, con una mortalidad in-
formada del 40%. Su tratamiento es controversial: algunos
proponen debridacién de piel y otros una conducta conser-
vadora. La toxicidad dermatoldgica de docetaxel es frecuen-
te (50-60%) pero no grave y la asociacién de docetaxel y
NET se ha publicado sélo en un informe de casos en la litera-
tura mundial y no debe de ser limitante para tomar una deci-
sién terapéutica.

Palabras clave: necrdlisis epidérmica téxica, docetaxel,
cancer de mama

Caso clinico

Se trata de una mujer de 44 afios de edad sin antecedentes de
importancia, con diagndstico de cancer de mama etapa clini-
ca IIIb (T4,N2,M0). Se manej6 con tres ciclos de FEC (5
fluoracilo-epirubicina-ciclofosfamida) y radioterapia. Poste-
riormente se le sometié a mastectomia radical modificada y
consolidacién, con seis ciclos de FEC. Se le administré
tamoxifeno adyuvante y a los tres afios presentd recaida en
tejidos blandos a nivel de lecho quirdrgico, mama
contralateral, hueco supraclavicular y espalda. Se traté en-
tonces con quimioterapia -tres ciclos a base de docetaxel (100
mg x m? cada 21 dias) y premedicacién a base de ranitidina,

Correspondencia: Fernando Aldaco Sarvide; Servicio de Oncologia
Médica del CMN “20 de Noviembre”, ISSSTE; Avenida Coyoacén
esquina Félix Cuevas, Col. Del Valle, CP 03229, México DF
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Summary

Patient with breast cancer stage IlIb. She was treated with
FEC x 3 (Fluorouracil-Epirubicin-Cyclophosphamide),
radiotherapy and FEC adjuvant followed by tamoxifen. At 3
years relapse on soft tissue,and she was treated with
docetaxel, followed by skin detachment, infection, sepsis and
death. Skin biopsy shows toxic epidermal necrolysis (TEN).
Discussion: TEN is associated with drugs reactions and is
characterized by epidermal necrosis secondary to a
metabolism disturbance with mortality of 40%. The treatment
is controversial whitout consensus of debridement or
conservative care. Cutaneous skin reactions with docetaxel
(40-60%) are common but mild and there is only one case
report between docetaxel and TEN and this could be not an
impediment in treatment decision.

Key words: Toxic Epidermal Necrolysis, Docetaxel, Breast
Cancer

dexametasona y ondansetron. Posterior al tercer ciclo pre-
senté mucositis grado 2 (OMS) y dermatosis generalizada de
tronco y extremidades, con lesiones descamativas, xerosis y
edema (figura 1), asi como deterioro del estado general, in-
feccion sobreagregada de piel, dolor, fiebre y desequilibrio
hidroelectrolitico (DHE), con lo cual evolucioné hacia un
cuadro de sepsis, motivo por el cual fallece. La toma de biop-
sia de piel (figuras 2 y 3) informé necrolisis epidérmica toxi-
ca (NET).

Comentario

La necrélisis epidérmica téxica es una entidad rara que se
presenta en 1-1.4 casos por millén de habitantes, ! y se rela-
ciona principalmente al uso de farmacos. Se caracteriza por
grandes lesiones en piel con necrosis de epidermis que pue-
den ser confluentes (signo de Nikolsky), mucositis, conjunti-
vitis, DHE y procesos infecciosos. Las principales causas

Gamo Vol. 3 Niim. 1, Ene-Mar 2004 7



Necroélisis epidérmica toxica asociada al uso de docetaxel. Informe de un caso

etioldgicas conocidas son el uso de medicamentos, en espe-
cial los antibidticos (40%), antinflamatorios no esteroides
(23%), medicamentos anticonvulsivos (11%) y alopurinol.
Otras causas relacionadas son las infecciones por Mycoplasma
pneumoniae, lupus, asi como la infeccién por HIV, que au-
mentan en forma importante el riesgo.

En los casos de NET existe una alteracion en el metabolismo
del farmaco que provoca una reaccién cruzada con el sistema
autoinmune, sobre todo a nivel de piel, la cual no es dosis
dependiente.? El diagnéstico de 1a entidad es histopatoldgico
y la mortalidad informada en la literatura es del 40%. El tra-
tamiento actual es controversial; algunos grupos proponen
manejo con debridacién de la piel y otros consideran una con-
ducta conservadora. Sin embargo, en todos los casos se debe
garantizar la permeabilidad de vias aéreas en caso de afecta-
cién de las mismas, asi como un adecuado manejo de liqui-
dos y electrolitos, los cuales se encuentran alterados debido a
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Fig.3

la pérdida de la piel como una barrera natural. El uso de
esteroides es controversial, ya que existen resultados contra-
dictorios. Hoy dia una opcién alentadora es el uso de
inmunoglobulina intravenosa asi como otros farmacos
moduladores, como la talidomida, que actia bloqueando TNF
o la N-acetilcisteina, lo cual incrementa la eliminacion de
diversos farmacos y bloquea TNF.3

Docetaxel es un medicamento antineopldsico de amplio uso
en el cancer de mama; se incluye en el grupo de los taxanos y
actda a nivel de los microtibulos. La principal toxicidad y
dosis limitante se registra a nivel hematoldégico. La toxicidad
dermatoldgica es frecuente (50-60%) pero no grave; se con-
sidera que s6lo en menos del 5% de los casos se puede apre-
ciar un efecto secundario importante a este nivel. En menos
del 1% se registran efectos de hipersensibilidad.*

El diagnédstico de NET en esta paciente se confirmé median-
te técnica histopatoldgica, asi como con los datos clinicos.
La asociacion de docetaxel y NET se ha publicado sélo en un
informe de la literatura mundial’ y se debe considerar un efecto
secundario poco frecuente o raro, por lo que no debe de ser
una limitante en la toma de decisiones terapéuticas en aque-
llos pacientes candidatos a recibir este farmaco.
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Resumen

Antecedentes. Pese al uso comun de gemcitabina y vinorelbina
como monofdrmacos, pocos estudios han explorado la tole-
rancia, seguridad y respuesta que puede tener esta combina-
cion. Esta demostrada su actividad antitumoral, asi como di-
ferentes mecanismos de accién, por lo que la combinacién
podria ser una buena opcién como primera o segunda linea.
Objetivos. Evaluar la toxicidad y eficacia de gemcitabina-
vinorelbina bisemanal en pacientes con cidncer de mama
fuertementes tratadas.

Pacientes y métodos. Pacientes con cancer de mama, fuerte-
mente tratadas con quimioterapia (al menos antraciclinas y
taxanos), sin tratamiento previo con gemcitabina o vinorelbina
y al menos un sitio de enfermedad medible, recibieron
gemcitabina 1 000 mg x m? y vinorelbina 25 mg x m? bise-
manal, hasta la progresién o toxicidad inaceptable.
Resultados. De 14 pacientes, seis fueron valorables, con edad
promedio de 55.6 afios; se aplicaron 26 ciclos con una media
de 4.2 ciclos por paciente. En cuanto a toxicidad, s6lo se ob-
servo neutropenia grado 4 en una paciente y ninguna presen-
t6 toxicidad a plaquetas; lo mas comun fue la astenia que se
limit6 a 5-7 dias; otras reacciones fueron mialgias y emesis
leve. Las dos reacciones de toxicidad mds importantes fue-
ron elevacion de transaminasas y estrefiimiento, ambas
reversibles.

Respuestas. En cuatro pacientes las respuestas fueron par-
ciales, una se estabilizé y tres progresaron.

Conclusiones. En los resultados del primer corte de seguri-
dad se encontr6 que la combinacién de VG es bien tolerada,
con toxicidad manejable, lo que justifica continuar el reclu-
tamiento de pacientes para evaluacion de respuestas.

Palabras clave: cidncer de mama metastdsico, gemcitabina,
vinorelbina

Introduccién

Desde hace varios afios miiltiples estudios han demostrado
que la poliquimioterapia, en comparacién con la mono-
quimioterapia, posee una mayor eficacia, ya que en la prime-
ra se combinan diferentes mecanismos de accién, con menor
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Summary

Background: gemcitabine and vinorelbine are common drugs
in use as monotherapy, but just a few studies explorer security,
tolerability, safety and response in combination. There are
antineoplasic drugs with different mechanism of actions and
the combination could be a good option in first or second line.
Aim. To value toxicity and efficacy of gemcitabine-vinorelbine
biweekly in patients with breast cancer previously treated.
Patients and method: Patients with breast cancer previously
treated (taxanes and anthracycline) without use of
gemcitabine and vinorelbine and measurable disease.
Gemcitabine 1 000 mg x m2 and vinorelbine 25 mg x m2
biweekly until progression or unacceptable toxicity.
Results. From fourteen patients evaluated only 6 were
enrolled. Median age 55.6 years; a total of 26 applications
with a median of 4.2 cycles by patient. Toxicity: neutropenia
grade 4 in one case, no thrombocytopenia. Asthenia was the
most common toxicity, limited to 5-7 days. Other: myalgia
and mild nausea. The most important toxicity was transient
elevation in transaminase enzymes and constipation.
Response. Partial response in 4 patients, 1 stable disease and
4 progressed.

