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Editorial

Seguridad del paciente,

prioridad universal

*Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo

Hay algunos pacientes a los que no podemos ayudar, pero ninguno al que no podamos danar

Arthur Bloomfield

| ¢jercicio de la medicina en cualquiera de sus

areas, partiendo de que la practique el Facultati-

vo de primer contacto, los especialistas o los supra
especialistas, no existe sin riesgo, en ninguna parte del
mundo, entendiendo que el “riesgo” es la probabilidad
de sufrir algtin tipo de complicacion, sin embargo, esta
ultima es inherente al estado fisico del paciente y a su co-
morbilidad entre otras, pero el error médico que condicio-
na una complicacién que puede llegar a ser mortal es otra
cosa, en ambos tipos de complicaciones, es decir, en el
estado clinico, como la del error médico, hay acciones y/
o medidas de tipo preventivo que deben realizarse, en la
primera por protocolo de estudio y manejo (obligacion);
en la segunda, no estan normadas en las guias clinicas,
ni en los manuales de procedimientos u otros documen-
tos normativos, por tanto, no son obligatorias pero el no
llevarlas a cabo, han condicionado una serie de incidentes
y accidentes que alteran el curso normal de cualquier ac-
tividad médica.

Debido a que el paciente oncolédgico, que presen-
ta tumores solidos o liquidos, amerita frecuentemente
de ingresos hospitalarios, para estudios diagnosticos, de
etapificacion y seguimiento, posterior a terapéuticas

* Cirujano Oncélogo
Subdireccién de Cirugfa
Instituto Nacional de Cancerologia, México

interdisciplinarias, que si bien es cierto, pretenden aliviar
al individuo, éstas son complejas y producen toxicidad,
misma que puede favorecer el desarrollo de complicacio-
nes, asi como enfermedades asociadas, que pueden con-
currir con el cdncer, siendo inevitable la instauracion de
multiples manejos, por una gran cantidad de profesiona-
les de la salud, susceptibles de ser los causantes de eventos
adversos, que impacten en la seguridad y vida del pacien-
te, por lo que es fundamental estar conscientes de estas
posibilidades y establecer estrategias para prevenirlos.
Cometer errores es humano, ocultarlos resulta im-
perdonable y no aprender de ellos es inexcusable.
Enlaactualidad uno de los elementos de la calidad de la
atencion médica con un peso especifico y trascendental, es
la seguridad del paciente, que implica la ausencia de eventos
adversos como consecuencia del proceso de atencion.
Pero ;qué debemos entender como “evento adver-
s0”’?, es el dano sufrido por el paciente, como consecuen-
cia de un proceso de atencion.
Cuando el dano del paciente es particularmente gra-
ve, como para poner en riesgo critico su salud o su vida 'y
dejarle secuelas temporales o permanentes, con riesgo de
muerte se denomina “evento centinela”.

Solicitud de Sobretiros:

Francisco Javier Ochoa Carrillo

Camino a Santa Teresa 1055-123, Col. Héroes de Padierna
Delegacion Magdalena Contreras. México, D.F. México.
Tel. (55) 56 5293 95

Correo electronico: ochoacarrillo@prodigy.net.mx
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Como consecuencia de su gravedad, un evento
centinela debe hacer que se movilice toda la institucion
en donde acontecio, para limitar el dafio, minimizar las
consecuencias, resolver los problemas del paciente, darle
una explicacion a satisfaccion vy si procede una disculpa,
en conciencia de que estamos ante un posible dano grave
para el paciente y una probable queja y/o demanda.

La existencia de este tipo de problema se puso en
franca evidencia, pero ya con un amplio reconocimien-
to en 1991, con el reporte publicado por Harvard en el
New England Medical Journal, que senalaba las debilidades
de los sistemas de atenciéon en las unidades de cuidados
intensivos, donde se encontrd un nimero significativo de
errores, que condicionaban una evolucion torpida o con
serias complicaciones.

El segundo reporte lo hizo Australia, que hacia eco
a otros comunicados del Reino Unido y de los Estados
Unidos de Norteamérica. Estos siempre fueron enfoca-
dos a las unidades de cuidados intensivos, dejando ver los
riesgos que se corrian al requerir de atencién en esta clase
de unidades, donde la cantidad de acciones efectuadas por
el personal, iban en relacidn a la gravedad del paciente.

Esla Academia Nacional de Ciencias Médicas de los
Estados Unidos de Norteamérica, que en 1999, realiza la
publicacion To err is human, poniendo el punto final del
principio, para que tanto los médicos como el publico en
general enfatizaran en la seguridad del paciente, respon-
diendo a una alarma que ya se habia encendido y a la cual
no se le daba la importancia necesaria.

Al difundirse estos antecedentes ha crecido por for-
tuna, la conciencia respecto a este problema no menor,
aun en los paises donde la seguridad del paciente no era
una prioridad. Consecuentemente, es a partir del afno
2002 en que los paises miembros de la Organizacién para
la Cooperacién y Desarrollo Econémico (OECD), por
sus siglas en inglés, incluido México, firmaron un do-
cumento comprometiéndose a enfrentar el problema en
forma seria y sistematizada.

En el reporte de la convocatoria, se destacaba que
el 4% de los pacientes hospitalizados sufrian algin dafo
en el hospital y 70% de estos eventos adversos tuvieron
cierto grado de secuelas y serias repercusiones en la esfera
econdmica, documentando un 14% de eventos fatales.
Otros documentos publicados destacaron que los errores
médicos eran causantes de mds muertes que los acciden-
tes en automoviles y el cancer de mama.

A la fecha, estd suficientemente documentado que
los errores se incrementan en forma inversamente pro-
porcional a la organizacién deficiente de los paises y sis-
temas de salud, con un costo importante para ellos. En la
unidn americana, el gasto por efectos adversos derivados,

® GAMO Vol. 7 Num. 5, septiembre — octubre 2008

tan s6lo de los errores en la prescripcion de firmacos,
alcanzo 3.5 mil millones de ddlares en 2006; para Gran
Bretana, el costo de éstos fue de 2,900 millones de libras
en 2003, ademads de la pérdida de la confianza y satisfac-
cién de los pacientes.

Las cifras previas parecen rebasarse, ya que la se-
guridad del paciente se encuentra en riesgo, tanto en la
atencion hospitalaria (servicios diversos como hospita-
lizacién, unidades de cuidados intensivos, quirdfanos,
consultorios médicos, farmacia, central de enfermeras y
fuera de éstos).

Entre las explicaciones que se han dado como causas
de efectos adversos, se encuentra el pobre estado de la in-
fraestructura del sistema de salud; la deficiente calidad del
equipo y medicamentos; limitaciones en el manejo de in-
fecciones y desechos; insuficiente capacitacién del perso-
nal, con escasa motivacion del mismo; escasez de habilida-
des para mejorar, asi como minimo o nulo financiamiento
para el desarrollo y supervision de estos programas.

La falta de identificacién, medicion y analisis de los even-
tos adversos, son otros factores que influyen sustancialmente
en la ausencia de acciones para incrementar la seguridad.

Por las experiencias previas, se ha evidenciado a la
seguridad del paciente como el ¢je de la calidad de un sis-
tema de salud, el cual requiere de: Crear un ambiente de
seguridad y manejo de riesgos que incluya por lo menos:

1. Control de las infecciones;

2. Empleo seguro de medicamentos, y

3. Equipamiento minimo necesario y seguro, asi como
promover que todos los actores que participan en las
acciones de salud cuentan con:

A) alto nivel de comprension del problema y sus
repercusiones;

B) manejo multidisciplinario del o los problemas;

C) evaluacion de riesgos, y

D) busqueda de metas a corto, mediano y largo pla-
z0, dentro de un sistema de mejora continua.

Con esta vision, en nuestro pais (México), la Sub-
secretarfa de Innovacién y Calidad, de quien depende el
Programa de Seguridad del Paciente de la Secretaria de Sa-
lud Federal, implementaron estas nueve lineas de accion:

1. Identificacion correcta del paciente;

Mangjo apropiado de medicamentos;

3. Comunicacién permanente y clara con el paciente,
asi como con sus familiares;

4. Empleo de protocolos y guias de diagnéstico y te-
rapéutica;

5. En cirugia y procedimientos las “C” son cuatro:
Paciente correcto, cirugia y procedimiento correc-
to, sitlo qUIrdrgico COrrecto y momento oportuno
correcto;



6. Prevencion de caidas del paciente;

7. Programa de prevencidén de infecciones nosoco-
miales;

8. Corresponsabilidad del paciente en el conocimien-
to de su enfermedad y tratamientos, y

9. Generacién de un clima de seguridad para el pa-
ciente.

Ademds, se deben implementar indicadores de la ac-
tividad de enfermeria, que estén enfocados a la seguridad
del paciente como:

A) prevencidn de infeccidon de vias urinarias, en
pacientes con cateterismo;

B) prevencion de caidas en pacientes hospitaliza-
dos,y

C) prevencién de ulceras de presion.

Lo anterior, también involucra al paciente identi-
ficando el concepto de “autocuidado de la seguridad”,
como elemento agregado y significativo en la prevencion
de efectos adversos, en el que ademads, pueden y deben
participar, en lo posible, los familiares del mismo. El pa-
ciente ya no puede ser un mero espectador, es el actor
principal del proceso de atencion, que esta mds interesa-
do en que no ocurran efectos adversos, convive ¢ interac-
tda con el personal y sabe bien cudles son los problemas
de seguridad y cémo prevenirlos.

Si revisamos la definicion de calidad en la atencion,
ésta sefala que se refiere a: otorgar al paciente aten-
ci6n médica con oportunidad, competencia profesional,
seguridad y respeto a los principios éticos de la prictica
médica, que permita satisfacer sus necesidades de salud
y sus expectativas, con “costos razonables” cuando la
atencidn se otorga en Instituciones privadas, y si se da
en el Sector publico, con una administracién racional
de los recursos institucionales y satisfaccion de los pres-
tadores de servicios.

Ganglio centinela. Informacion trascendental en cancer ®
Martinez Said H

El paciente oncolodgico, necesita y amerita calidad en
la atencién médica; debido a su labilidad en el margen de
salud y enfermedad, es deseable evitarle eventos adversos.

Estimado Colega Oncdlogo en cualquiera de las
areas (cirugia, radio-oncologia, Oncologia médica, On-
cologia pediatrica, Ginecologia oncolégica y otras ramas
afines en el manejo interdisciplinario del paciente con
cancer), te invitamos a que tomes mayor conciencia de
los eventos adversos y realices estrategias en tu sitio
de trabajo, para implementar programas permanentes de
mejora en la calidad de la atencién médica. Los pacientes
lo demandan vy, tanto ellos como sus familiares, asi como
el Sistema Nacional de Salud, te lo agradeceran.

La Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C. (SMeO),
asume el reto y compromiso de promover los programas
de prevencién de efectos adversos, procurando asi la me-
jora continua en la atencidn, para lograr calidad de exce-
lencia y calidez fundamental en la interrelacién médico
paciente. ;En qué mads se debe colaborar?

Referencias

1. Lesar TS. Medication prescribing errors in a teaching hospital. JAMA

1990;263(17): 2329-34.

Institute of Medicine. To err Is Human Building a Safer Health System.
National Academies Press. November, 1999.

Harvard Report. New England Medical Journal 1991;324:370-84.
Australia Report. Medical Journal Australia 1995;163:458-76.

United Kingdon. British Medical Journal 2001;322:517-9.

Gore D C, et al. Historical perspective on medical errors: Institute of Medi-
cine. Journal-Americal College Surgeons 2003;197(4):609-11.

7. Cochran G L, et al. Errors Prevented by Medication Administration Syste-
ms. The Join Comision Journal on Quality and Patient Safety. 2007;33:5.

8. Heatlie M. El autocuidado de la salud por el paciente. Alianza Mundial para
la Seguridad del Paciente. Memorias del Simposio 2007. CONAMED.
Simposio Internacional “La Queja Médica”. Comisién Nacional de Arbi-
traje Médico, Simposio 3m 4 y 5 de diciembre 2007. México. Comisién
Nacional de Arbitraje Médico 2007.

9. Instituto Mexicano del Seguro Social. Direccion de Prestaciones Médicas.
Unidad de Atencién Médica. Registro de Eventos Adversos en el Instituto
Mexicano del Seguro Social. México: IMSS 2006.

10.  Secretarfa de Salud. 10 Acciones en Seguridad del Paciente. México.

>

T

GAMO Vol. 7 Num. 5, septiembre — octubre 2008 ®

159



Articulo original

Cancer de mama en México: perfil epidemiolégico
a partir de los sistemas de informacion y vigilancia
epidemiologica, 1998-2006

Breast cancer in Mexico: epidemiological profile
from information systems and epidemiological surveillance,

1998-2006

Cabrera-Gaytan DA', De La Rosa-Montanno BM?, Kuri-Morales PA’

> RESUMEN

Objetivo: Describir la morbilidad, histopatologia y mor-
talidad del cancer de mama en México de 1998 a 2006.
Material y métodos: Se realizé un andlisis descriptivo de
base de datos de morbilidad del SUIVE y del RHNM
y de la mortalidad del INEGI. Para estratificar jerarqui-
camente las tasas de mortalidad se emplearon cuartiles.
Fueron analizadas la regresion y correlacion lineal con un
intervalo de confianza de 95%.

Resultados: En el SUIVE entre 2000 y 2006 se regis-
traron 33,671 casos de cancer de mama. En el 2000, la
tasa fue 3.72 por 100,000 habitantes y en 2006, de 8.43.
Los grupos de edad mids afectados: 25 a 44 y 60 a 64.
Entre 1998 y 2003, el RHNM reportd 63,833 diagnds-
ticos. E199.7% fueron mujeres. Los grupos de edad mas
afectados fueron de 25 a 44, 50 a 59 y 65 en adelante.
El adenocarcinoma ductal infiltrante representd 74.7%.
Los estados del Norte del pais presentaron tasas de mor-
talidad mds altas.

Conclusiones: Existen distintas fuentes y sistemas de in-
formacion en cancer de mama, por lo que no deben to-
marse decisiones desde una sola fuente de informacion.

1 Médico residente en epidemiologia. Direccion General Adjunta
de Epidemiologia. Secretaria de Salud. 2 Subdirectora de Vigilancia
Epidemiolégica de Neoplasias Malignas. Direcciéon General Adjunta
de Epidemiologia. Secretaria de Salud. 3 Director General del Centro
Nacional de Vigilancia Epidemiologica y Control de Enfermedades.
Secretarfa de Salud.

> ABSTRACT

Objective: To describe the morbidity, histopathology and mor-
tality of breast cancer in Mexico, 1998-2006.

Material and methods: A descriptive analysis of databases of
morbidity of the SUIVE and RHNM and the mortality from
the INEGI. Mortality rates were stratificated by quartiles. Were
analyzed decline and lineal correlation with a confidence interval
of the 95%.

Results: In the SUIVE between 2000 and 2006, 33,671
cases of breast cancer were registered. In the 2000, the rate was
3.72 for 100,000 inhabitants and in 2006, of 8.43. Age
groups 25 to 44 and 60 to 64 were more affected. Between
1998 and 2003, the RHNM reported 63,833 diagnoses. The
99.7% were women. Age groups 25 to 44, 50 to 59 and 65
on were the most affected. The infiltrate ductal adenocarcinoma,
represented 74.7%. The states of the north of our country pre-
sented higher mortality rates.

Conclusions: There are different sources and systems of breast
cancer information, we should not to take decisions with only one
source of information.

La Dra. Blanca Mercedes De la Rosa Montafio es la autora responsable de
recibir la correspondencia y la solicitud de sobretiros, asi como la informa-
cién para comunicaciones en la siguiente direcciéon: Francisco P. Miranda
177, 5° piso, Col. Merced Gémez, México D.F., C.P. 01480. Delega-
cién Alvaro Obregon. Tel: 5337-17-09, Fax: 5337-1711 y correo electronico:
delarosabm@yahoo.com, gaitandavid@yahoo.com
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Palabras clave: cancer de mama, mortalidad, morbilidad,
histopatologia, registro histopatologico de neoplasias ma-
lignas, sistema tinico automatizado de vigilancia epidemio-
logica.

Key words: breast cancer, mortality, mobility, histopathology,
histopathological registry of malignant neoplasia, unique system
of information for epidemiological surveillance.

> INTRODUCCION

El cancer de mama es la principal causa de muerte en las
mujeres de mediana edad en los paises desarrollados.
Las tasas de incidencia varfan de un pais a otro."* A nivel
mundial, este cancer es el segundo mas frecuente, repor-
tando 1.15 millones de casos nuevos cada anno.** De esta
forma, uno de cada 10 casos de cincer detectados, por
primera vez, en el mundo cada ao corresponde a cancer
de mama.? Constituye la causa mas frecuente de tumor
maligno en la mujer, y representan de 20 al 33% de los
tumores malignos en este grupo de poblacion.>”’

En México, las grandes transformaciones que se han
presentado en el perfil epidemiologico y demografico, ast
como la adquisicién de estilos de vida de paises industria-
lizados han contribuido a posicionar al cincer de mama
en los primeros lugares de causa de enfermedad y muerte
dentro de las neoplasias. De acuerdo con el Programa de
accion para la prevencidn y el control del cancer mamario
de la Secretaria de Salud (SSA), diariamente se registran,
en México, alrededor de 10 muertes por esta causa, lo
que ha generado la pérdida de un importante namero
de anios de vida y una carga econémica considerable para
multiples familias.®

En 1990, existian en el pais 16’951,260 mujeres de
mas de 25 afios que representaban 31.6% de la poblacién
femenina total. En el II Conteo de Poblacién y Vivienda
2005 del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia ¢
Informatica (INEGI),” el nimero de mujeres de 25 afios
y mas fue de 30°906,643 que representa 42.6% de la po-
blacién total. De acuerdo con las estimaciones del Con-
sejo Nacional de Poblacién (CONAPO),' para los afios
2010y 2030 se espera que las mujeres de este grupo cons-
tituyan 55.6 y 68.7%, respectivamente, de la poblacion
femenina total. Estos incrementos permiten anticipar el
impacto en los servicios que el Sistema Nacional de Salud
tendrd con estos grupos de edad, porque es la poblacion
mas susceptible de desarrollar una enfermedad crénico-
degenerativa como cancer de mama.

En México, se tienen diferentes fuentes de informa-
ci6én que permiten dar cuenta de la situacion del cancer
de mama, entre los cuales tenemos para la mortalidad los
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datos del INEGI con los que es posible obtener tasas
de mortalidad por esta causa. Sin embargo, en cuanto a
la morbilidad debido a la falta de registros de cancer en
el pais con base poblacional, no existen datos de tasas de
incidencia, pero a través del Registro Histopatologico
de Neoplasias Malignas (RHNM)," el cual representa
la frecuencia relativa de los tumores malignos, se puede
mostrar un panorama del cincer de mama en México, a
partir de los registros histopatologicos nuevos notificados
cada ano. De igual forma, el Sistema Unico de Informa-
cién para la Vigilancia Epidemioldgica (SUIVE)'? aporta
los casos semanalmente notificados en el pais, que pue-
den incluir casos confirmados como no confirmados.

El conocer la tendencia y frecuencia del cancer
de mama en el pais es de gran utilidad para la evaluacion de
prioridades en su prevencion, en el cual uno de sus obje-
tivos es la disminucién del padecimiento, asi como para
la formulacién de politicas de salud, organizacién de los
servicios y llevar a cabo programas de promocioén y pro-
teccion a la salud; recordando que los costos de diagnos-
tico y tratamiento son muy altos, tanto en lo individual
como en lo social. Por tanto, surge el interés de describir
la morbilidad, histopatologia y mortalidad del cancer de
mama en la Republica Mexicana en el periodo compren-

dido entre 1998-2006.

> MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un andlisis de las bases de datos de morbilidad
del SUIVE y del RHNM vy de mortalidad del INEGI
para un periodo de seis afos, de 1998 a 2006 para cono-
cer la frecuencia de morbilidad y mortalidad del cincer
de mama en México por edad, sexo, entidad federativa
y tipo histopatologico. Se calcularon tasas de mortalidad
con los denominadores de las proyecciones de la poblacién
a la mitad de ano estimadas por el CONAPO.

Para la seleccion de registros histopatologicos y
defunciones se emplearon las claves de la Clasificacién
Internacional de Enfermedades de su décima revision
(CIE-10), en el rubro de tumor maligno de mama. Se
calcularon frecuencias simples, proporciones del cincer
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Figura 1.
Casos y tasa de incidencia del cancer de mama. México, 2000-2006.
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de mama por afio, sexo, grupos de edad, institucién y en-
tidad federativa de residencia, asi como tasas de mortali-
dad de la base de datos del INEGI.

Para la distribucién geogrifica, se utilizd la tasa de
mortalidad y se establecieron rangos de muy alto, alto,
mediano y bajo por medio de cuartiles. Al rango muy alto
correspondieron aquellas entidades federativas por arriba
del cuartil 3 (Q3); en el rango alto, aquellas entidades que
su tasa estuviera entre el cuartil 2 (Q2) y el Q3; en el tipo
medio, aquellas entidades que estuvieran entre el Q2 'y
el cuartil 1 (Q1); finalmente, en el rango bajo aquellas
entidades cuya tasa fuera menor al Q1. Las bases de datos
fueron analizadas con el programa estadistico “Statistical
Pakcage for the Social Sciences”, version 12.0 (SPSS v. 12.0)
y Microsoft Excel con un anilisis por medio de regre-
sion y correlacion lineal con un intervalo de confianza

de 95%.

> RESULTADOS

SUIVE

Entre 1995y 1999 no hubo registros de este padecimiento
en el SUIVE. Durante 2000 a 2006 se registraron 33,671
casos de tumor maligno de mama. La distribucién por
ano fue la siguiente: en 2000 se presentaron 3,726 casos
(tasa en hombres y mujeres de 14 anos y mds de 3.72 por
100,000 habitantes), en 2001 fueron 3,971 casos (3.93),
en el 2002 hubo 4,728 casos (6.78), para el 2003 se no-
tificaron 4,655 casos (6.51), en el 2004 se registraron
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5,191 casos (7.11), al afio siguiente 5,272 casos (7.08) y
en el 2006 se mostraron 6,128 casos (8.43). El aumento
anual de los casos notificados en el SUIVE en el periodo
2000-2006 fue estadisticamente significativo (0.97, p =
0.00; 0.03, IC 95% = 0.02-0.03) (figura 1). En cuanto a
la tasa de incidencia en el mismo tiempo fue estadistica-
mente significativo (0.917, p = 0.02; B = 1.134, IC 95%
=0.566-1.702).

De acuerdo con el sexo, en todos los anos (2003-
20006) se presentaron mds casos en mujeres que en hom-
bres (96.9% vs. 3.02%). En 2003, se presentaron 200
casos en hombres (4.30%) y 4,455 en mujeres (95.70%)
con una razén de 22 mujeres por cada hombre. En 2004,
fueron 173 casos en hombres (3.33%) y 5,018 en mu-
jeres (96.67%) con una razén de 29 mujeres por cada
varén. Para 2005, fueron 149 casos en hombres (2.83%)
y 5,123 en mujeres (97.17%) con un razén de 34 mujeres
por cada var6n. Finalmente, para 2006, se registraron 119
casos en hombres (1.94%) y 6,009 en mujeres (98.06%)
con una razén de 50 mujeres con ciancer de mama por
cada sujeto de sexo masculino con este padecimiento.
Llama la atencién que cada afio se registran mas casos en
el sexo masculino. Con respecto al afio bajo estudio, los
casos notificados en los hombres se relacionaron con sig-
nificancia estadistica (R = 0.999, p = 0.01). Mientras para
el sexo femenino no fue asi (R = 0.958, p = 0.21).

Las tasas por 100,000 habitantes en ambos sexos no
variaron entre estos anos, para 2003, la del sexo masculino
fue de 0.20, en 2004 de 0.48, en 2005 de 0.41 y en 2006
de 0.32. Para el sexo femenino, en 2003 fue de 5.0, los dos
afios siguientes fue de 13.5 y en 2006 fue de 15.64.

De acuerdo con el grupo de edad durante todos los
afios de estudio, se observa un ascenso considerable a par-
tir del grupo de 25 a 44 afios de edad, con el pico mis alto
en el grupo de 60 a 64 anos y descendiendo nueva-
mente en el grupo de 65 anos en adelante.

El Distrito Federal y Jalisco fueron las entidades fe-
derativas que ocuparon el primer y segundo lugar, res-
pectivamente. Otras entidades federativas que estuvieron
presentes dentro de las primeras y con mayor reporte de
casos fueron Nuevo Ledn, Ciudad de México, Veracruz,
Chihuahua y San Luis Potosi. Por tasa de incidencia, Ta-
basco fue la tnica entidad federativa que disminuy6 su
tasa de 2.01 por 100,000 habitantes mayores de 14 afios
de edad en 2000 a 1.88 en 2006. En contraparte aumen-
taron su tasa en el mismo periodo, Aguascalientes 2.43 a
8.99, Campeche 0.99 a 7.35, Chiapas 1.43 a 4.46, Dis-
trito Federal 2.3 a 13.50, Jalisco 9.1 a 14.12, Michoacin
2.152a9.07, Oaxaca 0.86 a 4.32, San Luis Potosi 3.56 a
23.25, Sinaloa 4.44 a 10.06, Tamaulipas 4.42 a 13.04 y
Yucatan 1.79 a 8.40.
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Fgura 2.
Distribucion porcentual de los diagndsticos histopatoldgicos de cancer de mama por entidad federativa. México, 1998-2003.

164

109/ [ M IR R R R e R e e R e A e e A e R e B R A e B R S S R e R B I

0.8 H

06 4 H = L B

2

2 L

=

] L

©

o

o

(=

0.4 4

0.2 4

0.0 4
N © = O O © W O T O O 0O 0O 0O 0O Cc @ ExEr o ©8 © O 9O - ©® ©© O » ©© N o
L = 2 = = S S5 O 5 E £E 550 O0® © =6 O 5 = 03B O 5 0 8 g 2w &8
EE2 825858552z E€c2s8g88c58:s2852¢€¢8¢%¢8
- 8 = - [s+3 = ®© s o
SEZEEEg8c52L8s588E8S=282c8adsz3fcr3B8323858S 5w
8 © = E [S R a = = S s iy == =
S O 8 s © = o S S L o 3 2 2 1S = S
S =S 52 3 = = £ 3 = N
5 & © = = =
@SQ @ g <
<< © a S

g
W98 [ 2000 2003
Entidad federativa

Tabla 1.
Distribucién porcentual de los diagnosticos histopatologicos de cancer de mama por
sexo. México, 1998-2003.

1998 1999 2000 2001 2002 | 2003
Masculino 0.1% 0.4% 0.3% 03% | 042% | 0.4%
Femenino | 99.9% | 996% | 99.7% | 99.7% | 99.58% | 99.6%

Fuente: RHNM.

Por institucidon notificante, el Instituto Mexica-
no del Seguro Social (IMSS) reportd 13,154 registros
(39.06%), seguido de la SSA con 8,342 casos (24.77%),
otras instituciones con 6,655 casos (19.78%), Instituto
de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado (ISSSTE) con 4,172 (12.39%)), Petréleos Mexica-
nos (PEMEX) con 526 (1.56%), Secretaria de la Defensa
Nacional (SEDENA) con 370 casos (1.10%), Secretaria
de Marina (SEMAR) con 126 (0.37%) y el Desarrollo
Integral de la Familia (DIF) con 48 casos (0.14%).

RHNM
Entre 1998 y 2003 se reportaron 63,833 diagnésticos

histopatologicos de neoplasia maligna de mama; en 1998
hubo 9,498; en 1999, 9,598; en 2000, 9,636; en 2001 se
registraron 10,905; en 2002 se confirmaron 11,705 y en
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2003 la cifra ascendi6 a 12,491 (R = 0.993, p = 0.04). El
99.7% de los diagnésticos fueron en el sexo femenino y
0.3% en el masculino durante todo el periodo. La distri-
bucion porcentual se resume en la tabla 1. Las cifras de
2004 al 2006 estan en proceso de validacion.

Por grupo de edad, la distribucién es similar en todos
los afios estudiados. Presentan tres picos, el primero en el
grupo de 25 a 44 afos, otro de 50 a 59 afios y el ultimo en
65 afos y mds. En 8.6% de los registros no se especificd
la edad.

Las entidades federativas que durante el periodo de es-
tudio encabezaron los primeros lugares fueron el Distrito
Federal, Jalisco, Nuevo Leén y Veracruz. Situacién contra-
ria para Baja California Sur, Campeche, Quintana Roo y
Tlaxcala que fueron los estados con menos diagnosticos. La
distribucidn porcentual se observa en la figura 2.

Durante 1998 y 2006, el RHNM reporté que el
IMSS notificé 39.25% de todos los diagnosticos, el nivel
privado con 27.18%, la SSA 18.60%, el ISSSTE 7.78%,
otra institucién 3.49%, PEMEX 1.56%, SEDENA
1.55% y SEMAR 0.58%.

Histopatologia
Entre 1998 y 2003, la estirpe mds frecuente durante to-

dos los anos fue el adenocarcinoma ductal infiltrante con
47,663 casos (74.7%), seguido del carcinoma lobulillar
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Figura 3.
Tasa de mortalidad de los principales canceres. México, 1998-2003.
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con 6,385 casos (10.0%), y neoplasia maligna (sin deter-
minar tipo histopatolégico) con 5,367 casos (8.4%). El
resto de los tipos histopatoldgicos variaron en cada afo,
entre 6 y 8%.

Mortalidad

Se encontrd que es la segunda causa de mortalidad por
cancer entre las mujeres y oscila entre la segunda y tercer
causa de mortalidad en la poblacién total entre 1998 y
2003 (figura 3).

En seis anos estudiados, la tasa de mortalidad por
cancer de mama ha estado entre 14 y 16 defunciones
por 100,000 mujeres mayores de 25 afos (R = 0.400, p
=(0.432). El namero de defunciones incrementa cada afo
de forma progresiva con tendencia a seguir el mismo
patrén (R = 0.948, p = 0.04; B = 110.37, IC 95% = 58.84-
161-89) (figura 4). De acuerdo con el sexo, los hom-
bres representaron 1.2% de las defunciones y las mujeres
98.8% por cancer de mama entre 1999 y 2003. En ge-
neral, los estados mds afectados fueron los del Norte del
pais y la Ciudad de México. La diferencia por rangos se
aprecia en los mapas entre 1999 y 2003 (figura 5).

Por institucién entre 1999 y 2003, el IMSS represen-
t6 50% de las defunciones en el pais por cancer de mama,
seguido de la SSA con 28.3%, ISSSTE 10.5%, PEMEX
1.3% y resto menor al 1% cada uno, respectivamente.

> DiscusION

El presente andlisis permitié conocer la morbilidad y
mortalidad por cincer de mama en nuestro pais a partir
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de diferentes sistemas de informaciéon en el periodo de
1998-2006. De acuerdo con el informe de La Salud en
las Américas de la OPS, resalté que histoéricamente los
paises mas industrializados y en las poblaciones de nivel
socioecondmico alto, la incidencia de cancer de mama
es mayor,” situacién que se ve reflejada en nuestro pais,
donde las tasas mds altas se presentaron en las entidades
federativas del Norte del pais, consideradas con ingresos
econdmicos mayores. En 2002, un estudio de la American
Cancer Society informd que México se encontraba en el
lugar 46 de 50 paises estudiados con una tasa de morta-
lidad estandarizada de 10.5 por 100,000 habitantes."® Si-
tuacion que contrasta con lo encontrado en este analisis,
donde la tasa nacional de mujeres mayores de 25 afios en
el mismo ano y las entidades federativas del Norte del pais
fue de 15.5 por 100,000, y las entidades mds afectadas
fueron: Nuevo Ledn (22.5), Chihuahua (19.9), Tamau-
lipas (19.9), Coahuila (19.7), Sonora (18.1), Baja Cali-
fornia Sur (17.9), Baja California (16.2) y Sinaloa (15.8).
En este sentido podemos senalar que pueden ser compa-
rables estos hallazgos con paises como Estonia, Croacia,
Reptblica Checa, Islandia, Eslovaquia, Italia, Australia,
Rusia, Noruega, Macedonia, Lituania, Finlandia, Suecia,
Portugal, Rumania, Reputblica de Sudifrica, Bulgaria y
Espana." Lo anterior no corresponde a lo descrito por la
literatura en Estados Unidos, que ha reportado un des-
censo leve de la incidencia del cincer de mama cada ano
entre 1999 y 2003, con el porcentaje mas alto de descen-
so entre 2002 y 2003 (6.1%)."* En donde el cincer de
mama in situ por ano ha ido en aumento. Esto contrasta
con los resultados encontrados en este estudio, de esta
forma en nuestro pais hay un importante incremento de
este tipo de cancer, el cual se observa desde el afio 2000
y con un predominio por el adenocarcinoma ductal in-
filtrante (74.7%), como esta documentado en otras refe-
rencias.>"

La relacién mujeres-varones en esta enfermedad es
cercana a 150:1.> Aunque la razén encontrada en este
estudio no es tan alta, la tendencia con cada afto es a la
alza, incluso en varones ya que en 2003 cra de 22 mu-
jeres por cada varén y en 2006 fue de 50. Con respecto
al comportamiento del cincer de mama en el hombre,
el RHNM vy SUIVE revelaron que los casos notifica-
dos fueron menores al 1%, cifra reportada previamente
en otros estudios.” Con respecto a la mortalidad, no se
apreci6 un aumento estadisticamente significativo en las
mujeres, debido a que el periodo de estudio es corto y
las diferencias en cada afio no varian dristicamente.