Conclusions: In the first cut security results we find that
combination of gemcitabine and vinorelbine is good tolerated
with toxicity manageable. Future recruitment and response
evaluations were warranted.

Key words: metastatic breast cancer, gemcitabine, vinorelbine

resistencia y mejores respuestas, por lo que se deberia consi-
derar como esquema estandar el uso de dos o més agentes en
forma conjunta.!

Las antraciclinas y los taxanos son los medicamentos de pri-
mera linea en el cdncer de mama avanzado. En aquellos ca-
sos en donde existe falla o recaida posterior a estos agentes
no existen esquemas unicos de segunda o tercera linea, por lo
que se ha estudiado el uso de diversos medicamentos. Entre
estos farmacos se encuentran dos opciones de uso comun para
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Cuadro 1 Caracteristicas de las pacientes al ingreso del estudio

1 2 3 4 5 6

Edad 54 47 54 55 66 58
EC 1B 1B 1B A A A
ECOG 1 0 1 1 0 1
Manejo quirdrgico MRM MRM MRM MRM MRM MRM
Estado hormonal Post Peri Post Post Post Post
Ano de dx (tiempo dx) 2001 1999 1989 1990 2000 1997
Taxanos Doce Tax Doce Doce/Tax Tax Doce
Antraciclinas Fec Fec Fec Fec Fec Fec
Hormonales Tmx/An No Tmx Tmx No Tmx
Otros No No No Mito Cape No
Radioterapia Si Si Si Si Si Si
Sitio de recaida Tb Pulmon Tb Pulmon Tb Tb

MRM= mastectomia radical modificada; Post= posmenopdusica; Peri= perimenopéausica; Doce= docetaxel, Tax= paclitaxe; Fec= 5 fluoracilo
+ epirubicina + ciclofosfamida; Tmx= tamoxifeno; Ana= anastrazol; Mito= mitomicina c¢; Cape= capecitabina; Cmc= ciclo mamario comple-

to; Th= tejidos blandos

el cancer de mama: gemcitabina (GMC) y vinorelbina (VNB).
Esquemas de quimioterapia con VNB informan respuestas
globales del 34 al 41% en primera o segunda linea en cdncer
de mama metastdtico.? GMC se ha utilizado como primera,
segunda o tercera linea con respuestas de un 25%.3 Pese al

Cuadro 2 Reacciones informadas de toxicidad (criterios de la OMS)

Grado| 0 1 2 3 4

Toxicidad

Neutropenia 4 1 1

Plaquetopenia

Hemoglobina

Hepatica

~
N

Estrefimiento 1

Diarrea*

Nausea

N | W | >

Mialgias

Astenia

Wl W |IN| =

Cefalea

Alopecia

Neuropatia

DO O W
—

Vascular
Flu-like 1
FYN** 6
Total 47 20 5 0 3

* La diarrea como toxicidad se incluye segun los criterios del Instituto
Nacional del Céncer de Estados Unidos (grado 1 son 1-3 evacuaciones por
dia, y grado 2 son 4-6 evacuaciones por dia). ** FYN= fiebre mas neutropenia.
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uso comin de GMC y VNB como monofarmacos, pocos es-
tudios han explorado la seguridad y eficacia con la combina-
cién de ambos. Sin embargo, ya que ha sido demostrada su
actividad antitumoral, se ha estudiado también su uso com-
binado, obteniéndose buenas respuestas y tolerancia en estu-
dios preliminares en cdncer de mama avanzado, como pri-
mera y segunda linea.* En pacientes con falla a taxanos se
han utilizado dosis de gemcitabina 1 g/m? dia 1-8 y
vinorelbina 30 mg/m? dia 1-8, con respuestas globales del
22% y sobrevida media de 9.5 meses.’ En estudios piloto el
uso de gemcitabina 1 g/m? dia 1-8- 15 + vinorelbina 25 mg/
m?dia 1-8, en pacientes con falla a esquemas de antraciclinas/
taxanos las respuestas globales llegan al 48%, con respues-
tas completas del 10% y parciales del 38%, con toxicidad
limitante de neutropenia.®” Otros estudios corroboran el uso
de GMC a 1 000 mg/m? dia 1-15-21 y VNB 40 mg/m? dfa 1-
21 con apoyo de factor estimulante de colonias, con respues-
tas globales del 55% en pacientes sin tratamiento previo ba-
sado en antraciclinas; en aquellas con uso previo las respues-
tas objetivas son del 40%. Por otra parte, la sobrevida para el
primer grupo es de 9.5 meses y de 7 para el segundo.?
Estudios recientes han demostrado que GEC+VNB cada dos
semanas produce respuestas globales del 54% en pacientes
previamente tratadas, con baja toxicidad hematoldgica, lo cual
permite un mayor apego a los esquemas y dosis de cada me-
dicamento.’

Teniendo en cuenta que la poliquimioterapia representa me-
jores oportunidades de respuesta al tratamiento se realizé en-
tonces un estudio fase II con la intencién de conocer y corro-
borar la tolerancia de estos dos farmacos en administracién
cada dos semanas. Bajo la propuesta de que existen esque-
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mas quincenales cuyo objetivo es ser un tratamiento paliati-
vo, consideramos que esta administracion deberia ofrecer res-
puestas similares a la forma ortodoxa, pero con menor toxi-
cidad y mejor calidad de vida.

Objetivos

Conocer la toxicidad hematolégica de vinorelbina maés
gemcitabina en pacientes con cancer de mama y demostrar
su eficacia en pacientes fuertemente tratadas

Pacientes y método

Se trat6 de un estudio fase II, de un solo brazo, no aleatorizado,
en pacientes con cancer de mama refractario a antracilinas y
taxanos. Se realizé un primer corte para valoracién prelimi-
nar de la toxicidad y respuestas, el cual se informa en esta
publicacién, con el objetivo de determinar la seguridad del
tratamiento y poder continuar con el reclutamiento de casos
de acuerdo a los resultados obtenidos.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con cancer de
mama metastasico, con al menos un sitio de enfermedad me-
dible bidimensionalmente, con tratamiento previo al menos
de taxanos y antraciclinas, ECOG 0-2, con carta de consenti-
miento informada firmada. Fueron excluidas pacientes con
tratamiento previo de gemcitabina o vinorelbina, con metas-
tasis a SNC y enfermedad dsea metastdsica como Unico sitio
de actividad tumoral.

Tratamiento

Un ciclo de quimioterapia en dos fracciones denominadas a y
b, los dias 1(a) y +14 (b) cada 28 dias. El tratamiento se admi-
nistr6 en forma indefinida hasta progresion o intolerancia.
Dosis: gemcitabina 1 000 mg/m? y vinorelbina 25 mg/m?, ad-
ministradas por catéter central, mas sendsidos profilacticos.
Las respuestas se evaluaron tomando en cuenta los criterios
de la OMS en relacién a valores iniciales y posteriormente
cada dos ciclos; la toxicidad se calificé segtin los criterios de
la OMS (excepto la diarrea, para la cual se utiliz6 el criterio
del Instituto Nacional del Cancer). La reduccién de la dosis
se llevé a cabo en relacidn a niveles de neutréfilos y plaquetas.

Resultados

Se evaluaron, entre el 1 de abril y el 31 de agosto del 2002,
un total de 14 pacientes con cancer de mama metastasico fuer-
temente tratadas, de las cuales s6lo ocho fueron elegibles para
el estudio. En el cuadro 1 se detallan las caracteristicas de las
pacientes, edad promedio (55.6 afios, rango de 47-66 afios) y
ECOG de 0-1. Todas las pacientes habian recibido
antraciclinas y taxanos y una recibié capecitabina. Tres pa-
cientes habian recibido tamoxifeno, anastrazol o ambos. El
sitio de recaida mds frecuente fue en tejidos blandos y pul-
mén. Se aplicaron un total de 26 ciclos de quimioterapia con
una media de 4.2 ciclos por paciente, es decir, tratamiento
por més de dos meses. En cuatro casos los ciclos se aplicaron
sin retraso; en otro mas la aplicacién de quimioterapia se re-
trasé a solicitud de la paciente, por motivos personales, y
s6lo en un caso la toxicidad justificé el retraso. Esta ultima

11 Gamo Vol. 3 Niim. 1, Ene-Mar 2004

paciente fue la Unica que requiri6 filgrastim profilactico. La
intensidad de dosis de todas las pacientes fue del 90% a lo
largo del estudio.