En la mayor parte de los tumores epiteliales malig-
nos, la incidencia con respecto a la edad, ascendié con
cada ano de vida que transcurre.>!® Una mujer que tiene
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Figura 4.
Defunciones y tasa de mortalidad del cancer de mama. México, 1998-2003.
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50 afos ahora, tiene 2.6% mayor probabilidad de riesgo
de desarrollar cancer de mama en 10 anos, 6.09%0 a 20 anos
y 9.3% a 30 anos. Estos porcentajes aumentan con la edad,
por lo que una mujer de 60 anos tendra 3.7, 7.1 y 9.1%
de desarrollar cincer en 10, 20 y 30 afos, respectiva-
mente.'® En el presente estudio aunque no se calcularon
riesgos, la concentracién de casos aumentd conforme la
edad, con picos en el grupo de 25 a 44 anos y después de
los 50 afos.

En la premisa que conforme aumenta la edad, in-
crementa el riesgo para desarrollar cancer de mama. De
acuerdo con el II Conteo de Poblacion y Vivienda 2005
del INEGI, ' existen 30°906,643 mujeres de 20 anos en
adelante, equivalente al 52.7% de la poblacién de muje-
res en el pais. Para el 2012 se espera que la cifra estima-
da por CONAPO™ seca 36’038,330 mujeres de 20 anos
en adelante que demandaran atencidén de los servicios de
salud para revision clinica de mama y una parte de cllas
probablemente para tratamiento.

Segtin datos del INEGL,’ en 1990 ocurrieron 2,230
decesos atribuibles al cancer de mama, lo que represento
1.7% del total de defunciones ocurridas en mujeres de
25 afnos y mas. En 1994 dicha cifra fue de 2,785 (1.9%)
muertes y para 1998 aument6 a 3,380 (2.1%) falleci-
mientos. Esto significa que en ese ultimo afio murie-
ron por cancer de mama casi nueve mujeres cada dia, lo
que representd la muerte de una mujer cada dos horas
y media aproximadamente. Para el 2000 la cifra conti-
nud incrementindose a 3,468 defunciones y en el 2003,
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Figura 5.
Distribucion geogréfica del cancer de mama por cuartiles. México, 1999-2003.

bajo medio alto muy alto

el nimero registrado fue 3,889. Para el 2020, el nume-
ro de mujeres de 25 aflos 0 mds de edad en riesgo para
presentar cancer de mama alcanzard 29.7 millones y, por
otro lado, el porcentaje de mujeres en quienes se hace el
diagnostico oportuno no supera 10%.' En este estudio
se observo que el cancer de mama es la segunda causa de
mortalidad por cancer en las mujeres mayores de 25 anos
de edad, siendo en 1987 la tasa de 8.7 y en 2003 de 15.1
por 100,000 mujeres mayores de 25 anos. Manteniéndo-
se entre 1993 y 2003, entre 14 y 15 por 100,000 mujeres
mayores de 25 afos de edad.

En ese sentido, de continuar las condiciones actuales,
se tendrd un crecimiento lento, pero constante de la mor-
talidad por cancer de mama, la tendencia permite prever
que la tasa de mortalidad por este tipo de cancer, para el
nivel nacional, seguird incrementindose en el grupo de
mujeres de 25 anos y mds.

En nuestro pais, un estudio en 256 mujeres con le-
siones mamarias, reportd que las detecciones se hacen
tardiamente y que la mortalidad seguird aumentando y
que se requieren métodos de tamizaje y politicas publi-
cas en salud mis eficientes.”” Como puede observarse
en las cifras de mortalidad en donde hay importante au-
mento en los ultimos 10 anos. De acuerdo con la Norma
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Oficial Mexicana NOM-041-SSA2-2002, para la pre-
vencidn, diagndstico, tratamiento, control y vigilancia
epidemiologica del cancer de mama, tiene contemplado
como acciones de tamizaje la autoexploracién de mama
y la mamografia.?’ Ambos han sido sujetos de debate; la
autoexploracion de mama en cuanto a su eficacia para au-
mentar la tasa de supervivencia, encontrandose estudios
que la ponen en duda?2*y otros que la apoyan®, o los que
plantean una actitud expectante.?® Diversos estudios re-
fieren que el tamizaje con mamografia reduce la mortali-
dad,”” pero también hay autores que han evidenciado lo
contrario,”®?’ o que es mejor implementar nuevas técni-
cas de tamizaje.* Tradicionalmente se ha mencionado la
cifra de 30% de reduccidn en la probabilidad de morir en
las mujeres entre 50 y 69 afos a partir de diferentes estu-
dios.*'=* Un trabajo del IMSS refiri6é que el recurso tec-
nologico de la mamografia no estd disponible para su uso
masivo. Si bien el numero de detecciones realizadas se
mantiene por el rango de los 2 millones de detecciones,
todavia es insuficiente para lograr coberturas adecuadas
que puedan incidir sobre la mortalidad por esta causa.™

En la actualidad, las autoridades de salud se veran
obligadas a discutir este punto bdsico, ya que para hacer
un diagnoéstico temprano se ha reconocido la importancia
de que el médico y el personal de enfermeria del primer
nivel de atencidn realicen las actividades de prevencion
primaria y secundaria, asi como la deteccién de factores de
riesgo, examen clinico de mama, mamografia e informa-
cién educativa a las mujeres, que incluya la ensefianza de
la autoexploraciéon mamaria,® por lo que el Plan Nacio-
nal de Desarrollo de la Presidencia de la Republica de los
Estados Unidos Mexicanos 2007-2012 contempla que el
esfuerzo del Estado mexicano por hacer accesibles los ser-
vicios de salud a mds personas, si bien se ha reflejado en
una infraestructura hospitalaria y de servicios médicos de
grandes dimensiones, se enfrenta al doble desafio de aten-
der las llamadas enfermedades del subdesarrollo, como
son la desnutricion y las infecciones que afectan princi-
palmente a la poblacién marginada, y padecimientos pro-
pios de paises desarrollados, como el cincer.*® La Encuesta
Nacional de Salud y Nutricién (ENSANut) 2006 indican
que entre 2000 y 2005 el porcentaje de mujeres de 40 a
69 afos que se practicO una mamografia pas6é de 12.6
a 21.6%.% Por lo que la meta del Programa Nacional de
Salud 2007-2012 es incrementar al triple la cobertura
de deteccién de cancer de mama por mamografia en mu-
jeres de 45 a 64 anos.*®

En cuanto al volumen total de registros deberia ser
mayor en el SUIVE, que son los casos sospechosos y en
el RHNM deberia haber menos registros porque se tratan
de los diagnésticos realizados por el patdlogo. En el andlisis
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llevado a cabo se encontrd que esta situacion esta invertida
(R =0.916; p=0.42), lo cual puede ser explicado desde di-
versos constructos: 1) los médicos del primer nivel de aten-
ci6én no detectan los casos adecuadamente, 2) el personal de
primer nivel de atencién implementa de forma inadecuada
acciones de deteccion de casos probables, 3) los casos cap-
tados en segundo o tercer nivel de atencién son casos
avanzados de neoplasia maligna de mama que no fueron
captados por el primer nivel, 4) los médicos de segundo
y/o tercer nivel de atencién no se retroalimentan en el se-
guimiento de los casos, 5) el personal de salud de primer
nivel efecttia las acciones de deteccion oportuna de cancer
de mama, pero no se registra como tal en la hoja diaria, ya
que solo se anota el diagndstico de motivo de consulta y la
tumoracion hallada durante la exploracion fisica fue un ha-
llazgo fortuito y 6) la captacion del SUIVE es limitada. Sin
embargo, los datos aqui analizados no permiten demostrar
ninguno de los supuestos anteriores, por lo que se requie-
re de otro tipo de estudios para confirmarlos. Y que estos
constructos “finales” no sean tomados como la llegada,
sino como la partida para generar nuevos conocimientos
sobre esta patologia en nuestro pais.

La interpretacién de la incidencia del cancer de
mama y los patrones de mortalidad son complejos debi-
do a los diversos determinantes sabidos y supuestos que
interactian en los riesgos, asi como tecnologia e investi-
gacién que mejoran las terapias y modifican los estilos de
vida de la poblaciéon. Por tanto, es probable que la epide-
miologia del cincer de mama proporcione evidencias en
la causalidad de esta importante enfermedad y referird al
papel de la prevencidn primaria, el diagnostico temprano
y el tratamiento oportuno.

Se puede concluir que el cincer de mama en nuestro
pais estd en aumento progresivo tanto en morbilidad
como en mortalidad en las distintas fuentes y sistemas de
informacién y que en este momento no es posible tomar
decisiones desde una sola fuente de informacién debido
a que el SUIVE incluye casos sospechosos de cancer de
mama; el RHNM so6lo diagndsticos histopatologicos y los
datos de mortalidad dan cuenta Gnicamente de las mujeres
que fallecieron por dicho padecimiento. A partir de estos
resultados, podemos decir que el médico y la enfermera de
atencién primaria son figuras importantes en el proceso
de educacion y generaciéon de una cultura de deteccion
oportuna del cincer de mama; la deteccién en etapas
preclinicas y localizadas cambia radicalmente el prondstico
de la enfermedad, por lo que las acciones en salud no de-
ben dejar a un lado el fortalecer la capacitacion a estos
profesionales para una eficiente deteccion de los casos.

Para contribuir al mejoramiento de los sistemas de
informacién y vigilancia epidemioldgica, proponemos
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que es necesario adicionar al Sistema Nacional de Vigi-
lancia Epidemioldgica, sistemas especiales en el primer
nivel de atencién, que incluyan casos y a todas las institu-
ciones del Sector Salud, que permitan evaluar la magni-
tud y trascendencia de la enfermedad en México, con el
fin de identificar las dreas de oportunidad para reorientar
las acciones y estrategias de prevencioén y control. Me-
jorar la capacidad de deteccion del SUIVE mediante la
adecuada notificacion y vigilancia epidemioldgica pasiva
semanal. Y por altimo, la mortalidad por cincer de mama
es evitable, por lo cual, sociedad y gobierno deben estar
involucrados en una corresponsabilidad de acciones.
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Prevalencia de cancer pulmonar
y subtipos histoldgicos en el Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” de 2002 al 2006

Prevalence of lung cancer and histological subtypes
from 2002 to 2006 in the Centro Medico Nacional

“20 de Noviembre”

Molina-Alavez A', Pimentel-Renteria A!, Aldaco-Sarvide F?, Torrecillas-Torres L?, Cortés-Esteban
P?, Juirez-Ramiro A%, Molina-Alavez P*, Cervantes-Sanchez MG>.

> RESUMEN

Introduccidn: El cincer de pulmén es la principal causa
de muerte por cincer en México.

Objetivo: Conocer la prevalencia y distribucion por ti-
pos histologicos del cancer pulmonar en un hospital de
tercer nivel en México.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacio-
nal, descriptivo, transversal y retrospectivo en un solo
centro de pacientes con diagndstico de cincer pulmonar,
se buscod a todos los pacientes con diagndstico de este
tipo de cancer en el periodo comprendido entre enero de
2002 a diciembre de 2006, los datos fueron obtenidos
del expediente clinico de cada paciente.

Resultados: La prevalencia encontrada entre 2002 y
2006 en el CMN “20 de Noviembre”, ISSSTE fue de
240 pacientes por 100,000. Los resultados en cuanto a
distribucién por sexos fue con predominio en hombres
con 59.4% vs. 40.6% en mujeres. Prevalecid el cincer
pulmonar de células no pequenas (CPCNP) con respec-
to al cancer pulmonar de células pequenas (CPCP) 92.7
y 7.3%; y dentro de los tipos histologicos del CPCNP
el principal fue adenocarcinoma con 57% y en segundo
lugar carcinoma epidermoide en 34.1%.

1 Médico residente del Servicio de Oncologia Médica CMN “20 de
Noviembre”, ISSSTE; 2 Médico adscrito al Servicio de Oncologia
Meédica del CMN “20 de Noviembre”. ISSSTE; 3 Jefe de Seccioén de

> ABSTRACT

Introduction: Lung cancer is the main cause of death in
Mexico.

Objective: Knowing prevalence and distribution for histological
types of lung cancer at a hospital of third level in Mexico.
Material and methods: Observational, descriptive, transversal,
retrospective study, from a single hospital center; in patients
with diagnosis of lung cancer. A search was made over all pa-
tients with lung cancer diagnosis, in the period from January
2002 to December 2006; all dates were obtained from the cli-
nical files of each patient.

Results: The prevalence found from 2002 and 2006 in the
CMN “20 de Noviembre” ISSSTE was of 240 patients for
100,000. The result in distribution for sex was on men predo-
minance with 59.49 vs. 40.6% in women. Prevailed the non
small cell lung cancer (NSCLC) regarding the small cell lung
cancer (SCLC) 92.7 y 7.3%; and among the histological types
from the NSCLC the main was adenocarcinoma with 57%,
and secondly the epidermoid carcinoma in 34.1%.

Conclusions: The found prevalence in this tesearch, was minor of
the reported in the national literature, but expected in a hospital
of third level; where patients of the majority of specialists are seen,
not only by oncologists. In the distribution for histological types

Quimioterapia; 4 LAE y Catedritico Inglés Universidad Veracruzana;
5 Jefe del Servicio de Oncologia Médica del CMN “20 de Noviembre”,
ISSSTE.
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Conclusiones: La prevalencia encontrada fue menor
de la reportada en la literatura nacional, pero esperable de
un hospital de tercer nivel en donde se ven pacientes
de la mayoria de especialidades y no s6lo oncologicos. En
cuanto a distribucién por tipos histologicos, nuestro es-
tudio encontrd resultados similares a lo reportado en la
literatura con predominio del adenocarcinoma y de este
subtipo histologico en mujeres.

Se concluye que en este momento nos enfrentamos a una
enfermedad que aunque ha tenido transiciones epide-
mioldgicas importantes, los mayores esfuerzos se centran
en el tratamiento de la enfermedad avanzada que conti-
nua siendo un problema de salud grave en nuestro pais.

Palabras clave: cincer de pulmén, epidemiologia,
Meéxico.

our study found similar results of the reported in the literature
with predominance of the adenocarcinoma and from this histolo-
gical subtype on women.

It’s concluded that, in this moment we face a disease that al-
though it has had important epidemiologic transitions, most efforts
focus on the treatment of the advanced disease that continues being
a mayor problem of health in our country.

Key words: lung cancer, epidemiology, Mexico.

> INTRODUCCION

La evidencia epidemioldgica es el fundamento para la
prevencién primaria y secundaria de las enfermedades.
Las estrategias epidemioldgicas son usadas para rastrear la
incidencia de la enfermedad, caracterizar la historia natu-
ral e identificar determinantes de la enfermedad.’

En el siglo x1x, el cancer pulmonar fue un tumor in-
usual; tanto que fueron publicados en la literatura cien-
tifica de esos dias como informes de casos. Las cosas han
cambiado, sdlo a excepcidn del cancer de piel, el cincer
pulmonar es ahora el cincer mas comun y la causa mas
frecuente de muerte por cancer en hombres y mujeres en
Estados Unidos.?

Antes del siglo xx, el cancer pulmonar era una enti-
dad patolégica muy rara. A partir de 1930, su frecuencia
ha aumentado. Se estima que para el 2025 se incrementard
el nimero de muertes en mds de 80%, es decir, a tres y
medio millones en paises en desarrollo. A partir de 1970,
ha habido un incremento en la frecuencia de muertes por
cancer pulmonar en las mujeres y en pacientes jovenes y
un cambio en el tipo histoldgico; actualmente, el adeno-
carcinoma es mas comun que el carcinoma epidermoide.?