Toxicidad resultados de este pardmetro se resumen en el cua-
dro 2. El primer punto a determinar fue la tolerancia medular.
En lo que se refiere a neutropenia sélo una paciente presentd
neutropenia grado 4 en el tltimo ciclo de tratamiento, aun-
que sin fiebre; un segundo caso registrd neutropenia grado 1.
No se observaron reacciones de toxicidad en la hemoglobina
o plaquetas.

Los efectos de toxicidad mds frecuentes del tratamiento fue-
ron la astenia y adinamia, en tres pacientes con grado 1 y tres
con grado 2; sin embargo, en todos los casos las reacciones
se limitaron a los primeros siete dias. Cuatro pacientes pre-
sentaron mialgias grado 1 y tres se quejaron de cefalea leve.
Se observé emesis grado 1-2 de facil control con setrones.
Una paciente presento sindrome Flu-like en el tltimo ciclo
del tratamiento. Las dos reacciones de toxicidad mds impor-
tantes fueron la hepatotoxicidad y el estrefiimiento; en el pri-
mer caso se presentd un efecto grado 4 de toxicidad hepatica,
por lo que la paciente sali¢ del protocolo; sin embargo, cabe
sefalar que esta persona tenia antecedentes de una reaccion
similar con el uso de paclitaxel, lo que sugiere una suscepti-
bilidad a la quimioterapia mas que a un fendmeno propio del
esquema utilizado. La segunda reaccién de importancia fue
el estrefiimiento, que se presentd en cinco pacientes; en cua-
tro casos fue grado 1y se resolvié con manejo externo a base
de laxantes, sin mayores complicaciones, y en una paciente
fue grado 4, el cual se controld para los siguientes ciclos me-
diante adecuada premedicacion.

Respuestas

Si bien el objetivo primario no fue valorar las respuestas al
tratamiento, en forma secundaria se realizé una evaluacién
objetiva de la reduccién del tamafio tumoral. De las pacien-
tes que ingresaron al protocolo, en dos casos se valoré la res-
puesta por medio de técnicas de radiologia, en un caso con
placa de térax por enfermedad metastdsica a pulmén y en el
segundo caso mediante TAC, también por metdstasis
pulmonares. En los restantes cuatro casos se hizo medicién
clinica de ganglios axilares y supraclaviculares. Se observa-
ron cuatro casos de respuestas parciales, una estabilizacién y
tres progresaron.

Comentario

El objetivo principal del presente estudio fue valorar la toxi-
cidad de un esquema poco utilizado en forma combinada y
que en forma independiente, como monofarmacos, ha demos-
trado tener actividad antitumoral. Un factor importante a to-
mar en cuenta es que todas las pacientes que ingresaron al
protocolo tenian manejos previos con radioterapia, asi como
quimioterapia, al menos con dos esquemas previos, lo que
predecia que las pacientes tendrian una reserva medular dis-
minuida. Al momento de recabar los datos y hacer un andlisis
se encontré en forma general que la toxicidad hematoldgica
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fue baja; no se present6 toxicidad a plaquetas a pesar de ser
el efecto adverso mas frecuente de gemcitabina, quizd por-
que al administrarla cada dos semanas la tolerancia medular
fue mejor; de igual forma se observé con los neutréfilos, ya
que s6lo en un caso se presentd neutropenia grado 4 que pro-
vocé retraso en el tratamiento, pero nunca desarroll
neutropenia febril. El estrefiimiento fue la reaccién mds co-
mn, pero manejable en todos los casos. Considerando las
caracteristicas de las pacientes con varios tratamientos pre-
vios, incluyendo radiaciones, obtener cuatro respuestas par-
ciales sefala que el esquema fue eficaz; sin embargo, dado el
pequefio nimero de casos de nuestro estudio no es valido
obtener una conclusién apropiada de la respuesta a la aplica-
cion del esquema GV.

Conclusiones

En los resultados del primer corte de seguridad considera-
mos que esta combinacidn es un esquema seguro de quimio-
terapia, por lo que continuamos con el reclutamiento de pa-
cientes. Hasta hoy contamos con 20 casos documentados y
en publicacién posterior se informaran los resultados finales
de respuesta, intervalos libres de progresion-enfermedad y
sobrevida global.
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Resumen

Las metdstasis cutdneas pueden ser un indicador de mal pro-
néstico en pacientes con cancer. La piel es un érgano de facil
acceso y mediante una exploracién acuciosa proporciona una
indiscutible ayuda diagndstica.

Son cuatro las formas fundamentales de las metastasis cuta-
neas de cancer mamario: inflamatoria, en coraza, telan-
giectdsica y nodular. La topografia mds frecuente es en térax
anterior, piel cabelluda y extremidades.

La toma de biopsia de piel ante una lesion cutdnea, de apari-
cidn subita, en pacientes con antecedente de cdncer mamario,
es una medida indispensable en estos pacientes.

Palabras clave: mama, cutdneas, biopsia.

Introducciéon

Fenomeno de metdstasis

La capacidad de producir depésitos tumorales a distancia se
ha reconocido con el término de metastasis. Dicha capacidad
depende de un proceso complejo que incluye la integridad
anatomofuncional del tumor primario y del 6rgano blanco,
asi como de otros factores, tales como la especificidad de las
células malignas para desprenderse del sitio primario, la ca-
pacidad de angiogénesis, la activacion de factores de creci-
miento, interleucinas y moléculas de adhesion que actian
como un todo.!

El aspecto mas agresivo del cancer es su capacidad para ex-
tenderse o experimentar metastasis.

Las vias de diseminacion de las células malignas fundamen-
talmente son la hematica y linfatica, aunque no en forma ex-
clusiva. Los mecanismos secuenciales de la cascada
metastdasica inician con la separacién de una célula maligna
para finalizar con la invasion al parénquima del 6rgano blan-
co. El mecanismo inicial en cualquiera de estas vias depende
de la angiogénesis o neovascularizacién, la cual ocurre pro-
porcionalmente cada vez que el tumor alcanza alrededor de
109 células, repitiéndose este fendmeno e incrementando el
riesgo de diseminacién de células malignas a través de la cir-
culacion, lo que aumenta asf el potencial de metastatizar. En
ausencia de apoyo vascular los tumores pueden permanecer
en el sitio de origen por largos periodos, incluso pueden su-
frir necrosis o bien apoptosis.? Una vez que la célula cance-
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Summary

Cutaneous metastasis can be a bad prognosis marker. The skin
is easy to explore and bring us a very helpful diagnosis guide.
There are at least four main skin presentations of breast
metastasis, which are: inflammatory, telangiegtasic or
nodular. Skin biopsy is a vital test to perform in these patients.

Key words: breast, cutaneous, biopsy

rosa se desprende de otras y de la matriz extracelular, debe
alcanzar un sistema circulatorio, linfatico o sanguineo, a fin
de autotransportarse. La sangre es un medio ordinario de trans-
porte, dado que los vasos sanguineos a menudo se encuen-
tran cerca. Los tumores pueden crear nuevos vasos sangui-
neos (angiogénesis) con base en su necesidad de nutrirse,
hecho que otorga a las células cancerosas vastas oportunida-
des de transporte. La entrada al vaso sanguineo exige la pe-
netracién de la membrana basal, que es un estrato delgado de
matriz extracelular especializada.

Las membranas basales rodean a los vasos sanguineos y es-
tan presentes en las células epiteliales. Las células epiteliales,
la fuente mas ordinaria de cancer, tienen una membrana basal
que las separa del resto del cuerpo. En el caso de los tumores
cancerosos que se desarrollan de células epiteliales, la célula
cancerosa debe penetrar dos membranas basales, la epitelial
y la del vaso sanguineo, a fin de transportarse. Para traspasar
la membrana basal, las células cancerosas liberan enzimas
llamadas metaloproteinasas (MMPs), que disuelven las mem-
branas basales y otras matrices extracelulares; de ahi que los
tumores de boca tengan una capacidad inusitada de crear
metastasis a distancia y a cualquier érgano, ya que la saliva
es rica en acido hialurénico, el cual al fijarse a la superficie
celular inhibe la adhesion con otras células, facilitando asi la
diseminacidn de las células tumorales. Lo anterior, junto con
la produccién-secrecion de MMPs, fomenta que la célula elu-
da la adhesion con otras células y permite que se desplace
mas libremente.

Metastasis a piel

Las metastasis cutdneas se crean por la invasion de células
tumorales procedentes de neoplasias de otros 6rganos al te-
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gumento, por lo que son una manifestacion especifica de neo-
plasia interna. La invasién cutdnea del cdncer puede ocurrir
por extension directa del tumor primario o por metdstasis, las
cuales son locales o distantes.’2

Epidemiologia

La frecuencia de metéstasis a piel se ha incrementado en base
a un aumento en la sobrevida de los pacientes con cancer, a
mejores alternativas terapéuticas, asi como a un incremento
en la vida media de la poblacién en general. Sin embargo, la
incidencia de metdstasis a piel, a pesar de su incremento, si-
gue siendo baja, ya que se informa que es menor al 9%. La
presentacion mds frecuente es entre los 50 y 70 afos.

La frecuencia relativa de la enfermedad metastdsica a piel
tiende a correlacionarse con el tipo de carcinoma primario
mads frecuente en cada sexo. Asi, los 6rganos que con mayor
frecuencia originan metdstasis a la piel en mujeres son el can-
cer de mama (69%), intestino grueso (9%), melanoma (5%),
cancer de pulmoén (4%), cancer de ovario (4%) y CACU, s6lo
en un 2%. En el varén las metdstasis cutdneas provienen de
cancer de pulmén en un 24%, intestino grueso (19%),
melanoma (13%), carcinoma epidermoide de cavidad bucal
(12%), rifién y estémago (6%) respectivamente.®!?

Las metastasis a piel puede ser la primera manifestacion de
un cancer visceral no diagnosticado o bien puede ser el signo
de una recurrencia.

Pacientes y método

Mediante un estudio prospectivo, lineal y abierto llevado a
cabo en el Servicio de Dermatologia del CMN “20 de No-
viembre” del ISSSTE en la ciudad de México, en el periodo
comprendido entre octubre del 2001 y noviembre del 2003,
se incluyeron un total de 12 pacientes con cdncer mamario
que metastatizé a piel. El rango de edad de las pacientes,
todas del sexo femenino, fue entre 33 y 80 afios, con una
mediade 56.5. La topografia mas frecuente fue en térax (nue-
ve casos), piel cabelluda (dos) y una en extremidades infe-
riores.

La morfologia en ocho pacientes fueron placas eritemato
violdceas de aspecto nodular; un caso fue nédulo sobre la
cicatriz de la mastectomia; dos presentaban neoformaciones
de color rosa; y otro caso con vesiculas y ampollas erite-
matosas sobre una base francamente hemorragica. La estirpe
histolégica fue de tipo lobulillar infiltrante, poco diferencia-
do y ductal. Dos de ellas tenian metastasis a encéfalo y a
pulmén. Las 12 habian recibido dos o mds tratamientos, tan-
to quirdrgicos, farmacoldgicos y radioterapia.

Comentario

Son miultiples y complejos los mecanismos que permiten la
penetracion de la célula maligna una vez desprendida del tu-
mor primario. Hasta el momento se conoce la necesidad de
una cascada de fendmenos que fundamentalmente incluyen
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la actividad de reacciones proteoliticas tales como serinas,
thioles y en general metaloproteasas; dichas enzimas que ac-
tdan tanto a nivel de la membrana basal de los vasos sangui-
neos, hecho que otorga a las células cancerosas el acceso a
otras partes del cuerpo, tiene también una funcién determi-
nante en la matriz extracelular; la cual no sélo une a las célu-
las entre si sino que es indispensable para su sobrevida y pro-
liferacién. Tal conexidn es posible por medio de moléculas
de adhesion celular conocidas como integrinas.

Las células sin anclaje no se reproducen ni sobreviven. La
proteina nuclear conocida como E-CDK?2 regula el crecimien-
to y la division celular, pero esto podra llevarse a cabo siem-
pre y cuando la célula esté unida a la matriz extracelular. Un
sinnimero de células sin anclaje sufren apoptosis. La deten-
cién de la divisién es sin duda uno de los mecanismos de
defensa del huésped. Simultdneamente se inicia un fendme-
no de hipoxia celular que estimula al factor de crecimiento
de endotelio vascular (FCEV), para asi incrementar la
angiogénesis, mecanismo indispensable para la reproduccién
de esa célula. Las metaloproteasas entonces digieren los com-
ponentes de la lamina basal y facilitan el movimiento celular
a través del microambiente circundante.

Aunque hasta el momento se ignora el porqué E-CDK2 per-
manece activa, a pesar de que la célula no se encuentre total-
mente anclada, se supone que es la sefial de algtin protoncogen
que envia el mensaje equivocado.

Menos de 1 de cada 10 000 células cancerosas supera la cir-
culacién para crear un tumor nuevo y esto es a menudo se-
cundario a recursos propios del huésped, como pueden ser la
turbulencia sanguinea, el nimero de plaquetas, las células
asesinas (NK) y la actividad de los macréfagos o simplemen-
te los antioncogenes.

Existen hoy en dia estudios de inmunohistoquimica median-
te los cuales al evaluar el FCEV se puede pronosticar la via-
bilidad del tumor.

Las metdstasis de cancer mamario se localizan principalmente
en torax anterior y su morfologia, aunque polimorfa, tiene
ciertas caracteristicas predominantes como son: a) inflama-
torio, b) en coraza, c) telangiectasico y d) nodular.La “apa-
riencia” inflamatoria se atribuye a la neovascularizacién
congestiva y escasamente a un verdadero infiltrado inflama-
torio. A pesar de no ser el tipo mds frecuente de metdstasis a
piel, se debe reconocer en cualquier paciente con anteceden-
tes de cancer de mama que curse con dermatosis en la extre-
midad superior o inferior, caracterizada por placas
eritematosas, de limites abigarrados, indolora y sin fiebre,
cuyo diagnéstico diferencial es sin duda con erisipela o celu-
litis; dada la ausencia de datos claros de inflamacién como
son el tumor, rubor o calor, se debe entonces tomar biopsia
de piel (figura 1).

La presentacién en coraza inicia con neoformaciones de as-
pecto papulonodular que se asientan sobre piel eritematosa
con aspecto de piel de naranja, edematosa o alternando con
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Fig. 1 Dermatosis localizada a extremidades inferiores con
apariencia inflamatoria

piel indurada y esclerosa (figura 2). La piel esclerosa o dura
e hiperpigmentada, aunque en ocasiones es resultante de la
radioterapia, puede pasar como un signo desapercibido.

El tipo telangiectdsico se caracteriza por miltiples papulas
hemorrdgicas, algunas con aspecto de seudovesiculas o
telangiectasias y un gran eritema rojo violaceo (figura 3).
Dicho fenémeno es secundario a lo superficial que puede es-
tar el infiltrado de células neoplasicas y la neovascularizacién
concomitante e indispensable para el proceso de la metasta-
sis, y que clinicamente simula vasculitis o linfangioma cir-
cunscrito. Aqui sin duda el diagndstico diferencial mas ade-
cuado es el de angiosarcoma posmastectomia o sindrome de
Stewart Treves.

Las metdstasis nodulares aparecen como neoformaciones de
aspecto exofitico, cupuliforme no inflamatorio, que pueden
o no ulcerarse, y que cuando estan pigmentadas se debe ha-
cer diagnéstico diferencial con melanoma maligno o carci-
noma basocelular pigmentado; hay un frecuente predominio
de localizacién en la piel cabelluda (figura 4).

El cancer primario que metastatiza a regién mamaria con
una disposicién zosteriforme, es improbable que sea de
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Fig. 3 Neoformaciones exofiticas de aspecto verrugoso que
alternan con algunas eritematosas

A R
Fig. 4 Metéstasis cutdneas de cancer de mama

mama; es mds factible que se trate de pulmén u otro érgano
(figura 5). En estos pacientes existe dolor intenso, eritema
con erupcién vesicular, erosionada o no, lo cual puede ser
confundida facilmente con herpes zoster y tratado con
aciclovir, sin encontrar una mejoria aparente

Histopatologia
Las metastasis habitualmente tienen una histomorfologia si-
milar a los tumores primarios; sin embargo suelen ser mis
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Metastasis cutaneas de cancer mamario
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anapldsicos, por lo que no siempre se evidencia su origen.
Sin duda la incorporacidn del estudio de inmunohistoquimica
en biopsia de piel puede ser contundente; debe recordarse
que éste puede ser realizado incluso de bloques de parafina
ya archivados.