Las caracteristicas histologicas del cancer de pulmén
en un numero de paises desarrollados, incluyendo Esta-
dos Unidos, ha cambiado en décadas recientes, de esta
manera la frecuencia del adenocarcinoma ha aumentado
y el carcinoma epidermoide ha disminuido.'3+3

Los cuatro tipos histologicos mds frecuentes de cincer
pulmonar son carcinoma epidermoide, adenocarcinoma,

® GAMO Vol. 7 Num. 5, septiembre — octubre 2008

carcinoma de células grandes y carcinoma indiferenciado
de células pequenas; y juntos conforman mds de 90% de
los casos de cancer pulmonar en Estados Unidos.'

En México, durante 1998, el cancer pulmonar fue la
primera causa de muerte por tumores malignos con 6,210
defunciones y una tasa de mortalidad de 6.6 por 100,000
habitantes y constituy6 11.8% de todas las muertes ocu-
rridas por neoplasias malignas.®

El cancer pulmonar se encuentra en el nimero 14 en
cuanto a incidencia y es la principal causa de muerte por
cancer en México con 11.25% de mortalidad entre todas
las neoplasias, segtin el tltimo registro histopatolégico de
neoplasias.’

De 1981 a 1985, el carcinoma pulmonar ingreso al
grupo de las primeras 20 causas de muerte, y aunque la
tasa de mortalidad general disminuyd, la de cancer pul-
monar mostrd una tendencia al aumento. En 1976, en el
IMSS, entre las defunciones por tumores malignos,
el carcinoma cervicouterino ocupaba el primer lugar; en
1982, el cancer pulmonar lo desplazé y alcanz6 el primer
puesto.®

Asimismo, la asociacion entre tabaco y cincer de
pulmén ha sido bien establecida, el riesgo relativo en fu-
madores se ha duplicado en hombres y cuadruplicado en
mujeres.’

El cancer pulmonar es la enfermedad mds importan-
te atribuible al tabaquismo y su incidencia es muy alta, lo
mismo que el costo de la atencién médica y la tasa rela-
cionada de muerte prematura. Debido a su alta letalidad,
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Figura 1.
Distribucion por sexo de los pacientes con CP.
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la cifra de mortalidad por cincer pulmonar es muy cerca-
na a la de incidencia.®’

El tabaquismo continuo incrementa el riesgo de un
segundo cancer pulmonar en pacientes que han sido pre-
viamente tratados para cancer de células pequenas.’

En hospitales especializados como el Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), el
numero de casos atendidos por esta patologia va en
aumento, observindose ademds un cambio en el tipo
histopatologico predominante, que en la actualidad es el
adenocarcinoma >0

> OBJETIVO

Describir la prevalencia del cdncer pulmonar y los tipos
histologicos de los casos de cancer pulmonar diagnosti-
cados en el CMN “20 de Noviembre” del ISSSTE en el
periodo de 2002-2006.

> MATERIAL Y METODOS

Lugar de estudio: Centro Médico Nacional “20 de No-
viembre”, Instituto de Seguridad Social y Servicios de los
Trabajadores del Estado. México, Distrito Federal.

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo,
transversal y retrospectivo.

Poblacién de estudio: Revision de expedientes clini-
cos electronicos de los pacientes ingresados en el CMN
“20 de Noviembre” de enero de 2002 al 31 de diciembre
de 2006 con diagnostico de cancer pulmonar histopato-
légicamente confirmado.

Se utilizd la clasificacion histopatoldgica de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) de 1999.

Se captaron los pacientes con diagnostico registrado
de cancer pulmonar y se realizé una revision expediente

Tabla 1.
Distribucion por edad en pacientes con CP.

Grupo de edad Hombres Mujeres
30-34 afos 1 1
35-39 afos 0 1
40-44 anos 5 9
45-49 afios 4 9
50-54 afios 16 1
55-59 afios 21 19
60-64 afios 28 11
65-69 afios 28 15
70-74 arios 9 8
75-79 afos 13 7
80-84 afios 8
85-89 afos 0
Figura 2.

Distribucion por edad de los pacientes con CP.
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por expediente en busca del reporte histopatologico de
cada paciente.

Para el analisis se utiliz6 el programa estadistico EPI
INFO 3.5.

> REsuLTADOS

Se revisaron 411 expedientes de pacientes con diagnos-
tico de cancer pulmonar, de los cuales se excluyeron 158
por no contar con el diagnéstico de cincer pulmonar y
se eliminaron 19 por no tener confirmaciéon histopatolo-
gica. En total se incluyeron 234 pacientes con diagnosti-
co confirmado de cancer pulmonar. La distribucién por
sexos fue 95 (40.6%0) mujeres y 139 (59.4%) hombres
(figura 1). La edad minima fue de 31 anos, la maxima

de 88 anos, la media de 62.8 anos y la moda de 68 afios
(figura 2, tabla 1).
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Figura 3.
Tipos histologicos de CP por sexo.

Tipos histologicos por sexo

a0 9060 —
80
60
40

20 .
0 -—‘:_—E
Hombres CPCNP  CPCP Mujeres CPCNP  CPCP

172

Figura 4.
Subtipos histologicos de pacientes con CP.
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En cuanto a distribucién entre cancer pulmonar de
células no pequenas y cancer pulmonar de células peque-
fas fue de 217 (92.7%) y 17 (7.3%), respectivamente.
La distribucién por sexo del CPCNP y CPCP fue 126
(90.6%0) y 13 (9.4%) en hombres y 91 (95.8%) y 4 (4.2%)
en mujeres (figura 3).

La distribucién por tipos histologicos en el CPC-
NP fue adenocarcinoma 57%, carcinoma epidermoide
34.1%, células grandes 6.9%, carcinoide 1.4% vy ade-
noescamoso 0.5% (figura 4).

En mujeres el adenocarcinoma represent6 70.3% y
en hombres 47.6%0; en cuanto al carcinoma epidermoide
la distribucion fue 42.9 y 22% respectivamente, el res-
to de los tipos histologicos tuvieron distribucion similar
(figura 5).

Hubo predominio de las etapas avanzadas de la en-
fermedad con EC IV 156 (66.7%), enfermedad extensa
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Figura 5.
Subtipos histoldgicos por sexo de CP.
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Figura 6.
Distribucion por etapa clinica en pacientes con CP.
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15 (6.49%), EC IIB 46 (19.7%), EC TIA 9 (3.8%), EC
IIB 7 (3%), EC IB 1 (0.4%) (figura 6).

> DISCUSION Y CONCLUSIONES

En el presente estudio se evidencia una prevalencia
del cancer pulmonar en nuestra institucién de 240 por
100,000 pacientes lo que es menor de lo reportado en
las estadisticas nacionales, pero que es esperable puesto
que se trata de un hospital de tercer nivel que atiende un
aproximado de 100,000 pacientes por ano en la mayor
parte de las especialidades médicas y no sdlo pacientes de
oncologia.
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Se tomé en cuenta la clasificacion histopatologica de
la OMS de 19992, ya que en algunos estudios y reportes
se utilizaron algunas otras clasificaciones, por lo que sus
resultados no son heterogéneos.

En cuanto a la distribucion por edad se encuentra la
media en la séptima década de vida; la minima dentro de
la cuarta década de vida y la edad mdxima en la novena
década, que eslo que se reporta en los estudios epidemio-
16gicos a nivel mundial !>

Uno de los datos importantes que se encontraron es
que los pacientes mayores de 70 afos fueron la minoria
y éste es un dato interesante, porque en el grupo de pa-
cientes mayores de 70 anos es mas dificil otorgar un tra-
tamiento de quimio o radioterapia, sobre todo en etapas
avanzadas.

Prevalecié el CPCNP y de éste los tipos histologicos
mads frecuentes fueron adenocarcinoma y carcinoma
epidermoide. Algo que llama la atencién fue la distribu-
cién de los subtipos histologicos por sexo, ya que pre-
valecid el adenocarcinoma en mujeres mientras que el
epidermoide lo fue en los hombres. Esto contrasta con
un estudio realizado en el Instituto Nacional de Enfer-
medades Respiratorias, en el que reportaron predominio
de adenocarcinomas en el sexo masculino,® pero que di-
fiere del resto de los estudios actuales en los que se repor-
ta predominio de adenocarcinomas en el sexo femenino,
como en el presente estudio.!**>!115 Esto es interesante
puesto que con los nuevos firmacos que se estan utili-
zando actualmente, especificamente de terapias blanco,
se ha demostrado un mayor beneficio en pacientes con
adenocarcinoma, sexo femenino y no fumadores, por lo
que estas pacientes se pueden beneficiar mas.'*"

Este estudio sirve para darnos una idea de la distri-
bucién por edades, sexo y tipos histologicos del cancer
pulmonar en nuestra institucién y de esta manera enfocar
los esfuerzos en el manejo de este tipo de pacientes, tra-
tando también de realizar un diagnostico mas temprano
de la enfermedad y realizar campafias de prevencién de
factores de riesgo como lo es el tabaquismo.

Molina-Alavez A

Concluimos que la distribucion por etapas, sexo y
tipos histologicos de nuestra institucion, se encuentra
dentro de lo reportado por los estudios actuales de epide-
miologia a nivel mundial.
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Comparacion en eficacia y toxicidad del esquema
FEC75 vs. FEC100 (fluorouracilo, epirrubicina

y ciclofosfamida) como neoadyuvancia

en pacientes con cancer de mama localmente
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Médico Nacional “20 de Noviembre”, ISSSTE

Comparison in efficacy and toxicity of the schedules FEC75
and FEC100 (5-fluorouracilo, epirubicin, cyclophosphamide)
in patients that received neoadjuvant chemotheraphy

in locally advanced breast cancer in the Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE

Velasco-Pérez F!, Del Rio-Gonzilez L2, Aldaco-Sarvide F?, Torrecillas-Torres L*, Cortés-Esteban P?,

Erazo-Valle A>, Cervantes-Sinchez G°

> RESUMEN

Introduccién: El cincer de mama ocupa el segundo
lugar en morbilidad y mortalidad en México, 30-50%
corresponde a etapas localmente avanzadas. La quimiote-
rapia neoadyuvante es el tratamiento estindar. Los esque-
mas que incluyen antraciclinas son los mas cominmente
utilizados; sin embargo, se desconoce si el aumento de la
intensidad de dosis de epirrubicina refleja los benefi-
cios mostrados en el drea de la enfermedad metastisica y
adyuvancia.

Objetivo: Evaluar la eficacia y toxicidad de los es-
quemas FEC75 y FEC100 en pacientes que recibieron
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> ABSTRACT

Introduction: The breast cancer occupies the second place in
morbility and mortality in Mexico, 30-50% corresponds to
locally advanced stages. The neoadjuvant chemotherapy is the
standard treatment. The schedules with antraciclines are the most
commonly used, however it is unknown if the increase of the dose
intensity of epirrubicin shows the benefits as in the area of the
metastatic illness and the adjuvant.

Objective: 'To assess the effectivity and toxicity of the schedu-
les FEC75 and FEC100 in patients that received neoadjuvant
chemotheraphy in locally advanced breast cancer in the “CMN
20 de Noviembre.”

de Noviembre”. 6 Jefa del Servicio de Oncologia Médica del Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre”.
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neoadyuvancia en cancer de mama localmente avanzado
en el “CMN 20 de Noviembre”.

Material y métodos: Se revisaron los expedientes
de pacientes del drea de Oncologia Médica desde enero de
2002 a junio de 2008 que hubiesen recibido quimio-
terapia neoadyuvante con esquema FEC75 o FEC100
con plan de ser sometidos a tratamiento quirdrgico de la
mama.

Resultados: De 53 pacientes incluidos: 38 recibieron
FEC75y 15 FEC100, las respuestas clinicas para FEC75
fueron de 18% y para FEC100 de 40%. El porcentaje
de disminucién del tumor fue mayor para FEC100 (65%
vs. 57%). Progresaron cuatro del primer grupo (10.5%)
y uno en el segundo (6.6%). El porcentaje de respuestas
patologicas completas fue de 14.7% y 28% para FEC75y
FEC100, respectivamente. Veintiin pacientes recayeron
de 34 que completaron la neoadyuvancia con FEC75 y
tres de 14 de FEC100. De 205 ciclos administrados (150
FEC75 y 55 FEC100), se observo toxicidad muy similar
para ambos grupos, destacaron: ndusea, vomito, fatiga,
alopecia y diarrea.

Conclusion: El esquema FEC100 tuvo un perfil de toxi-
cidad semejante a FEC75 con mayor porcentaje de res-
puestas clinicas y patologicas, sin embargo, el numero
de pacientes es pequeno y no balanceado, pero sustenta
la factibilidad de continuar con estudios futuros que de-
muestren dichas ventajas.

Palabras clave: FEC, neoadyuvancia, respuestas pato-
logicas, toxicidad.

Velasco-Pérez F et al.

Material and methods: WWe reviewed records of patients in the
area of Medical Oncology since January 2002 to June 2008,
who had received neoadjuvant chemotherapy with FEC75
scheme or plan with FEC100 of being subjected to surgical
treatment of breast cancer.

Results: Of 53 included patients: 38 received FEC75 and
15 FEC100, the clinical responses for FEC75 were of 18%
and 40% for FEC100. The decrease percentage of the tumor
was greater for FEC100 (65% vs. 57%). Four patients of the
Surst group progressed (10.5%90) and 1 in the second (6.6%0).
The percentage of complete pathological responses was respecti-
vely of 14.7% and 28% for FEC75 and FEC100. Twenty
one patients were detected with relapse of 34 that completed the
neoadjuvance with FEC75 and 3 of 14 of FEC100. Of 205
administered cycles (150 FEC75 and 55 FEC100, respecti-
vely), the toxicity for both groups was very similar, particularly:
nausea, emesis, astenia, alopecia and diarrhea.

Conclusion: The schedule FEC100 had a toxicity profile
similar to FEC75 with more percentage of clinical and patho-
logical responses, however the number of patients is petty and
not balanced but it advocates the feasibility of continuing with
future studies that demonstrate these benefits.

Key words: FEC, neoadjuvant, pathological responses, toxi-
city.

> | NTRODUCCION

El cincer de mama en México ocupa el segundo lugar
en morbilidad y mortalidad, y ésta es proporcionalmen-
te mayor con la etapa clinica avanzada.! Un rango entre
30-50% del cancer de mama diagnosticado en paises del
Tercer Mundo, son localmente avanzados e incluyen tu-
moraciones usualmente mayores de 5 cm, con involucra-
miento de piel o pared toricica, o bien, conglomerados
axilares o supraclaviculares (IIB-T3, NO, MO, ITIA, ITIB
y IIIC), el manejo estandar actual es con terapia sisté-
mica neoadyuvante previo a manejo quirurgico, los
principales esquemas de poliquimioterapia suelen tener
antraciclinas, algunos combinados o de manera secuen-
cial con taxanos. Dentro de las ventajas potenciales
de la neoadyuvancia estin: accidén temprana sobre la

enfermedad micrometastisica, mejor control local con
cirugia y radioterapia al obtenerse respuesta de la enfer-
medad locorregional, conocer la sensibilidad a los far-
macos, y por ultimo puede favorecer la preservacion de
la mama. En general, 70-80% de los pacientes tratados
con quimioterapia neoadyuvante tienen respuesta clini-
ca, pero en el mejor de los casos s6lo el 20-25% tienen
respuestas patoldgicas completas (pCR), lo cual es el fac-
tor pronostico mas importante, repercutiendo en incre-
mento de la supervivencia libre de enfermedad (SLE) y
sobrevida global (SG), en el resto de las pacientes el be-
neficio es muy similar a su administracién posoperato-
ria.? A pesar del uso reciente de tratamientos bioldgicos,
la quimioterapia continta siendo el tratamiento estindar,
y en la mayoria de los centros, el tnico. El beneficio del
aumento de la intensidad de dosis de antraciclinas, espe-
cificamente epirrubicina ha sido demostrada en cancer de
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mama avanzado y en adyuvancia, logrindose incremen-
to en los intervalos libres de progresion (ILP), SLE y
SG*7 con esquemas que incluyen epirrubicina a 100
mg/m? cada tres semanas. Las combinaciones mas fre-
cuentemente utilizadas en los estudios de neodyuvancia
contienen antraciclinas como su principal droga activa,
las dosis comtUnmente ensayadas han sido adriamicina a
50-60 mg/m? y epirrubicina a 50-75 mg/m?, obtenién-
dose un rango de pCR de 13-16%.% Hasta el momento
no existe un esquema que compare el uso de epirrubicina
con un incremento de intensidad de dosis a 100 mg/m?
cada tres semanas sobre las dosis habituales arriba descritas.