Conclusiones

El cancer de mama es la neoplasia maligna mds frecuente en
mujeres. El desarrollo de los programas de deteccién precoz
ha facilitado el diagndstico en estadios muy precoces de de-
sarrollo, incluso in situ. La concienciacién de la poblacién es
masivay el interés por esta patologia, creciente. Ginec6logos,
oncdlogos, patdlogos, radidlogos, dermatélogos y médicos
familiares colaboran junto a otros profesionales en equipos
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multidisciplinarios que diagnostican, tratan y ayudan a supe-
rar este trauma, incrementado por la carga genética conoci-
da, que supone un riesgo mayor para las mujeres con estos
antecedentes familiares.

Hoy dia el diagndstico de carcinoma de mama se acompaila
de una serie de marcadores y factores prondsticos que tratan
de predecir cudl serd el riesgo de recurrencia de esta neopla-
sia en una determinada paciente, intentando aproximarse al
curso evolutivo de la enfermedad y a la respuesta a determi-
nados tratamientos.

La mayor parte de las mujeres con diagndstico precoz de car-
cinoma de mama curan con el tratamiento local y regional,
pero no es posible asegurar que no tendrdn recurrencias. Los
factores prondstico se emplean para realizar una estimacion
del riesgo de recurrencia en mujeres con carcinomas de mama
en estadios tempranos.
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Ceremonia de toma de posesion

Mesa Directiva 2004-2005

Discurso del presidente, Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo

Museo Franz Mayer

Jueves 29 de enero del 2004. México, DF

Es para mi un honor estar en esta tribuna y protestar ante
ustedes como el trigésimo octavo presidente de la Sociedad
Mexicana de Oncologia, que es por cierto, la distincién mas
elevada a que puede aspirar un oncélogo mexicano, la cual
recibo con honor y con un franco sentido de compromiso.

La Sociedad Mexicana de Estudios Oncoldgicos fue fun-
dada hace cincuenta y tres afios por médicos de prestigio,
con una preparacion sélida adquirida en varios casos en el
extranjero y con una gran capacidad de visién a futuro. Estos
diecinueve profesionistas tanto cirujanos como
radioterapeutas fueron los creadores de la nueva oncologia
mexicana.

El tiempo es inexorable y la vida de los individuos finita,
por lo que ya no estdn con nosotros diez y siete de ellos; sin
embargo, atin contamos con la presencia del Dr. Arturo Beltran
Ortega y del Dr. Francisco de P. Millan Paredes, ilustres ciru-
janos oncdlogos y destacados presidentes de nuestra asocia-
cién, quienes estdn siempre dispuestos a estimularnos y apo-
yarnos.

Tengo la fortuna de ser el sucesor en el cargo de grandes
personalidades que en su momento entregaron su esfuerzo y
tiempo para agrandar los destinos de nuestra Sociedad, parti-
cipando en forma continua para cumplir con sus tareas, mis-
mas que gracias a su entusiasmo, perseverancia e inteligen-
cia, ahora soy el depositario de nuevos derroteros, los cuales
tienen un horizonte mds amplio, con mucho trabajo por ha-
cer, pero con las bases bien cimentadas y un patrimonio es-
tructurado que nos permite ver el futuro con optimismo y sin
temores.

El Dr. Eduardo Arana Rivera, presidente que me antece-
de, quedard inscrito también en la memoria de nuestra agru-
pacién como un hombre entusiasta y trabajador que contri-
buyé a consolidar a la ahora Sociedad Mexicana de Oncolo-
gia: “Doctor Arana, muchas gracias y esperamos seguir con-
tando contigo.”

Nuestra mesa directiva inicia otro bienio de trabajo, to-
candonos forjar un eslabén mds que pretendemos sea firme y
util junto a los otros cincuenta y dos, que afio con afio se han
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integrado a los ya bien encadenados. Estoy cierto que los co-
laboradores que han aceptado participar en este periodo re-
unen muchas virtudes, entre las cuales, ademads de su capaci-
dad, eficiencia, calidad moral y entusiasmo, han mostrado
un especial carifio por nuestra Sociedad. Gracias por embar-
carse en este puerto y navegar en el mar de proyectos que nos
permitirdn arribar a un feliz destino.

La primera responsabilidad que asumo es la de mantener
la unidad de nuestra Sociedad a través del respeto mutuo, la
disposicion al didlogo, con la apertura a ideas y proyectos de
cada uno de nuestros miembros, que en un momento dado
contribuyan a un mejor desempefio para nuestra agrupacion.

El tener el privilegio de interactuar en forma
multidisciplinaria, como es el manejo del cancer entre nues-
tros colegas especialistas, cirujanos, radioterapeutas,
oncologos médicos, oncélogos pediatras, hemato-oncélogos,
asf como otras disciplinas afines a nuestra dindmica y com-
pleja especialidad, nos da la oportunidad de hacer una mejor
oncologia para beneficio de los mexicanos, por lo que no dudo
que esta participacion multiple se incrementard durante este
periodo.

En los dltimos cincuenta afos se han observado en Méxi-
co cambios en el panorama epidemioldgico, relacionados con
la disminucién de las enfermedades infecciosas y la apari-
cién de nuevas prioridades de salud, a los que han contribui-
do las transformaciones sociales, econémicas, demograficas
y ambientales vividas en el pafs.

Las causas que explican estos cambios estidn
interrelacionadas, y entre las principales podemos mencio-
nar el acelerado proceso de urbanizacién, disminucién de la
fecundidad, aumento de la esperanza de vida (con el consi-
guiente envejecimiento de la poblacién), cambios en el estilo
de vida y finalmente el mejoramiento en el acceso a los ser-
vicios de salud, asi como la eficacia de éstos. Como resulta-
do de lo anterior, el aumento progresivo de las enfermedades
crénico-degenerativas son ahora las principales causas de
muerte, ocupando el cancer el segundo lugar, y lo seguird
siendo en el futuro, ya que la tendencia en nuestro pais apun-
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ta al crecimiento de la poblacién con padecimientos
oncolégicos y consecuentemente la demanda de atencién
médica aumentara.

Esta preocupacion exige de la Sociedad Mexicana de On-
cologfa, reflexionar, analizar, compartir y comprometerse con
diferentes instancias de este escenario para que se establez-
can estrategias en los programas de salud para el diagndsti-
co, tratamiento, rehabilitacion, y porque no, el ideal, la pre-
vencién del cancer. El reto que hoy enfrentamos es fomentar
y divulgar los avances cientificos y la ensefianza de la oncolo-
gia en todas sus ramas, con un contenido de calidad y calidez.

Los avances expansivos y explosivos en el conocimiento
del genoma humano, la biologia molecular, farmacogeonémica
y su aplicacién en la oncologia, nos obliga a estar a la van-
guardia como profesionales dedicados a la asistencia, docen-
cia e investigacion, actualizarnos cotidianamente para apren-
der y ensefiar, y asi vencer al cancer, problema de salud pu-
blica de nuestra época y de todo el orbe.

El programa académico para este afio estd casi terminado;
casi, porque aun hay oportunidad para que muchos de nues-
tros socios participen en forma mads activa, por lo tanto, espe-
ramos sus propuestas.

Es menester continuar con las sesiones académicas
interdisciplinarias en las cuales participen médicos oncélogos,
residentes de la especialidad y otras especialidades no
oncoldgicas.

Se pondré énfasis en el desarrollo de programas de educa-
cién médica continua en los niveles de médicos especialistas
oncélogos, no oncédlogos y médicos generales.

En colaboracioén con la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad Andhuac se participara en el programa de medicina
adistancia (educacion por television e internet en tiempo real).

Participaremos con el Consejo Nacional de Medicina Ge-
neral en el programa para el médico general, con un curso de
deteccion y referencia oportuna del cancer via satélite, a va-
rios estados de la Republica Mexicana.
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Se ha establecido un programa llamado “El médico rural y
la deteccién oportuna del cdncer”, mismo que consistird en la
capacitacion dentro de un centro hospitalario de alto nivel, en
las practicas elementales para la deteccién de los principales
tipos de cancer, las cuales podra aplicar en su comunidad en
forma sencilla, rapida y con minimo costo.

Se capacitard en el campo de las buenas normas para la
investigacion clinica a médicos oncélogos de nuestro pais con
cursos de alto nivel.