El objetivo del estudio fue evaluar las respuestas
clinicas/patoldgicas y la toxicidad con esquemas neo-
adyuvantes FEC75 y FEC100 en pacientes mexicanas
tratadas en el Centro Médico Nacional “20 de Noviem-
bre”, para identificar el potencial beneficio del incre-
mento de intensidad de dosis.

> MATERIAL Y METODOS

Se revisaron en forma retrospectiva los expedientes clini-
cos de las pacientes con diagnéstico de cancer de mama
tratados en la consulta externa del drea de Oncologia Mé-
dica del “CMN 20 de Noviembre” desde el 1 de encro
de 2002 al 30 de junio de 2008.

Se seleccionaron los expedientes de pacientes que
hubiesen recibido al menos tres ciclos de quimiotera-
pia neoadyuvante con esquema FEC75 (fluorouracilo
500-600 mg/m?-epirrubicina 75 mg/m>-ciclofosfami-
da 500-600 mg/m?) o FEC100 (fluorouracilo 500-
600 mg/m?, epirrubicina 100 mg/m? y ciclofosfamida
500-600 mg/m?) con plan de ser sometidos a tratamien-
to quirdrgico de la mama en cualquier modalidad, con
enfermedad evaluable (reportada en el expediente),
informacién completa en lo referente a fechas, dosis y
toxicidad de cada uno de los ciclos.

Se evaluaron variables como edad, estado meno-
pausico, estadio clinico del tumor, determinacién de
receptores por inmunohistoquimica y grado tumoral,
asi como cirugia practicada después de la neoadyuvancia.
La respuesta fue evaluada de acuerdo con los criterios de la
OMS."” La toxicidad fue evaluada segin el programa
CTCAE version 3.0.1

> REsuLTADOS

Pacientes

Se revisaron 994 expedientes de pacientes tratadas en el
servicio de Oncologia Médica por primera vez en ese
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tiempo, de los cuales 53 cumplieron los criterios de
elegibilidad, 38 para el grupo de FEC75 y 15 para el
de FEC100.

La media de edad fue de 52.2 'y 48.5, respectivamen-
te. El porcentaje de premenopdiusicas fue de 42 y 66%,
respectivamente. Los tumores mas frecuentes fueron T3:
26 (68%) y 10 (66%), y T4: 9(23%) y 5 (33%). El pro-
medio de tamafio tumoral fue de 8.49 cm (rango 2.3-23)
y de 7.39 cm (5.5-10.5) y estadio NO fue 15% (seis pa-
cientes) y 53.3% (ocho pacientes) respectivamente. Los
estadios clinicos fueron en su mayoria IIIA y IIIB para
ambos grupos, sin diferencias importantes en tipo de
receptores por inmunohistoquimica, ni grado tumoral
(tabla 1).

Toxicidad

El nimero total de ciclos administrados fueron 205 (150
para FEC75y 55 para FEC100). El promedio de ciclos para
ambos grupos fue de 3.9. En lo referente a toxicidad he-
matologica todos los grados de neutropenia fueron 14 y
10.9%, siendo para neutropenia grados 3-4, 1.3 y 1.8%
respectivamente. Se reportd un solo episodio de trom-
bocitopenia y un episodio de neutropenia febril para el
grupo de FEC100. En toxicidad no hematologica fueron
mds frecuentes la ndusea en 42 y 41.8%, vomito 14.6 y
29%, diarrea 12 y 5.4%, y astenia 20.6 y 30.9%, respec-
tivamente. El porcentaje de pacientes que requirieron
FEC-G (Factor Estimulante de Colonias Granulociticas)
fue semejante en 15y 14% (al menos en una ocasion du-
rante su tratamiento). El nimero de semanas diferidas en
ambos grupos fue proporcionalmente igual (una semana
promedio). No se requirid ajuste de dosis en ningtin caso
(tabla 2).

> EFICACIA CLiNICA

En la evaluacién se observaron menor proporciéon de
respuestas clinicas completas para FEC75 (18.4%) wvs.
FEC100 (40%), el porcentaje de reduccién de tumor fue
de 57y 65% respectivamente, cuatro pacientes progresa-
ron en el primer grupo (10.5%) y s6lo uno en el segundo
(6.6%), por lo que quedaron fuera del anlisis de respues-
tas patologicas, ya que se requirio el uso de otro esquema
de quimioterapia y radioterapia preoperatoria.

Eficacia patoldgica

El porcentaje de respuestas patologicas completas fue de
14.7% (5 pacientes) y 28% (4 pacientes), para FEC75
y FEC100 respectivamente, al 100% de ambos gru-
pos se les realiz6 mastectomia radical modificada sin
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tabla 1.
Caracteristicas de los pacientes

FEC75 FEC100

(n=38) % (n=15) %
Edad, afios
Media 52.2 485
Rango 33-73 31-70
Estado menopausico
Premenopausica 16 421 10 66.6
Posmenopausica 22 57 5 33.3
Estadio clinico del tumor
X 0 0
T1 0 0
T2 3 7.8 0
T3 26 68.4 10 66.6
T4 a-d 9 23.6 5 33.3
Tamafio del tumor, cm
Promedio 8.49 7.39
Rango 2.3-23 5.5-10.5
Estadio clinico del ganglio
NX 0 0 0
NO 6 15.7 8 53.3
N1 25 65.7 4 26.6
N2 6 15.7 3 20
N3 1 3.8 0 0
Estadio clinico TNM
1B 3 7.8 4 26.6
A 25 65.7 6 40
1B 9 23.6 5 3333
1Ic 1 3.8 0 0
Receptores estrogénicos
Positivos 18 47.3 6 40
Negativos 14 36.8 8 53.3
Desconocidos 6 15.7 1 6.6
Receptores progestagenos
Positivos 9 23.6 8 53.3
Negativos 17 447 7 46.6
Desconocidos 12 31 0 0
HER 2/neu
1+ 12 31.5 7 46.6
2+ 6 15.7 1 6.6
3+ 9 23.6 6 40
Desconocidos 11 28.9 1 6.6
Grado
1 11 28.9 3 26.6
2 15 394 10 66.6
3 12 315 2 13.3

especificarse en expediente el motivo de la eleccion del
procedimiento quirtrgico, 100% de los pacientes reci-
bieron quimioterapia y radioterapia adyuvante.

Tabla 2.
Respuesta clinica y patologica después de neoadyuvancia con esquemas FEC75
y FEC100

FEC75 FEC100

(n=38) % (n=15) %
Respuesta clinica
RCC 7 18.4 6 40
RCP 18 47.3 4 26.6
Respuesta menor 10 26.3 4 26.6
Progresion de enfermedad 4 10.5 1 6.6
Sitio de progresion
Local 2 52 0
Cuello 1 2.6 0
(Osea 1 2.6 1 6.6
Porcentaje de respuesta, % 57 65
Respuesta patologica
Prc 5 147 4 28
Prp 29 85.2 10 714
pN negativos 19 55.8 8 571
Cirugia de mama realizada
MRM 34 100 14 100
Cirugia conservadora 0 0 0
QT adyuvante 34 100 14 100
RT adyuvante 34 100 14 100

RCC: respuesta clinica completa, RCP: respuesta clinica parcial, Prc: respuesta patoldgica
completa, Prp: respuesta patoldgica parcial, pN: estado patoldgico de ganglios, MRM:
mastectomia radical modificada, QT: quimioterapia, RT: radioterapia.

Seguimiento

Al momento del estudio se detectaron 21 pacientes con re-
caida de 34 que completaron la neoadyuvancia con FEC75
y tres recaidas de 14 del grupo de FEC100; el intervalo libre
de enfermedad fue de 18 meses para el grupo de FEC75,
13 pacientes han fallecido para este grupo, ninguno para
FEC100. Atn no es posible calcular el resto de los pard-
metros.

Discusion

El esquema FEC100 demostré ser efectivo como neo-
adyuvante en cincer de mama localmente avanzado con
porcentaje de respuestas patologicas completas de 28%.
Esta tasa de respuesta es muy superior, casi el doble de lo
que se reporta en la bibliografia actual para antraciclinas
en la neoadyuvancia que es de 13 al 16%, aun superior
a esquema en los que se adiciond un taxano en que las
respuestas oscilan entre 20 y 25%.'%1* Es sabido que
el aumento de la intensidad de dosis de las antraciclinas
y especificamente la epirrubicina, ha demostrado mayor
eficacia en enfermedad metastisica y en la adyuvancia
de cancer de mama, con una ligera desventaja en la
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Tabla 3.
Toxicidad del tratamiento

FEC75 FEC100

(n=38) % (n=15) %
NUmero de ciclos 150 55
Promedio de ciclos 3.94 3.92
Toxicidad hematoldgica
Neutropenia todos los grados 21 14 6 10.9
Neutropenias G3-G4 2 1.3 1 1.8
Anemia 1 1 18
Trombocitopenia 0 1 1.8
Toxicidad no hematolégica
Nausea (todos los grados) 63 42 23 418
Grado 3-4 5 3.3 3 54
\/émito (todos los grados) 22 14.6 16 29
Grado 3-4 2 1.3 3 5.4
Diarrea (todos los grados) 18 12 3 54
Grado 3-4 1 1.3 0 0
Alopecia Grado 2 38 100 38 69
Estomatitis 9 6 8 14.5
Dérmica 3 2 0 0
Flebitis 1 1.3 1 1.8
Neuropatia 0 0 0 0
Edema 3 2 2 3.6
Cardiotoxicidad 0 0 0 0
Astenia 31 20.6 17 30.9
Otros 4 2.6 2 3.6
Fiebre y neutropenia 0 0 1 1.8
Infecciones no neutropénicas 9 6 3 54
Pacientes que usaron FEC-G 6 15 2 14
Hospitalizaciones 1 3
Diferimiento (semanas) 15 6
Reduccion de dosis 0 0

FEC-G: factor estimulante de colonias granulociticas.

toxicidad en especifico la hematolodgica, por lo que seria
esperado que esto se reflejara también en la neoadyuvan-
cia, sin embargo, el grupo analizado en esta revision es
pequeno, y no balanceado y no permite generar interva-
los de confianza adecuados, por lo que se deben tomar
estos resultados con mesura.

Respecto al perfil de toxicidad obtenido con este es-
quema, se presentaron en porcentaje y grado semejantes
alas publicaciones en las que se emplea antraciclinas,'® to-
das las complicaciones fueron adecuadamente manejadas
y no requirieron un diferimiento mayor de una semana,
tampoco implicé ajuste de dosis (tabla 3).
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CONCLUSION

El esquema FEC100 tuvo un perfil de toxicidad seme-
jante a FEC75 con mayor porcentaje de respuestas clini-
cas y patologicas, sin embargo, el nimero de pacientes
es pequetio y no balanceado, pero sustenta la factibilidad
de continuar con estudios futuros que demuestren dichas
ventajas y evaluar el impacto en la supervivencia, ya que
ain no contamos con resultados de seguimiento a largo
plazo.
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Articulo original

Parametros de optimizacién
en braquiterapia de alta tasa de dosis

Optimization parameters

in brachytherapy of high dose rate

Bautista-Herndndez Y', Lujan CP?.

> RESUMEN

El tratamiento con braquiterapia (BQT) de alta tasa de
dosis (HDR), ha variado en los tltimos afios en relacion
con el sistema de planeacion (Manchester, Quimby, Pa-
ris) usados originalmente en baja tasa de dosis (LDR).
Estos sistemas fueron finalmente adaptados en forma
tridimensional, mejorando el cdlculo de dosis y distri-
bucién de ésta en el volumen blanco y tejido normal
relevante. Para una adecuada planeacion, se necesita un
método de optimizacién cuyo objeto es mejorar la dosis
en el VB y limitar la dosis en el tejido normal adyacen-
te; diferentes métodos han sido utilizados en la practica
clinica, inicialmente en forma manual siendo altamente
operador-dependientes. La optimizacion logra determi-
nar la posicion deseada de la fuente radioactiva o el valor
de los tiempos deseados en la posicion deseada de la mis-
ma, aunque no ha sido claramente establecido. Sin em-
bargo, algunos métodos viables tales como optimizacién
geométrica o puntos de dosis estan basados sobre la loca-
lizacién de la actividad deseada de la fuente, pero fallan
en utilizar informacién anatdmica, por esta razén se han
desarrollado diferentes algoritmos de planeaciéon como
lo es la optimizacidn inversa basada en anatomia regida
por una restriccién de dosis prescrita en cada volumen
anatémico. La combinacién de estos métodos logra una
adecuada planeacién que resulta de una cobertura del

1 Encargada del Departamento de Braquiterapia. Unidad de Radio-
oncologia; 2 Jefe de la Unidad de Radiooncologia. Hospital General
de México. México, D.F.

> ABSTRACT

The treatment with high dose rate brachyterapy have changed in
later years in relation at planeation system (Machester, Quimby,

Paris) used originally in low dose rate. These systems were finally
adapted in tridimentional way improvement dose calculation and
this distribution in the target volume and normal tissue relevant.

For a suitable planeation is need an optimization method who-
se objective is improve the dose in target volume and dose limit
in normal tissue adjacent; differents methods have been utilized in
the clinical practice initial of kind manual been highly operator-
dependent. The optimization get determine the dwell positions of
radioactive source or the value of dwell times on dwell positions at
same however have not been clearly established. Moreover, some
available methods such as geometric and dose point optimization
are based on the location of the active dwell but failing to use
anatomic information, for this reason have developed differents
planning algorithms how at anatomy-based inverse optimization
governed for a restriction of the dose prescribe in each anatomic
volume. The combination these methods get a suitable planeation
that result to coverage full at target volume and dose less in critic
organs. The new optimization algorithms to carry out automatic
way with that the precision and quickly is extremely effective and
guarantee the quality of this.

Key words: brachytherapy, high dose rate, optimization, dwell
position, dwell time.
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volumen blanco completa y menor dosis en érganos cri-
ticos. Los nuevos algoritmos de optimizacién se realizan
en forma automitica, con lo que la precision y rapidez es
sumamente efectiva y garantiza la calidad de ésta.

Palabras clave: braquiterapia, alta tasa de dosis, optimi-
zacidn, posicidn deseada, tiempo deseado.

> SISTEMAS DE PLANEACION

Tradicionalmente la planeacion de braquiterapia (BQT) de
alta tasa de dosis (HDR) se realizaba con base en el Sistema
de Manchester, Quimby y/o Paris los cuales eran utilizados
en un blanco de dimensiones especificas; para facilitar ésta,
se realizd un programa estindar en un sistema de compu-
to que antes de los noventa era bidimensional (2D) y des-
pués es introducido el sistema de planeacion tridimensional
(3D). La planeacion de BQT en 3D depende en mayor
grado del cilculo de dosis y del volumen determinado, el
beneficio es cuantificar la dosis del volumen blanco (VB) y
el drea adyacente de tejido normal en tiempo real; las venta-
jas de ésta son observar el volumen blanco y las estructuras
anatomicas relevantes, calcular la distribucion de dosis en
3D, mostrar y evaluar la distribucién de dosis, asi como el
uso de histogramas de dosis-volumen (HDV); finalmente,
el contorno de isodosis de tratamiento es adaptado a la for-
ma del VB que es definida por imagen 3D."»

> BRAQUITERAPIA INTERSTICIAL

La BQT intersticial en Europa estd estrechamente asocia-
da con el Sistema de Paris, en el cual las agujas de Ir 192
son colocadas en forma continua con espacios grandes
entre éstas. Sin embargo, los americanos se basaron en
el trabajo de Urlich Henschke en el cual las fuentes con-
sistfan en “cintas” de Ir 192, formadas de tubos de nylon
que contienen pequenas piezas (3 mm) de alambre de Ir
192 con un espacio convencional de 1 cm. Las fuentes
puntuales eran colocadas juntas entre 10-15 mm entre
los catéteres; en este sistema el implante genera un gran
numero de fuentes puntualesy el espacio entre éstas tiene
la misma distancia en todas las tres dimensiones.

El Sistema de Dosimetria de Paris (SDP), disefiado
originalmente para BQT de baja tasa de dosis (LDR)
usando alambres de Ir 192 o resortes con placas de Cs 137
es posteriormente adaptado a BQT HDR determinando
posiciones deseadas equidistantes con tiempos deseados
iguales. Este sistema es designado para implantes realiza-
dos con alambres de la misma actividad lineal, basado en
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Figura 1.

a) Plano longitudinal. AL (longitud activa), L (longitud del volumen blanco), RD
(isodosis de referencia), BD (dosis basal), S (espacio entre los catéteres), m
(margen lateral), T (grueso del blanco). b) Plano transversal central.

a) Implante monoplanar

catéteres paralelos implantados en un plano tnico (mo-
noplanar) o en dos planos (biplanar) con carga diferida de
Ir 192 o con placas separadas regularmente con una acti-
vidad igual; para un VB el SDP especitfica el espacio entre
las longitudes activas de los catéteres, esto da las reglas de
como el VB implantado estd en funcién de la longitud,
ancho y el grosor del mismo.!°



El espacio entre los catéteres en promedio es de 1-2 cm
(8-15 mm si el implante es pequefio y de 15-22 mm si es
grande). En un implante tnico se determina un margen
lateral que corresponde a la distancia lateral entre la linea
de isodosis de referencia (IR) y el catéter mds externo en
el plano longitudinal y transversal (figura 1a). En un im-
plante bi o multiplanar la disposicién de los catéteres es
formando tridngulos para tener una mejor distribucion
de dosis, aqui el margen de seguridad es el mismo que en
monoplanar, pero s6lo en el plano central (figura 1b). La
longitud activa se extiende por fuera del VB para corre-
gir las curvas de superficie de isodosis de referencia (SIR)
entre los extremos de los catéteres; los puntos de dosis
basales son definidos en el plano transversal central del
implante y son localizados en el plano medio entre los
catéteres, donde la tasa de dosis es mds baja. La dosis basal
(DB) es la media en estos puntos de dosis y la de referen-
cia (DR) es tomada como 85% de la DB, ésta define una
isodosis de superficie que se extiende a 0.5 cm desde el
catéter mas externo.

Un buen implante intersticial se logra al obtener una
buena cobertura del VB, un niimero pequeno de catéteres
y una rapida caida de la dosis fuera de éste. Ademads alguna
adaptacion en la distribucion de dosis es posible después de
que la fuente en los catéteres ha sido posicionada, ya que es
uno de los parimetros mas importantes en un implante por-
que debe ser lo mejor posible en relacion al VB y es priori-
tario la determinacion de las posiciones, longitud y tiempos.
En un implante intersticial se debe examinar la homogenei-
dad relativa que es definida como el promedio del VB que
recibe un rango de tasa de dosis, por lo que el significado
de evaluacion de dosis-volumen ha cobrado auge.!’#

En anos recientes ha habido un incremento signi-
ficativo en el uso de BQT HDR con una fuente Gnica
que se va deteniendo a todo lo largo de la longitud de
los catéteres; el sistema de dosimetria con pasos de fuente
(SDPF), ofrece una posibilidad adicional de una adapta-
ci6én individual en tiempos deseados para cubrir el VB
con una distribucion de dosis tan homogénea como sea
posible y para obtenerlo es indispensable un software de
planeacion de tratamiento que optimice los tiempos desea-
dos en las posiciones deseadas a lo largo de los catéteres.
En este sistema se optimizan implantes con agujas o ca-
téteres flexibles, éstos son parecidos a los de alambre de
Ir 192, asi el SDPF es desarrollado como una extension
del SDP. La principal diferencia con este ultimo es que se
incrementan los tiempos deseados al final de la longitud
del implante para conservar las posiciones deseadas acti-
vas dentro del VB, reduciendo los tiempos descados en la
parte central del implante para incrementar la homoge-

neidad de dosis en el blanco.!
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Figura 2.
Longitud activa. A) Sistema de dosimetria de Paris. B) Sistema de dosimetria con
pasos de fuente.

375

500

SDPF usa las mismas reglas de implante que el SDP,
excepto que la longitud activa en los catéteres permanece
por dentro de 0.5 cm desde la SIR. La posicion descada
a lo largo de la longitud activa del catéter es equidistante
en todo el VB. Los puntos de dosis son tomados entre los
catéteres a lo largo de la longitud activa, que resulta de
todo el VB; los tiempos deseados son optimizados y prac-
ticamente la misma dosis es obtenida en todos los puntos
y la DR es tomada como 85% de la dosis media en to-
dos los puntos de dosis.!”?

Las diferencias entre el SDPF y SDP es que en este
ultimo, la longitud activa se extiende fuera del VB para
compensar la ripida caida de dosis en los extremos de los
catéteres o alambres implantados. En el SDPF los tiempos
deseados son tales que la misma dosis es obtenida en to-
dos los puntos de dosis media entre los catéteres sobre la
longitud completa del implante, esto incrementa el tiem-
po deseado en la parte mas externa del mismo; contrario al
implante del SDP todas las posiciones deseadas estan den-
tro del VB y la SIR cubre el implante a una distancia de
0.5 cm desde la posicidn activa deseada en los catéteres mas
externos En el caso del VB en el SDP hay una depresion
profunda en la IR entre los extremos mas externos de los
catéteres del implante debido a la longitud de la fuente li-
neal de los alambres. La longitud activa se extiende fuera del
blanco, resultando un importante volumen fuera de éste en
donde la dosis es igual o mayor que la DR; el SDPF incre-
menta el tiempo deseado en los extremos del catéter que
corrige la depresion de la SIR en esa area, asi la posicion ac-
tiva descada estd dentro del volumen blanco a 0.5 cm desde

la superficie del blanco (figura 2).
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En relacién con la homogeneidad de dosis en ambos
implantes es casi uniforme a lo largo de los catéteres en la
parte central del implante, pero en el SDP los catéteres mads
internos tienen la misma longitud que los externos y la dosis
es mayor en la parte central; cuando se muestra el histogra-
ma de dosis volumen (HDV) hay un pico con dos valores
de dosis y cada uno corresponde a un gran volumen, el que
tiene las dosis mds bajas corresponde al volumen entre los
catéteres mds externos y el encontrado en las dosis mds altas
pertenece al volumen entre los mds internos. En el SDPF
la optimizacién de los tiempos deseados de los pasos de
fuente lleva a la misma dosis en todos los puntos de dosis
en la regién mds interna como en la externa del implante, en
este caso el HDV sélo muestra un gran pico tinico en don-
de el volumen es mucho mds grande porque al realizar el
proceso de optimizacién se lleva a la misma dosis en to-
dos los puntos colocados entre los catéteres, generando un
gran volumen con esa dosis (figura 3).

La DR en ambos sistemas es el valor de dosis prescri-
ta sobre una superficie de isodosis que cubre el VB. En ¢l
SDP ésta se basa en el valor medio de los puntos de DB
en el plano central inicamente, a diferencia del SDPF
que es la dosis media sobre todos los puntos de dosis del
implante, generando la misma en todo el volumen; esto
explica porqué la IR en ambos sistemas practicamente
coinciden en el plano central, pero no en los extremos de
los catéteres. En el SDPF los catéteres mds externos tienen
mas peso que los internos, a fin de compensar la pérdida
de dosis de éstos y asi evitar que la linea de IR se deprima.
La DR esigual al 85% de la dosis pico del HDV."7

Hay diferencias en la distribucién de dosis en ambos
sistemas. En el SDP la DR es el 85% de la dosis media
en los puntos de dosis en el plano central inicamente, en
el caso del SDPF es la dosis media en todos los puntos
de dosis del implante, por lo que la optimizacién logra
la misma dosis en todos los puntos colocados en el plano
medio entre los catéteres a lo largo de la longitud com-
pleta del implante, y en consecuencia la cobertura de do-
sis es mds homogénea en el VB como se muestra en la

(figura 4).

> OPTIMIZACION DE BQT

Para obtener una adecuada planeacién se requieren de
herramientas indispensables como lo es la optimizacidn,
éste es un método que define valores en variables para que
el rendimiento de un proceso o sistema sea maximo.

El objetivo de la optimizaciéon clinica de BQT es
determinar la mejor dosis posible al volumen blanco y li-
mitar la dosis al tejido normal adyacente; en relacion con
la optimizacidn fisica se inicia con el clinico al especificar

® GAMO Vol. 7 Num. 5, septiembre — octubre 2008

Figura 3.
Relacion volumen (cm3)/cGy. a) HDV en sistema de dosimetria con pasos de fuente.
b) HDV en sistema de dosimetria de Paris.
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la dosis al blanco, lo cual lleva a determinar el nimero,
posicion, longitud y el espacio entre las fuentes.

El amplio uso de computadoras combinada con la
extensa utilizacién de tomografia computada (TC) e
imagen de resonancia magnética (IRM), puede acreditar
la alta popularidad de la plancacion tridimensional por-
que mejora el control local y la tasa de curacion. 2?3912

La optimizaciéon de BQT de HDR estd dirigida para
implantes con catéteres o agujas rigidas, ajustando los
tiempos deseados con los pasos de fuente en cada una de
las posiciones deseadas, se logra una distribucion de dosis
adecuada. La optimizacion desde el punto de vista esta-
dounidense tiene dos sistemas basicos: el primero es la
optimizacion con puntos de dosis (OPD), que depende
del establecimiento de puntos, en los cuales la dosis se
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Figura 4.
Distribucién de dosis en el plano transversal central. @) Sistema de dosimetria de
Paris. b) Sistema de dosimetria con pasos de fuente.
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prescribe en las posiciones descadas (figura 5); el segun-
do, es la optimizacidén geométrica (OG) en donde no se
utilizan puntos de dosis (PD), estd basada sobre el mismo
implante que debe ser geométrico y la posicion deseada
sobre el catéter es usada como PD; asi la relacion geomé-
trica entre la posicidon deseada es utilizada para determi-
nar el tiempo ideal, es decir, el tiempo deseado relativo
(“peso deseado”)!>13 (figura 6).

El primer trabajo en un programa de computo para
implementar la OG fue escrito en 1987, originalmente fue
de dos dimensiones, solo se determinaban las distancias
entre los catéteres en el plano central y los pesos relativos
de éstos. En 1989, los estadounidenses inician el uso de
ATD en lugar de radioterapia intraoperatoria con electro-
nes, pero se necesitaba un nuevo método de optimizacion

Figura 5.
Puntos de dosis () en un catéter con posiciones deseadas ( ).
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Figura 6.
Optimizacion geométrica. Posicion deseada () en el catéter usada como punto
de dosis.

en el volumen implantado que fuera mas rapido, por lo
que se cambia a un sistema tridimensional para implantes
completamente regulares. El problema observado fue que
la distribucién de dosis para cada fuente se asumidé como
unidad de tiempo para cada una 'y habia que repetir el pro-
ceso de optimizacion hasta que los tiempos determinados
no cambiaran mucho, asi que Vander Laaser propone uti-
lizar un espacio grande entre los catéteres y pasos de fuen-
te muy pequefios (2.5 mm) para limitar la contribucién
de dosis que podria ser dada en una posicion Unica deter-
minada y asi realizar una selecciéon muy fina. Enla OG, el
tiempo deseado relativo en una posicion deseada es igual al
inverso de la contribucion de dosis de otra igual. Este tipo
de optimizacién no es ideal en implantes con un nimero
pequeno de catéteres y un método de volumen, ya que al
intentar obtener una distribucién uniforme es muy dificil,
mas cuando algunos catéteres son mas cortos que otros,
puesto que se generan tiempos ideales extremadamente
largos, pero st se utiliza el método de distancia es mejor
que el de volumen.'?

La optimizacién con SDPF en un implante puede
ser de dos maneras, la primera es la optimizacién en distan-
cia (OD) que es utilizada en implantes monoplanares,
donde la superficie de isodosis para una dosis dada es reque-
rida para una distancia determinada desde los catéteres.
Generalmente, se toma la contribucion de dosis de las
posiciones deseadas en los catéteres mds internos, ya que
la influencia de los mas externos en ésta es menor. La
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segunda, es la optimizacién en volumen (OV) aplicada en
implantes multiplanares porque permite una distribuciéon
de dosis homogénea del volumen entre los catéteres, en
este caso se toma la contribucién de dosis de las posicio-
nes deseadas de los catéteres menos internos, por lo que
la influencia de los mds externos es mayor.'

El ¢je de la optimizacién en SDPF tiene el concepto
de restricci6n del gradiente en el tiempo deseado. El pro-
blema central de la OV es que nunca hay demasiados PD
para una apropiada optimizacién; por ejemplo, cuando se
colocan dos filas de puntos de dosis entre tres catéteres
paralelos implantados el resultado clinico es malo; la op-
timizacién con puntos de dosis en el plano medio entre
los catéteres de un implante de mama biplanar, lleva una
vez mas a un resultado clinico inaceptable. Una solucién
para el problema de PD insuficientes en un volumen im-
plantado es la OG que como ya se coment6 sera realiza-
da en un implante geométrico en donde las posiciones
deseadas son usadas como PD, lo que lleva a tiempos de-
seados relativos (“pesos deseados”), los PD son definidos
como DR. Cuando la OPD no es viable se utilizala OG,
tanto para la OD como para la OV. La OPD lleva a un
gran numero de ecuaciones y variables, este problema es
resuelto por un abordaje de optimizacién polinomial, en
donde se genera un grupo restringido de PD que junto
con una OG de un volumen resulta clinicamente mejor.
La combinacién de optimizacidén polinomial y geomé-
trica es llamada “optimizacién polinomial de volumen”
(OPV). La OG del volumen implantado, es a menudo
no tan buena para cubrir las regiones de dosis bajas en los
extremos mas externos de la parte activa de los catéteres
que con la OPD si se logra, asi que al reunir estas dos
formas se optimiza completamente el volumen implan-
tado. En la OPV la OG determina la suma de tiempos
descados para cada catéter y en consecuencia para el im-
plante completo, lo que deriva de una razén de tiempo
deseado total en el catéter y el tiempo deseado total en el
implante; posteriormente, esta razén es incorporada a la
expresion de chi cuadrada de la optimizacién polinomial
con una restriccion adicional, similar a la restriccion del
gradiente del tiempo deseado. El concepto de restriccion
del gradiente del tiempo deseado, lleva a un pequeiio co-
nocimiento del tiempo deseado a lo largo del catéter, por
lo que el cambio en el tiempo deseado relativo a lo largo
de los catéteres esta en funcién de la distancia de la pri-
mera posicion deseada.!*

En la OPD sin restriccidén del gradiente de dosis
(RGD), los tiempos desecados pueden resultar hasta en
20-50% negativos y una manera artificial de corregir és-
tos es igualarlos a 0, otro método es la restriccion del gra-
diente, pero no evita completamente éstos. La OPD con
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restriccion del gradiente de dosis (RGD) se puede utilizar
en la OD, ya que resuelve las ecuaciones que resultan de
ésta y en la optimizacién polinomial (OPN) aproxima-
damente los tiempos deseados a lo largo del catéter estin
en funcién de la distancia de la primera posicién desea-
da en ese catéter, cuando el tiempo total de cada catéter
obtenido por OG es agregada a la restriccion adicional de
la OPN, se obtiene una optimizacién de la distribuciéon
de dosis del volumen. La importancia de la RGD es que
el peso de cada ecuacion represente el gradiente del tiem-
po deseado en el grupo total de las ecuaciones. Lo ideal es
no imponer cualquier restriccién sobre la optimizacion
resultante.

Cuando no hay PD, puede no hacerse optimizacién
0 una optimizacidn iterativa en la cual se realizan cambios
manuales en los tiempos deseados y se evalta visualmente
la distribucion de dosis resultante. Generalmente, se reali-
za una OG tanto para OD como para OV como se mues-
tra en la tabla 1.

Los beneficios de la optimizacién con SDPF utili-
zando puntos de dosis es que genera la misma dosis en
todo el volumen, los tiempos deseados en los catéteres
son optimizados y la misma dosis es liberada a todos esos
puntos consecuentemente los “pesos” (tiempos desea-
dos) en los extremos mds externos de los catéteres en un
implante son incrementados sustancialmente. El resulta-
do es que todas las posiciones desecadas activas mds exter-
nas llegan a estar dentro del VB, contrario a lo que sucede
en el SDP en donde los alambres activos se extienden por
fuera de éste, en consecuencia, la homogeneidad de dosis
en el volumen es mucho mejor en el SDPF. En la distri-
bucién de dosis se observa que los puntos calientes en el
centro del implante en el SDP se mueven a los extremos
del implante en el SDPE.!