Se estimulard la investigacién clinica por las diferentes
subespecialidades de la oncologia (cirugia, radioterapia, on-
cologia médica, oncologia pedidtrica y hemato-oncologia) con
un premio para cada una de ellas, en convocatoria abierta,
con jurados especializados y un estimulo de veinte mil pesos
en cada categoria, mismos que serdn entregados en el congre-
so nacional. Continuaremos incrementando la relaciéon con
sociedades médicas filiales, tanto nacionales como interna-
cionales.

Para terminar, y como meta primordial, nos hemos pro-
puesto apoyar y fortalecer el proyecto editorial de nuestra re-
vista “Gaceta Mexicana de Oncologia”, con el objeto de po-
der calificar para nuevas indexaciones de arbitraje nacional e
internacional.

El cargo que este dia se me otorga es, ademds de un honor,
una enorme responsabilidad que ante todo exige honestidad,
seriedad cientifica y amistad, y eso vengo a ofrecerles. Mis
propdsitos para el periodo que presidiré esta digna y noble
Sociedad seran desear que un elemento unificador nos permi-
ta trabajar en conjunto, para ser portadores de luz cuando pre-
domine la oscuridad.

Deseo pues, que juntos, logremos los objetivos que moti-
varon la creacién de ésta, nuestra Sociedad, y que al final de
cuentas constituyan también uno de los fines de nuestra pro-
fesion: luchar en forma constante, porque las posibilidades
de vida sean mayores y con mejor calidad, para vencer todas
las veces que sea posible, a la temible muerte.
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Mensaje del presidente de la
Sociedad Mexicana de Oncologia

Estimado (a) colega:

El cancer en nuestro pais ocupa el segundo lugar en mortalidad y la tendencia es que habra un crecimiento de la poblacién con
padecimientos oncolégicos y por ende la demanda de tratamientos se incrementara.

En este contexto, la Sociedad Mexicana de Oncologia reflexiona, analiza, comparte y se compromete con diferentes instancias
a participar en forma activa y entusiasta a fomentar y divulgar los avances cientificos y la ensefianza de la Oncologia en todas
sus areas (cirugia oncoldgica, radioterapia, oncologia médica, oncologia pedidtrica, hemato-oncologia) y con otros profesio-
nales sobre el diagnéstico y tratamiento del cancer, asi como a nivel de los médicos de primer contacto, para su deteccion
oportuna.

Los avances vertiginosos en el conocimiento del genoma humano, biologia molecular, farmacogenémica y alternativas en la
quimioprevencidn, asi como su aplicacion en la Oncologia, son hechos que nos motivan a estar a la vanguardia para poder
ofrecer medicina de calidad, con la calidez que esperan de nosotros los pacientes.

Por todo esto, Mérida te espera con los brazos abiertos, porque estamos seguros que es el marco ideal para reafirmar los lazos
que nos unen como amigos y miembros de la SMeO, enriquecer nuestro conocimiento con temas de actualidad y difundir el
estado 6ptimo del manejo interdisciplinario integral del paciente con cancer.

La Sociedad, tu Sociedad te espera.

A i

DRr. Francisco JaVIER OcHOA CARRILLO
Presidente 2004-2005
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Premio Nacional en Oncologia 2004
“Dr. Guillermo Montano Islas”

CONVOCATORIA
La Sociedad Mexicana de Oncologia, AC cumpliendo con uno de sus objetivos que es el
de fomentar la investigacion de la Oncologia en sus diferentes areas, convoca a la comunidad
médico-cientifica a participar para el presente premio.

CATEGORIAS
Los trabajos aceptados se inscribiran en una de las siguien-
tes areas de Investigacion:
* Biomédica basica
* Biomédica epidemioldgica.

1. Cada participante deberd seleccionar el drea en donde con-
cursard su trabajo.

2. El jurado designado por la Sociedad Mexicana de Oncolo-
gia, estard conformado por personalidades de reconocido
prestigio académico y cientifico en cada una de las areas.

3. Las decisiones del Jurado seran inapelables.

4. La Sociedad Mexicana de Oncologia comunicard
el dictamen el viernes 17 de septiembre del 2004 en for-
ma escrita a los participantes.

5. La premiacion se llevard a cabo durante el XXIII Congre-
so Nacional de Oncologia, a realizarse del 20 al 23 de
Octubre del 2004, en el Hotel Fiesta Americana en la ciu-
dad de Mérida, Yucatan

BASES

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

2. Sélo podré concursar un candidato y su grupo en
un drea.

3. No participardn trabajos de investigacion promovidos o
patrocinados por la Industria Farmacéutica.

4. Los miembros del jurado no podran ser autores ni coautores
de los trabajos de investigacion participantes de su misma
categoria.

5. La Sociedad Mexicana de Oncologia se reservard el dere-
cho de publicar los resimenes en las memorias el XXIII
Congreso Nacional de Oncologia del 2004.

6. El autor deber4 inscribirse al XXIII Congreso Nacional de
Oncologia del 2004, a fin de presentar su trabajo.

7. Los trabajos podrdn ser enviados a la Gaceta Mexicana de
Oncologia para posible publicacidn, si lo desean los auto-
res, reciban o no el premio. No se devolverdn originales.

8. Los puntos no previstos en esta convocatoria serdn resuel-
tos por la Mesa Directiva de la Sociedad Mexicana de
Oncologia.

REQUISITOS

1. Los trabajos deberdn ser originales e inéditos.

2. Deberan presentarse en espafol in extenso, de acuerdo
con el contenido y secuencia de los formatos conven-
cionales para publicar en revistas médicas con
indexacidn internacional (un original con cinco copias
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y en disco de 3.5 o CD).

3. El texto del trabajo debera ser an6nimo, sin nombre de
autores o referencias bibliograficas personalizadas, o nom-
bre de la institucién en donde se llevo a cabo.

4. Enviar bajo seud6nimo, anexando en un sobre cerrado la
siguiente Informacion:

*Nombre completo, grado académico y posicién
institucional del investigador y colaboradores.

¢ Direccion, teléfono, fax y correo electrénico del inves-
tigador.

* Lugar donde labora, teléfono, fax y correo electrénico.
* Lugar donde se llevo a cabo la investigacion.

5. Todos los trabajos deberdn haber sido aprobados por los
Comités de Investigacion, Etica o ambos, correspon-
dientes, en los casos que haya lugar.

6. El trabajo deberd ir acompaiiado por la solicitud de
inscripcién, en la forma proporcionada por la Sociedad
Mexicana de Oncologia:

* En la pdgina electrénica de la Sociedad Mexicana de
Oncologia: www.smeo.org.mx
* Solicitdndola directamente a la Sociedad Mexicana de
Oncologia.
7. Los trabajos deberdn enviarse a:
Sociedad Mexicana de Oncologia, AC
Tuxpan No. 59 PH
Col. Roma Sur CP 06760, México DF

8. La recepcion de los trabajos quedard abierta desde el mo-
mento en que se publique la convocatoria, hasta el viernes
13 de Agosto del 2004, a las 19:00 horas.

9. No participaran los trabajos que no cumplan con las bases
y requisitos de la presente convocatoria.

PREMIACION
1. Sé6lo habrd un primer lugar.
2. El premio sera de:
* $ 50,000 mn para el autor.
* Diploma para el autor.
* Constancia para el autor y coautores.
* Se otorgard un diploma de reconocimiento a la institucién
o instituciones en donde se realizé el trabajo ganador.

3. El premio podra ser declarado desierto en cualquier area,
si a juicio del jurado ningun trabajo retne los estandares
de calidad requeridos.

Favor de comunicarse a:

Tels.: 5574-1454 y 5574-0706

Fax: 5584-1273 E-mail: smeo@infosel.net.mx
México, DF 24 de Febrero de 2004.
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Premio Nacional de Investigacion

en Oncologia Ao 2004

CONVOCATORIA
La Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C. consolida su compromiso al fomentar la investigacion

de la Oncologia en sus diferentes modalidades terapéuticas. Para tal efecto, se establece el presente
premio, como estimulo y reconocimiento para los investigadores en México.

CATEGORIAS

Los trabajos aceptados participaran en una de las
siguientes areas de Investigacion:

* Cirugfa oncolégica

* Radioterapia

* Oncologia médica

* Oncologia pedidtrica

* Hemato-oncologia

1. Cada participante deberd seleccionar el 4rea en donde con-
cursard su trabajo.

2. El jurado designado por la Sociedad Mexicana de Oncolo-
gia estard conformado por personalidades de reconocido
prestigio académico y cientifico en cada una de las dreas.

3. Las decisiones del Jurado serdn inapelables.

4. La Sociedad Mexicana de Oncologia comunicar3 el dicta-
men el viernes 17 de septiembre del 2004 en forma escrita
a los participantes.