> OpTimizACION DE BQT en 3D

Elprograma de optimizacién de BQT en 3D se inici6
en el New York Medical College en 1990 con pacientes en
tratamiento de cdncer de prostata, ginecooncoldgicos,
cabeza y cuello, y finalmente de cincer pulmonar. La de-
finicidn de estructuras de interés es mediante la adquisi-
ci6n de imigenes de TC e IRM, después éstas son enviadas
a un sistema de computo para definir el VB y los 6rga-
nos criticos. El contorno automitico se realiza en piel,
hueso y pulmoén; el operador del sistema reconstruye y
determina la anatomia en 3D del VB y érganos de riesgo
delineados, posteriormente se indica la dosis minima al
VB y la maxima al 6rgano de riesgo en forma completa y
parcial; el fisico determina la posicion de las agujas en el
VB y la optimizacién de dosis es adquirida por repetidos



Tabla 1.
Métodos de optimizacion

No optimizacion

No PD 0. lterativa
0. Distancia
0. Geométrica
0. Volumen
0. Volumen
0.PN
0. Distancia
RGTD
0. Distancia
0.PD
No RGTD

ajustes de la posicion, longitud y nimero de fuentes hasta
obtener una configuracion deseada.!>!#16

La optimizacion en 3D debe realizarse en implantes
de buena calidad, primero permite liberar una alta dosis
con una probabilidad minima de crear puntos frios dentro
del volumen de tratamiento clinico (CTV) o inaceptables
puntos calientes fuera de éste; este tipo de optimizacién
es llevada a cabo para mejorar la cobertura del blanco y
disminuir la dosis a los érganos criticos que no se obtiene
adecuadamente con la 2D en radiografias ortogonales.

Una restriccion de dosis adicional aplicada a la opti-
mizacién resultante es el uso de normalizacién en puntos
de dosis, basados en algunos puntos de interés como por
ejemplo la dosis minima a la periferia o la dosis promedio
sobre la superficie del volumen de tratamiento planea-
do (PTV) y esto es porque la definicidén de qué significa
BQT conformal no estd matemdticamente bien definida.
El objetivo mas importante es tener una dosis de por lo
menos un valor mayor en el PTV completo luego de usar
una normalizacién basada sobre la dosis minima perifé-
rica. Usando este método de normalizacion es real que
la dosis en cualquier lugar del TVP serd demasiado alta.
Con este método la normalizacién en un punto uni-
co incrementa la dosis en el tejido circundante por un
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principio de expansion de la IR, ya que ésta pasa a través
de este punto en el cual la dosis minima es medida, por
lo que los puntos estan sobre la superficie del PTV. Si la
dosis es normalizada usando el valor promedio de dosis al
PTV, no se puede tener siempre un valor de dosis dema-
siado alto en cualquier sitio del PTV. Es importante que
no haya fuentes fuera del PTV, ya que esto ayuda a evitar
valores de dosis altas en el tejido subyacente, este método
asume que la IR puede actualmente tener la forma del
PTV. Como la forma del PTV es usualmente complica-
da y la superficie de isodosis son menos complejas, esto
requiere que el numero de fuentes sea mayor y adecuada-
mente distribuidas.®!>16-18

Generalmente deben establecerse objetivos funciona-
les (p.¢j. los tiempos deseados entre éstos y los adyacentes)
en los cuales se hacen restricciones, sobre estos objetivos
se establecen factores de importancia. En el caso de un
algoritmo con un solo objetivo se utilizan estos factores en
forma arbitraria y pueden combinarse con los de otro ob-
jetivo, en este caso se limitan las restricciones indicadas; el
algoritmo multiobjetivo es ideal ya que estd libre de facto-
res de importancia. En el algoritmo de objetivo tnico, se
obtiene una sola solucién al cdlculo de dosis que se acepta
0 no, y sl es negativo se tiene que realizar una nueva so-
lucién que puede ser calculando o manipulando manual-
mente los tiempos deseados o reescalar la dosis, lo que
lleva un gran tiempo que usualmente es mucho menor
con la optimizacién automdtica; pero en el caso de malti-
ples objetivos se calculan todas las posibles soluciones en
lugar de una, ademds, los objetivos son mas intuitivos para
el planeador que las variaciones de la distribucion de dosis
y es importante no olvidar que el mejor método de vi-
sualizar ésta es con el HDV. La funcién objetiva para un
grupo de factores de importancia es calculada y luego un gru-
po diferente de objetivos combinado con otro grupo de
nuevos factores de importancia son usados para establecer
un criterio de calidad de la optimizacion resultante. Nue-
vos métodos de optimizacion han sido introducidos poco
a poco en el sistema de planeacion y los planeadores han
llegado a familiarizarse con éstos. Estos métodos de opti-
mizacién no requieren normalizacién de algunos puntos
de dosis en forma arbitraria, pues no necesitan mecanis-
mos de correccién debido a que no requieren factores de
importancia arbitrarios; también el tiempo en realizar la
optimizacién es mucho mas rapida que cuando el planea-
dor utiliza una intervencién manual. Otra de las ventajas
es que evita adicionar restricciones a la optimizacion.

Laverdadera optimizacién de dosis en multiples obje-
tivos anatdmicos muestra esas limitaciones independien-
temente de las correcciones arbitrarias y de los factores de
importancia. Es necesario no utilizar la palabra plancacion
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inversa (PI) para s6lo describir el plan de optimizacién,
ya que PI significa encontrar los tiempos deseados de la
solucidn y la distribucion 6ptima de las fuentes en todo el
sitio de interés (p.¢j. encontrar el nimero mas pequeno de
posiciones deseadas en posibles fuentes sin reducir signi-
ficativamente la calidad de optimizacién en comparacién
de una solucién con un gran nimero dentro de limites
reales de fuentes), asi podemos garantizar la calidad de la
optimizacién. Probablemente la optimizacién multiobje-
tivos serd usada Gnicamente en el programa de P11

La optimizacién inversa basada en anatomia (OIBA),
se obtiene mediante la previa adquisicién de imdgenes de
TC o IRM para posteriormente delinear los contornos
del VB y de los 6rganos de riesgo transferidos a un siste-
ma de PI, obteniendo asi una mayor conformidad en el
blanco y menor dosis a 6rganos de riesgo, este tltimo es
porque la restricciéon queda incluida en el objetivo. En la
PI hay mayor dosis en los extremos del implante ya que
no hay un tiempo deseado uniforme. Simulated Annealing
es un programa de optimizacién utilizado en la actualidad
en PI formulado como un programa lineal desarrollado en la
Universidad de Quebecy San Francisco, utilizado en BQT
ginecoldgica, prostata y otros sitios. Con este sistema de
optimizacién se puede encontrar rapidamente la solucion
de los tiempos descados, ya que globalmente minimiza
el objetivo en la PI, con lo que se provee mayor homo-
geneidad y mejor cobertura del blanco; por ejemplo, en
cancer de prostata se muestra una mejoria de ésta en el
VTC reflejado en un alto V100 (100% del volumen). Las
soluciones de los tiempos deseados consecuentemente
llegan a ser obtenidas clinicamente usando Simulated An-
nealing. La toxicidad genitourinaria también se ve reduci-
da cuando la OIBA es comparada con la OG basada en
posiciones deseadas y es que la proteccidén de los 6rganos
de riesgo estd incluida en el objetivo, considerindose la
mayor caracteristica de este algoritmo. Cuando se com-
para un implante en cancer de prostata utilizando el SDP
en el cual se asume una distribuciéon homogénea en un
numero minimo de catéteres dentro del VT'C, se permite
anticipar una dosimetria satisfactoria hasta en 82% de los
casos y la tasa de precision puede ser mejorada hasta 95%
al utilizar PT.410:14.19.20

OpTIMIZACION DE BQT INTRACAVITARIA

La BQT intracavitaria ha sido ampliamente utilizada en
canceres ginecooncologicos, tradicionalmente la pres-
cripcidon de dosis esta basada en el ICRU 38 (Comision
Internacional de Unidades de Radiacién y Medicion ) so-
bre diferentes puntos de interés como son los puntos “A”,
puntos de pared pélvica y los puntos de vejiga y recto. El
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problema en realidad con esta dosimetria es que no refleja
la dosis al tumor, pues no hay una imagen que lo deter-
mine. Los puntos “A” estan localizados en una regién en
donde el gradiente de dosis es alto y cualquier inexactitud
en la determinacidn de la distancia resulta en una gran in-
certidumbre en la dosis absorbida en esos puntos. Los mé-
todos de OG y OPD estan basados en la localizacion de
los “pesos” activos, pero fallan en el uso de informacion
anatoémica, por tal motivo algunos grupos han desarrolla-
do diferentes algoritmos de planeaciéon. Hay una mayor
tendencia actualmente de realizar BQT en 3D, ya que de-
termina mejor la dosis al VB y 6rganos de riesgo (vejiga y
recto) que a menudo son mayores que las dosis calculadas
en tratamiento convencional. Aligual que en los implantes
para la BQT intracavitaria se deben obtener las image-
nes de TC o IRM que son transferidas al sistema de computo
mediante el DICOM (Imagen Digital y Comunicacion)
y se propone que la IRM T2 debe ser usada para cincer
cervicouterino porque da mejor definicion del blanco. En
relacion con los aplicadores de BQT, deben ser aptos para
que no generen artefactos en las imagenes adquiridas tanto
en TC como IRM. Cuando se toman imagenes con PET
(Tomografia con Emision de Positrones) es obvia la nece-
sidad de aplicadores especiales. Finalmente se determina
el CTV basado en imagen, los puntos “A” asi como los de
recto y vejiga en el ICRU 38. Se han propuesto en can-
cer cervicouterino algunas definiciones en relacién con la
determinacion del volumen del grueso tumoral (GTV),
ya que cuando se ha tratado con radioterapia externa se
genera una reduccion de éste y en el momento de la BQT
no es ¢l mismo, pero para fines practicos este ultimo es
mids acorde. Otro punto de interés es que no es factible
incluir las regiones ganglionares debido a que la BQT
intracavitaria tiene dificultad para estimar la contribu-
ci6én de dosis sin una dosimetria basada en TC. El grupo
de trabajo de braquiterapia de imagen guiada (IGBWG)
propone que debe determinarse GTV1 (Grueso del Vo-
lumen Tumoral) definido por imagen. GTV: GTV1 mis
tumor palpable o visualizado clinicamente, GTV + CX:
GTV mais cérvix entero, pCTV (CTV del tumor prima-
rio): GTV + CX y 1 cm de margen. Este grupo si incluye
rCTV: pCTV mis ganglios linfiticos regionales. El gru-
po de trabajo del ESTRO de ginecooncologia define el
pCTV: GTV + utero completo + tejido parametrial + 2
cm por lo menos de vagina normal, esta tltima definicion
del CTV se presentd en la reunién de Barcelona de 2004
por el autor Subir Nag. En relacion con los rganos de
riesgo (OR) se delinean los contornos y algunas institu-
ciones también realizan los contornos de las paredes de
éstos, aunque solo tienen importancia cuando el volumen
es mayor de 2 cm,? en el caso de la vagina se contornea el



organo completo. La determinacioén de dosis-volumen se
basa en HDV, los autores describen que “V100” es la do-
sis prescrita a los puntos “A” cubriendo el GTV y CTV,
se prefiere que los puntos “A” de basen en los puntos de
los aplicadores segtin la Sociedad Americana de BQT. El
resultado de esta prescripcion de dosis es que puede no
ser igual a la dosis que cubre el V100. La dosis maxima en
organos de riesgo debe ser en volimenes continuos (p.¢j.
1 em?, 2 cm? 0 5 cm?) esta dosis serd la misma para todos
los volamenes, lo ideal es especificar la dosis en cualquier
punto dentro de la pared de la vejiga o recto.®1316-18.21

Se han propuesto algoritmos de PI basada en anato-
mia como los de Lahan y cols., que ofrecen mejor solu-
cién que los convencionales, Yosshiok y cols., reportan
la viabilidad de una posicién deseada basada en anatomia
y un método de optimizacion inversa. La prescripcion de
dosis estd determinada por las restricciones de dosis en
el VB y OR. La dosis liberada a ese volumen es regida
por un valor de penalidad que mide el grado de criterio
clinico. Se define el rango de dosis aceptable tanto el mads
alto como el mas bajo del VB. El grado de dificultad para
optimizar la distribucién es directamente dependiente
del tamafio tumoral, los valores de penalidad disminu-
yen o aumentan para adquirir una adecuada distribucién,
asimismo, se generan puntos de cilculo de dosis sobre
el contorno de la superficie forzando a que el cilculo
sea conforme a la estructura. El grupo de restriccion de
dosis corresponde a la prescripcion anatdmica entre la co-
bertura de dosis al VB y la proteccion de los OR, las res-
tricciones llevan al control de la heterogeneidad entre los
valores de los tiempos deseados y la activacion de todas
las posiciones deseadas seleccionadas. Amplias variaciones
en los tiempos deseados pueden resultar de un acumulo
de puntos calientes dentro del implante y la consecuen-
cia clinica en OR pueden ser considerados cuidadosa-
mente. Recientemente se ha empezado a realizar BQT
HDR intracavitaria pulsada, utilizando OIBA median-
te Simulated Annealing con buenos resultados en relacion
con la dosis al VB y menor dosis a QOR.11:13:18.22.23

Es cierto que los nuevos métodos de optimizacion
requieren una cooperaciéon mds compleja con el planea-
dor, por lo que debe ser mejorada adicionando programas
especificos. El procedimiento de optimizacién que no
requiere ninguna decision humana es un proceso dificil,
pero no imposible de realizar.
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Informe de caso

Hemangioma cavernoso de pancreas,
reporte de caso y revision de la literatura

Cavernous hemangioma of pancreas,
case report and revision of literature

Rico-Morlan FJL!, Martinez-Macias R', Diaz-Rodriguez L', De la Garza-Navarro M!, Barra-Marti-

nez R, Santiago-Vazquez RY?

> RESUMEN

Introduccion: Los tumores no epiteliales del pancreas,
tanto benignos como malignos corresponden de 1 a 2%
de todos los que lo afectan. Este tipo de tumores, gene-
ralmente son diagnosticados en forma fortuita durante
laparotomias de urgencia.

Reporte de caso: Masculino de 59 anos con cuadro clini-
co de cinco anos con dolor abdominal, acompanado de
ndusea y vomito en maltiples ocasiones. Masa localizada
en cuadrante superior derecho. Se realiza laparotomia ex-
ploradora con toma de biopsia de tumor retroperitoneal
(RP) con reporte histopatologico (RHP): liposarcoma,
es enviado a la unidad, se solicita TAC: lesion neoplasica
de retroperitoneo de 12 x 10 x 13 c¢m con infiltracién
a pared duodenal, se solicita endoscopia: tumoracioén en
primera porcién de duodeno biopsia RHP: duodenitis
cronica. Posteriormente, presenta hematemesis, por lo
cual se somete a LAPE realizindosele ligadura de arteria
gastroduodenal, se toma biopsia RHP: hemangioma ca-
VErnoso pancreatico.

Discusion: Desde 1961, s6lo se han publicado 11 casos
de hemangioma pancredtico; la mayor parte de ellos,
han sido reportados como masa abdominal palpable, o
bien, con sangrado de tubo digestivo como en nuestro
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> ABSTRACT

Introduction: The nonepithelial tumors of the pancreas, either
benign or malignant correspond only of 1-2% of all pancreatic
tumors. This type of tumor is generally diagnosed in fortuitous
forms via emergency laparotonny.

Case report: A 59 years old male with a clinical history of a
5 years long abdominal pain accompanied by frequent nausea
and vomiting, and a mass located in the right upper quadrant; is
underwent to laparotomy and histopathology report: retroperito-
neal liposarcoma. TAC report: retroperitoneal neoplastic injury,
12x10x13 cm, with infiltration to duodenal wall, endoscope
report: duodenal tumoration in the first portion. Biopsy report:
chronic duodenitis. Eventually, the patient presents bleeding from
upper digestive tract. The gastroduodenal artery was linked and
the biopsy reported cavernous hemangioma of pancreas.
Discussion: Only 11 cases of cavernous hemangioma of pancreas
had been reported since 1961. Most of cases reported in literature
are described as tactile abdominal mass or bleeding. Histological
cavernous hemangiomas are made up of conglomerates of blood ves-
sels of thin walls with spaces widely separated by little estroma of
conective weave.

Key words: pancreatic hemangioma, pancreatic tumor, abdomi-
nal mass.

Correspondencia: Dr. Fabio Rico Morlin. Hospital General de México.
Tel: 5518852281. Correo electrénico: fabiorico@hotmail.com
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caso. Histolégicamente los hemangiomas cavernosos son
compuestos por: conglomerados de vasos sanguineos de
paredes delgadas con amplios espacios separados por es-
caso estroma de tejido conectivo.

Rico-Morlén FJL et al.

Palabras clave: hemangioma pancredtico, tumores pan-
creaticos, masa abdominal.