5. La premiacion se llevard a cabo durante el XXIII Congre-
so Nacional de Oncologia a realizarse del 20 al 23 de Oc-
tubre del 2004, en el Hotel Fiesta Americana en la ciudad
de Mérida, Yucatan.

BASES

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

2. Solo podra concursar un candidato y su grupo en un area.

3. No participaran trabajos de investigacion promovidos o
patrocinados por la Industria Farmacéutica.

4. Los miembros del jurado no podran ser autores ni coautores
de los trabajos de Investigacidn participantes de su misma
categoria.

5. La Sociedad Mexicana de Oncologia se reservard el dere-
cho de publicar los resimenes en las memorias el XXIII
Congreso Nacional de Oncologia del 2004.

6. El autor deberd inscribirse al XXIII Congreso Nacional de
Oncologia del 2004, a fin de presentar su trabajo.

7. Los trabajos podrdn ser enviados a la Revista Gaceta
Mexicana de Oncologia para posible publicacion, si lo de-
sean los autores, reciban o no el premio. No se devolverdn
originales.

8. Los puntos no previstos en esta convocatoria, seran resuel-
tos por la Mesa Directiva de la Sociedad Mexicana de On-
cologia.

REQUISITOS

1. Los trabajos deberan ser originales e inéditos.

2. Deberan presentarse en espaiiol in extenso, de acuerdo con
el contenido y secuencia de los formatos convenciona-
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les para publicar en revistas médicas con indexacion
internacional (un original con cinco copias y en disco
de 3.5 0 CD).

3. El texto del trabajo debera ser an6nimo, sin nombre de
autores o referencias bibliograficas personalizadas, o nom-
bre de la institucién donde se llevd a cabo.

4. Enviar bajo seudénimo, anexando en un sobre cerrado la

siguiente informacion:

Nombre completo, grado académico y posicidn institucional

del investigador y colaboradores.

* Direccidn, teléfono, fax y correo electrénico del in-
vestigador.

e Lugar donde labora, teléfono, fax y correo electrénico.

e Lugar en donde se llevé a cabo la investigacion.

5. Todos los trabajos deberdn haber sido aprobados por los
Comités de Investigacion, Etica o ambos, correspondien-
tes, en los casos que haya lugar.

6. El trabajo deberd ir acompaiado por la solicitud de ins-
cripcion, en la forma proporcionada por la Sociedad Mexi-
cana de Oncologfa:

* En la pagina electrénica de la Sociedad Mexicana de Onco-
logia: www.smeo.org.mx o

* Solicitdndola directamente a la SMEO.

7. Los trabajos deberdn enviarse a la Sociedad Mexicana
de Oncologia, AC Tuxpan No. 59 PH
Col. Roma Sur CP 06760, México DF

8. La recepcion de los trabajos quedara abierta desde el mo-
mento en que se publique la convocatoria, hasta el viernes
13 de Agosto del 2004, a las 19:00 horas.

9. No participaran los trabajos que no cumplan con las bases
y los requisitos de la presente convocatoria.

PREMIACION

1. Sélo habra un primer lugar para cada area.

2. El premio serd de:

* $20,000 mn para cada drea por autor.

* Diploma para el autor.

» Constancia para el autor y coautores.

¢ Se otorgard un diploma de reconocimiento a las Institucio-
nes donde se realizaron los trabajos ganadores.

3. El premio podra ser declarado desierto en cualquier drea si
a juicio del jurado ningin trabajo retne los estdndares de
calidad requeridos.

Favor de comunicarse a:

Tels.: 5574-1454 y 5574-0706

Fax: 5584-1273 E-mail: smeo@infosel.net.mx
México, DF 24 de Febrero de 2004
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INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Las instrucciones 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 al director y
otros articulos 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 Internacional de Editores de
Revistas Médicas (N Engl J. Med 1997;336:309-15), tam-
bién disponibles en: http://www.icmje.org y se ajustan a las
siguientes normas:

Remision de trabajos

Enviar el manuscrito de acuerdo a las instrucciones indica-
das abajo, con tres copias en un sobre a: Gaceta Mexicana de
Oncologia. Tuxpan # 59 PH Col. Roma Sur CP 06760, Méxi-
co, DF, y de ser posible también por correo electrénico:
smeo @infosel.net.mx incluyendo

¢ Carta de presentacion.

¢ Listado de comprobaciones formales del trabajo.

* Formulario anexo de declaracion de autoria y cesién de
derechos.

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

Carta de presentacion
En ella el autor explicard en 3-4 lineas cudl es la aportacion
original del trabajo que presenta.

Tipos de articulos

e Originales. Podran referirse a trabajos de investigacion bé-
sica o clinica o cualquier otra contribucién original en algu-
nos de los aspectos de la Oncologia. La extension aproxima-
da serd de 15 péaginas y un maximo de 10 figuras, tablas o
graficos. Se recomienda que el nimero de autores firmantes no
supere los seis. Las secciones se ordenan como sigue: pigina
del titulo, resumen, summary, introduccién, métodos, resulta-
dos, discusién, bibliografia, tablas, pies de figura y figuras.

¢ Trabajos de Formacion Continuada-Revisiones. Se refiere
a puestas al dia de temas concretos de la especialidad o bien
arevisiones de tema a propdsito de una casuistica. La exten-
sion serd aproximadamente de 10 paginas con cinco figuras,
tablas o graficas. El nimero de firmantes no serd superior a
seis. Las secciones se ordenan como sigue: pagina del titulo,
resumen, summary, introduccion, casuistica, discusion, bi-
bliografia, tablas, pies de figura y figuras.

* Notas clinicas. Referidas a la descripcién de casos clinicos
infrecuentes cuya presentacion aporte datos al conocimiento
del tema. La extension aproximada serd de cinco paginas y
no mds de tres figuras o tablas. El nimero de autores firman-
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tes no superard los cinco. Las secciones se ordenan como sigue:
pagina del titulo, resumen, summary, introduccion, casuistica,
discusion, bibliografia, tablas, pies de figura y figuras.

* Cartas al director. Se referirdn a articulos publicados re-
cientemente en la revista y sobre los que se hardn comenta-
rios, objeciones o aportaciones personales. La extension serda
de dos pdginas, admitiéndose una tabla o figura. El nimero
de firmantes no serd mas de dos y la bibliografia que en ella
se aporte serd la minima indispensable, nunca superior a cin-
co citas.

e Critica de libros. La revista publicard la critica de los libros
de Oncologia que lleguen a su poder.

* Noticias. Se podran remitir todas aquellas 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 bibliogrificas, tablas y pies de figura). Se em-
plearan paginas DIN-A4 dejando margenes laterales, supe-
rior e inferior de 2.5 centimetros.

¢ Todas las pdginas irdn numeradas consecutivamente, em-
pezando por la del titulo.

e Abreviaciones: éstas deben ser evitadas, exceptuando las
unidades de medida. Evite el uso de abreviaciones en el titu-
lo y en el resumen. El nombre completo al que sustituye la
abreviacion debe proceder el empleo de ésta, a menos que
sea una unidad de medida estdndar. Las unidades de medida
se expresaran preferentemente en Unidades del Sistema In-
ternacional (Unidades SI). Las unidades quimicas, fisicas,
bioldgicas y clinicas deberdn ser siempre definidas estricta-
mente.

Pagina del titulo

¢ Figurari el titulo conciso, pero informativo, un titulo abre-
viado (maximo 40 caracteres), los nombres y apellidos de los
autores, nombre de (los) departamento (s) y la (s) institucién
(es) alas que el trabajo debe ser atribuido y el reconocimien-
to de cualquier beca o apoyo financiero.

¢ Incluir el nombre completo, nimero de teléfono (y de fax o
e-mail si se dispone) y la direccién postal completa del autor
responsable de la correspondencia y el material. Estos datos
deben figurar en el cuadrante inferior derecho de esta prime-
ra pagina.

Resumen y palabras clave

* Deberdn aparecer en la segunda pagina. Se recomienda que
el resumen de los articulos originales sea estructurado, es
decir, que contenga los siguientes encabezados e informa-
cién: Objetivo, Métodos, Resultados y conclusiones con no
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mads de 200 palabras.

* En la misma hoja debe aparecer una relacion con las pala-
bras clave. Las palabras clave (de tres a diez en total) com-
plementan el titulo y ayudan a identificar el trabajo en las
bases de datos. Se deben emplear términos obtenidos de la
lista de encabezados de materias médicas (MeSH) del Index
Medicus de la NLM de Estados Unidos. Disponible en : http:/

/www.ncbi.nih.nih.gov/entrez/meshbrowser.cgi

Abstract y key words

* Es una traduccién correcta del resumen al inglés. Se escri-
bird en una hoja aparte, donde también figure el titulo del
trabajo y las key words, ambos igualmente en inglés.

Introduccién

* Debe mencionarse claramente los objetivos del trabajo y re-
sumir el fundamento del mismo sin revisar extensivamente el
tema. Citar s6lo aquellas referencias estrictamente necesarias.

Sujetos y métodos

* Debe describir la seleccion de los sujetos estudiados deta-
Ilando los métodos, aparatos y procedimientos con suficiente
detalle como para permitir reproducir el estudio a otros in-
vestigadores. Alguna informacién detallada de gran interés
puede incluirse como anexo.

e Las normas éticas seguidas por los investigadores tanto en
estudios en humanos como en animales se describiran breve-
mente. Los estudios en humanos deben contar con la aproba-
cién expresa del comité local de ética y de ensayos clinicos,
y asi debe figurar en el manuscrito.

* Exponer los métodos estadisticos empleados. Los estudios
contardn con los correspondientes experimentos o grupos
control; caso contrario se explicardn las medidas utilizadas
para evitar los sesgos y se comentard su posible efecto sobre
las conclusiones del estudio.

Resultados

* Los resultados deben ser concisos y claros, e incluiran el
minimo necesario de tablas y figuras. Se presentardn de modo
que no exista duplicacion y repeticion de datos en el texto y
en las figuras y tablas.

Discusién

* 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
de los resultados y sus limitaciones, relacionando las con otros
estudios importantes. El contenido de esta seccidn ha de ba-
sarse en los resultados del trabajo y deben evitarse conclu-
siones que no estén totalmente apoyadas por los mismos. Se
comentaran los datos propios en relacion a otros trabajos pre-
vios, asi como las diferencias entre los resultados propios y
los de otros autores.

La hipoétesis y las frases especulativas deben ser claramente
identificadas.

Agradecimientos

* Podran reconocerse: a) contribuciones que necesitan agra-
decimiento pero no autoria; b) agradecimiento por ayuda téc-
nica; c) agradecimiento de apoyo material o financiero, es-
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pecificando la naturaleza de dicho apoyo, y d) relaciones fi-
nancieras que pueden causar conflicto de intereses.

Bibliografia

* Las citas bibliogréficas se identificardn en el texto con la
correspondiente numeracion correlativa mediante niimeros
arabigos, en superindice.

* Se escribirdn a doble espacio y se numerardn consecutiva-
mente en el orden de aparicion en el texto.

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

* Las abreviaturas de las revistas se ajustardn a las que utiliza
el Index Medicus de la National Library of Medicine.

Disponible en: http://www.ncbi.nih.gov/entrez/jrbrowser.cgi

Ejemplo de citas correctas

Revistas:

1. Articulo normal (citar los autores cuando sean seis 0 me-
nos; si son siete 0 mas, citar los seis primeros y afiadir “ et
al”) : Cadas 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 (suppl 2): 316-8

3. Fasciculo sin volumen:

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

Libros y otras monografias:

4. Autor (es):

McDowell Y, Newell C. Measuring health: a guide to rating scales
and questionnaires. New York: Oxford University Press, 1987.
5. Capitulo de un libro: Abramson JH. Cross-sectional studies.
En: Holland WW, Detels R, Knox G, Directors. Oxford textbook
of public health, volumen 3: Investigative methods in public
health. Oxford: Oxford University Press, 1985; p. 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 téxico en
monos. El Universal, 17 Feb. 1988, 23 (col 1-4).

8. Material 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 Sesidén, 343 (1975).

9. Archivo de computadora:

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

Material no publicado:

10. En prensa:

Lillywhite HB, Donald JA, Pulmonary blood flow regulation
in an aquatic snake. [en prensa]. Science.
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11. Citas extraidas de internet:
Cross P, Towe K K. A guide to 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 ardbi-
go y un titulo en la parte superior. Deben contener las perti-
nentes notas explicativas al pie.

Figuras

* Bajo el mismo epigrafe y numeracion consecutiva, se engloban
las fotografias, gréficas, dibujos y otras ilustraciones.

* Deberan ser seleccionadas cuidadosamente, de modo que
contribuyan a la mayor comprension del texto. El tamafio sera
de 10-12 y 10-18 cm, de calidad que permita su reproduccion
y en ndmero adecuado segun las normas de la introduccion.

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

¢ Las fotografias en tamafio postal irdn numeradas al dorso
mediante etiqueta adhesiva con el nombre del primer autor y
titulo del trabajo e indicaciones de la parte superior de la mis-
ma mediante una flecha.

¢ Si desea la publicacidén en color de alguna de la fotografias,
los gastos correrdn a cargo del autor, previa solicitud de pre-
supuesto al editor.

e Las figuras no repetirdn datos y escritos en el texto.

¢ Los pies de figura se escribirdn a doble espacio y las figu-
ras se identificardn con nimeros arabigos que coincidan con
su orden de aparicién en el texto. El pie contendra la infor-
macion necesaria para interpretar correctamente la figura sin
recurrir al texto.

RESPONSABILIDADES ETICAS

* Cuando se describen experimentos que se han realizado en
seres humanos se debe indicar si los procedimientos segui-
dos se conforman a las normas éticas del comité de experi-
mentacién humana responsable (institucional o regional) y a
la Declaracién de Helsinki de 1975, revisada en 1983. Dis-
ponible en: http//www.wma.net/s/policy/17-c_s.html. No se
deben utilizar nombres, iniciales o nimeros de hospital, so-
bre todo en las figuras. Cuando se describen experimentos en
animales se debe indicar si se han seguido las pautas de una
institucién o consejo de investigacion internacional, o una
ley nacional reguladora del cuidado y la utilizacién de ani-
males de laboratorio.

¢ Permiso de publicacién por parte de la institucién que ha
financiado la investigacion.

* La revista no acepta material previamente publicado. Los
autores son responsables de obtener los oportunos permisos
para reproducir parcialmente material (texto, tablas o figu-
ras) de otras publicaciones. Estos permisos deben solicitarse
tanto al autor como a la editorial que ha publicado dicho
material.

¢ Conflicto de intereses. La revista espera que los autores de-
claren cualquier asociacién comercial que pueda suponer un
conflicto de intereses en conexién con el articulo remitido.

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

1. Haber participado en la concepcién y realizacion del tra-
bajo que ha dado como resultado al articulo en cuestion.

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

3. Haber aprobado la versién que finalmente serd publicada.

La Gaceta Mexicana de Oncologia declina cualquier 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 seccién de métodos que
los procedimientos utilizados en los pacientes y controles han
sido tras la obtencién de un consentimiento informado.

TRANSMISION DE LOS DERECHOS DE AUTOR
Se incluira con el manuscrito el anexo a estas normas firma-
do por todos los autores.

PROCESO EDITORIAL

Una vez evaluado en primera instancia por el Comité Edito-
rial, todo manuscrito recibido es enviado a evaluadores ex-
ternos, a los autores se le notificard su aceptacion, rechazo o
necesidad de cambios dentro de las primeras 6 semanas de
haber recibido el manuscrito. La valoracion, que seguird un
protocolo establecido a tal efecto, serd anénima.

La Gaceta Mexicana de Oncologia se reserva el derecho de
realizar cambios o introducir modificaciones en el estudio,
en aras de una mejor comprension del mismo, sin que de ello
se derive un cambio de su contenido.

Los manuscritos que sean aceptados para publicacion en la
revista quedaran en poder permanente de la Gaceta Mexica-
na de Oncologia y no podran ser reproducidos ni total ni par-
cialmente sin su permiso.

INFORMACION ADICIONAL

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

2. Correccién de pruebas. Se enviard una prueba de composi-
cion del articulo al autor responsable de la correspondencia.
La prueba se revisara cuidadosamente y se marcaran los po-
sibles errores, devolviendo las pruebas corregidas a la redac-
cidén de la revista en un plazo de 48 horas. El Comité de Re-
daccidn se reserva el derecho de admitir o no las correccio-
nes efectuadas por el autor en la prueba de impresion.

3. Politica editorial. Los juicios y opiniones expresados en
los articulos y comunicaciones publicados en la Gaceta son
del autor(es), y no necesariamente aquéllos del Comité Edi-
torial. Tanto el Comité Editorial como la empresa editora de-
clinan cualquier responsabilidad sobre dicho material. Ni el
Comité Editorial ni la empresa garantizan o apoyan ningin
producto que se anuncie en la revista, ni garantizan las afir-
maciones realizadas por el fabricante sobre dicho producto
o0 servicio.
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