> INTRODUCCION

Las anomalias vasculares pueden ser divididas en dos
distintas categorias de acuerdo con sus caracteristicas
histologicas y evolucion clinica: los hemangiomas vy las
malformaciones vasculares; los primeros son las anoma-
lias vasculares mds cominmente reportadas en la infan-
cia; sin embargo, la presentacidén visceral es rara, el sitio
mds comun a nivel hepdtico, sobre todo, es el sindrome
de Kasabach-Merritt, siendo la presentacién pancredtica
una forma extremadamente rara de presentacion.! Los
tumores no epiteliales del pincreas tanto benignos como
malignos s6lo corresponden de 1 al 2% de todos los tu-
mores pancredticos.” De 1966 a 1995 s6lo 112 casos de
tumores pancredticos originados en el tejido blando pan-
credtico han sido reportados, de los cuales unicamente
seis casos correspondieron a hemangioma.?

Los sintomas vy signos referidos en los casos son
usualmente poco especificos y por consiguiente de dificil
diagndstico en etapas iniciales. Este tipo de tumores ge-
neralmente son diagnosticados en forma fortuita durante
laparotomias por obstruccion duodenal, sangrado de tubo
digestivo masivo o masa abdominal palpable.*Se presenta
un caso raro, en el cual se encuentra un hemangioma ca-
Vernoso pancreitico en un paciente con sangrado de tubo
digestivo alto.

> REPORTE DE CASO

Masculino de 59 anos. Visto por primera vez en la unidad
el 2 de febrero de 2007 al referir cuadro clinico de cinco
anos de evolucion con la presencia de dolor abdominal
localizado en cuadrante superior derecho tipo cdlico,
acompanado de ndusea y vomito de contenido gastrobi-
liar en multiples ocasiones, asi como notar la presencia
de masa abdominal localizada en cuadrante superior de-
recho, razén por la cual acude a unidad hospitalaria de
referencia donde se realiza laparotomia exploradora con
reporte histopatologico: liposarcoma retroperitoneal y es
enviado a la unidad para continuar con manejo.

A su ingreso a nuestra unidad se solicita tomografia
axial computarizada de abdomen, la cual muestra lesion

Foto 1.
Corte tomografico donde se demuestra la lesion retroperitoneal a nivel de area
pancreatica con compresion duodenal.

neopldsica retroperitoneal en cuadrante superior dere-
cho con densidades de 12 a 30 Unidades Hounsfield
(uh) de 12 x 10 x 13 cm, con reforzamiento impor-
tante a la administracién de medio de contraste y con
infiltracién a pared duodenal (foto 1), por lo cual se
solicita endoscopia que se realiza el 16 de febrero de
2007, la cual reporta: tumoracién duodenal a nivel
de la primera porcidén exofitica de base amplia, se rea-
liza toma de biopsia con reporte histopatoldgico: duo-
denitis cronica.

Posterior a la endoscopia presenta sangrado de
tubo digestivo alto con compromiso hemodinamico,
por lo que se somete a laparotomia exploradora de
urgencia realizindosele ligadura de arteria gastroduo-
denal + vascularizacién de afluentes de ramas pancreati-
coduodenales, con hallazgos de lesion hemangiomatosa
que involucra el duodeno en su cara posterior y medial
(foto 2), asi como involucro de toda la cabeza del pan-
creas con un tamano de 18 x 15 x 15 (foto 3), asi como
quiste hepatico segmento Il de 5 x 5 cm, se realiza toma
de biopsia con reporte histopatoldgico: hemangioma
cavernoso pancreatico. El paciente con evolucidn ade-
cuada sin presentar sangrado de tubo digestivo y ac-
tualmente en control y vigilancia clinica con evolucién
adecuada.
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Foto 2.

Imégenes durante LAPE donde se aprecia lesion hemangiomatosa vascular que in-
volucra cabeza de pancreas con infiltracion y compresion de la segunda y tercera
porcion duodenal.

> DIScusION

Los tumores de tejido conectivo pancreatico son raros:
12 2% del total de tumores pancredticos reportados en
la literatura y s6lo se han reportado 11 casos de heman-
gioma pancredtico desde 1961.>¢ La mayor parte de los
casos reportados en la literatura han sido reportados
como masa abdominal palpable, compresiéon duodenal
y biliar; o bien, como sangrado de tubo digestivo como
en nuestro caso.”

Rigoir ef al,* reportan un hemangioma pancredtico
en un paciente de 71 anos con presencia de sangrado de
tubo digestivo caracterizado por hematemesis y melena,
asi como obstrucciéon duodenal e invasion del mismo
que caus6 sangrado de tubo digestivo en forma similar
como en el caso reportado por nosotros.

Los hemangiomas cavernosos son diagnosticados
clasicamente con TAC convencional y angiografia por
sus caracteristicas de tumor bien limitado y su hipervascu-
laridad caracteristica.” Los tumores quisticos del pan-
creas clasicamente contienen areas de neoformacién
vascular con la presencia de malformaciones arteriove-
nosas, el grado de vascularizaciéon del mismo depende
de la relacion que guardan las dreas quisticas con el grado
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Foto 3.
Acercamiento de lesion hemangiomatosa a nivel de cabeza de pancreas, donde se
aprecia la hipervascularidad caracteristica de este tipo de lesion.

Foto 4.

Inmunohistoquimica reaccion positiva para Factor VIl vascular,
“estandar de oro”, para el Diagndstico de hemangioma cavernoso.
(400x).

de invasién tisular de la neoplasia.>® Kobayashi ef al.,
proponen que la utilizacién de IRM especialmente T2
es el principal método no invasivo para demostrar la
hipervascularidad del tumor y el grado de invasién del
mismo. "’

Al anilisis histologico, los hemangiomas caver-
nosos son compuestos por conglomerados de vasos
sanguineos de paredes delgadas con amplios espacios
separados por escaso estroma de tejido conectivo si-
milar al tejido eréctil.'' El antigeno relacionado del
factor VIII es el principal marcador de crecimiento
del epitelio vascular (foto 4), el cual se ha observado
en forma predominante en las células endoteliales, me-
gacariocitos y plaquetas, siendo el estindar de oro para
el diagnostico de hemangiomas y tumores de células
endoteliales.'?
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Informe de caso

Cancer incidental de tiroides
en enfermedad de Graves

Incidental thyroid carcinoma in Graves’ disease

Medina-Villasenior EA!, Quezada-Adame I?, Aboites-Lucero JL?, Rosario-Cruz M*, Jiménez-Becerra S°,

Lozano-Magana AI¢, Neyra-Ortiz E°

> RESUMEN

Introduccion: El cincer de tiroides que se presenta en la
enfermedad de Graves es raro. Aunque se ha estudiado
ampliamente el comportamiento clinico y manejo del
cancer papilar y folicular de tiroides, existe controversia
sobre la historia natural y el tratamiento quirargico opti-
mo del cancer de tiroides con enfermedad de Graves.
Objetivo: Describir un caso de carcinoma incidental de
tiroides en un paciente con enfermedad de Graves, hacer
una revisién de la literatura sobre el tratamiento quirtir-
gico actual del cincer de tiroides concurrente con enfer-
medad de Graves.

Descripcion del caso: Mujer de 32 afios con enferme-
dad de Graves, presenta sintomas de hipertiroidismo,
bocio, oftalmopatia, elevacién de los niveles séricos de
hormonas tiroideas, reduccién de TSH y la presencia
de anticuerpos antitiroglobulina elevados, el gammagra-
ma tiroideo con aumento en la captacion del trazador.
El tratamiento quirtrgico fue tiroidectomia subtotal por
recurrencia de la enfermedad después de haber recibido
tratamiento médico con antitiroideos. El reporte de pa-
tologia fue microcarcinoma papilar de tiroides de 0.6 cm,
asociado a enfermedad de Graves. La paciente no recibio
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> ABSTRACT

Introduction: Thyroid cancers with concurrent Graves” disea-
se are relatively rare. Although the clinical behavior and ma-
nagement of papillary carcinoma and follicular carcinoma of the
thyroid have been extensively studied, controversy surrounds the
natural history and optimal surgical treatment of thyroid cancer
with Graves’ disease.

Objective: To describe the case of Incidental thyroid carcinoma
in a patient with Graves’ disease and review the current surgical
treatment of thyroid cancers with concurrent Graves’ disease.
Case description: A 32 years old woman with Graves’ disease
present symtoms of hyperthyroidism, diffuse goiter and ophthal-
mopathy; increase total thyroid hormone concentrations, reduced
serum TSH level with presence of serum thyroid antibodies, and
diffuse uptake in the thyroid gland on radioiodine scintigraphy.
The surgical Treatment was subtotal thyroidectonry; the indica-
tion for surgery was recurrence after antithyroid drug. The final
pathology revealed a papillary microcarcinoma, which was 0.6 cm
in size. She didn’t receive any adjuvant therapy. She is without
evidence of recurrence or metastases.

Conclusions: Microcarcinomas that are found incidentally do
not need to be treated as clinical cancers the subtotal thyroidectomy
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Tel. directo: 5858 4039. Correo electronico: efra73@hotmail.com/www.
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ningun tratamiento adyuvante. Actualmente sin datos de
recurrencia o enfermedad metastdsica.

Conclusiones: Los microcarcinomas que son encontra-
dos de forma incidental no necesitan ser tratados como
cancer de tiroides, la tiroidectomia subtotal que se realiza
para la enfermedad de Graves puede ser un tratamiento
adecuado. Los pacientes con cancer de tiroides clinica-
mente aparente o tumor mayor de 1 cm deberan ser tra-
tados como cancer de tiroides, independientemente de la
presencia o ausencia de la enfermedad de Graves.

Palabras clave: cancer incidental de tiroides, enfermedad
de Graves, tiroidectomia.

Cancer incidental de tiroides en enfermedad de Graves ®
Medina-Villasenor E et al.

performed for Graves® disease would be an adequate treatment.
On the other hand, patients with clinically apparent thyroid
cancers or cancers that are larger than 1 cm should be treated
Sfor thyroid cancer, regardless of the presence or absence of Graves’
disease.

Key words: incidental thyroid cancer, Graves’ disease, thyroi-
dectomy.

> INTRODUCCION

El bocio tdxico difuso o enfermedad de Graves fue des-
crito inicialmente en 1825 por el Dr. Caleb Hillier Pa-
rry en Inglaterra, en 1835 por Robert James Graves en
Dublin y posteriormente en 1840 por von Basedow
en Alemania.

La enfermedad de Graves-Basedow es un padeci-
miento tiroideo autoinmune con un curso clinico im-
predecible que se acompana de sintomas directamente
relacionados con el exceso de hormonas tiroideas, exis-
te la produccién de anticuerpos contra receptores de la
hormona estimulante de la tiroides. Los pacientes pre-
sentan una o mds de las caracteristicas siguientes: hiper-
tiroidismo, bocio, oftalmopatia (exoftalmos), dermopatia
(mixedema pretibial).'?

En México, la enfermedad de Graves-Basedow es la
principal causa de hipertiroidismo. Es mds comun en
las mujeres, en una relacion 6-7:1, las edades de presenta-
ci6n varfan en nuestro medio de los 13 hasta los 56 afos
con promedio de 26 afios con su frecuencia maxima en la
tercera década de la vida.?

Las opciones de tratamiento incluyen medicamentos
antitiroideos, tratamiento definitivo con yodo radioacti-
vo o cirugfa. Las indicaciones varian de acuerdo con cada
region, en Estados Unidos se prefiere el tratamiento con
yodo radioactivo (yodo 131) como de primera eleccion.
En Europa y Asia se favorece el uso de medicamentos
antitiroideos o cirugia. Generalmente, la terapia inicial
son los medicamentos antitiroideos, se considera el yodo
radioactivo o la cirugia en caso de falla al tratamiento o
recurrencia. Las opciones de cirugia incluyen tiroidecto-
mia subtotal o tiroidectomia total, existiendo controver-
sia en la extension de la cirugia.?

El cancer de tiroides que se presenta en la enfermedad
de Graves es relativamente raro, ocurre en 0.76-9.9% de
las glandulas resecadas. Algunos estudios han reportado
un curso agresivo del cancer de tiroides asociado a la en-
fermedad de Graves, sin embargo, otros estudios no han
encontrado evidencia de la agresividad en el curso de esta
entidad.?

Aunque se ha estudiado ampliamente la conducta
clinica y el manejo del cancer de tiroides, existe contro-
versia sobre la historia natural y el tratamiento quirtirgico
optimo del cancer de tiroides con enfermedad de Graves.
Esta discrepancia resulta de la baja incidencia y la ausencia
de reportes grandes de series de casos.

> OBJETIVO

Describir el caso de una paciente con enfermedad de
Graves y cancer incidental de tiroides que fue tratada
quirdrgicamente con tiroidectomia subtotal. Se revisan
las indicaciones quirdrgicas actuales para el tratamiento
del cancer de tiroides asociado a enfermedad de Graves,
segun la literatura médica mundial.

> PRESENTACION DEL CASO

Paciente del sexo femenino, 32 anos de edad, antecedente
de miomectomia alos 31 anos, dos cesareas por preeclamp-
sia. El padecimiento inicia a las 20 semanas de gestacion
durante su ultimo embarazo refiriendo nerviosismo, hi-
percinesia, sudoracion excesiva, crecimiento tiroideo,
exoftalmos, taquicardia, valorada por endocrindlogo quién
diagnostica tirotoxicosis, indica tratamiento con antitiroi-
deo metimazol 15 mg/dia, con lo cual se restaura el estado
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Foto 1.
Crecimiento de la glandula tiroides.

Foto 2.
Gammagrama tiroideo con perteneciato de sodio-Tc-99 m.

Tabla 1.

Perfil tiroideo
Perfil tiroideo Inicial Preoperatorio 1 mes* 3 meses* 7 meses* 24 meses*
Trilodotironina (T3) (0.58-1.59 ng/mL) 4.68 2.0 0.58 1.54 1.59 1.39
Tiroxina total (T4) (4.87-11.72 ng/dL) 20.50 15.6 2.4 10.0 6.88 9.2
Tiroxina libre (T4 libre) (0.70-1.48 ng/dL) 343 1.59 0.7 119 117 1.0
Captacion TU (24-39%) 331 27.6 25.3 24.8 24.5 221
Hormona estimulante Tiroides (0.35-4.94 Ul/mL) 0.01 0.01 312 0.37 0.67 2.83
Indice tiroxina libre (T7) 2.03

*Preoperatorio

eutiroideo, se interrumpe el embarazo a las 35 semanas de
gestacion por preeclampsia severa. La paciente cursd con
remision de la sintomatologia durante 12 meses con dosis
de mantenimiento de 40 mg de metimazol y propanolol
10 mg cada seis horas. Sin embargo, a los 13 meses de evo-
lucién presenta exacerbacion de la sintomatologia con ner-
viosismo, diaforesis, temblor fino en manos, inestabilidad
emocional, fatiga, taquicardia, aumento de volumen de la
cara anterior de cuello, aumento en la T4L y disminucién
de la TSH, es enviada a nuestro servicio para valorar trata-
miento quirdrgico (foto 1).

La paciente acude al servicio de Cirugia Oncologica
del Centro Oncolégico Betania® donde encontramos pa-
ciente inquieta, exoftalmos clase 1, tumoraciéon en la cara
anterior de cuello a expensas de la glindula tiroides, con
crecimiento difuso, simétrico, superficie lisa, consistencia
blanda, bordes bien definidos. Los estudios de laboratorio
con perfil tiroideo elevado, TSH debajo de limites nor-
males. Anticuerpos, antitiroglobulina y antiperoxidasa de
tiroides se encontraron elevados. Gammagrama tiroideo
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con pertecneciato de sodio-TC-99 m: glindula tiroides
aumentada de tamano a expensas de ambos l6bulos, bor-
des regulares y bien delimitados, ambos l6bulos con
incremento anormal de la captacion del trazador, con dis-
tribucién homogénea del mismo, sin visualizarse defectos
focales aparentes de captacion (foto 2). Ultrasonido cue-
llo: glandula tiroides aumentada de tamafo a expensas de
ambos l6bulos sin lesiones solidas o quisticas. Se integra el
diagnostico de enfermedad de Graves con fracaso al trata-
miento médico por recurrencia de la enfermedad, se de-
cide tratamiento quirdrgico con tiroidectomia subtotal,
la paciente no aceptd tratamiento con yodo radioactivo. La
preparacion preoperatoria consistié en aumentar la dosis
de antitiroideos 60 mg metimazol/dia, propanolol 10 mg
cada 6 h durante cuatro semanas. Solucién de yoduro de
potasio (Lugol) cinco gotas cada 12 h por siete dias, se dis-
minuyeron los niveles de hormonas séricas hasta casi lograr
cutiroidismo (tabla 1). Se realiza tiroidectomia subtotal
mediante la técnica estandar de lobectomia total izquierda
y subtotal contralateral, con preservacion de un remanente
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Foto 3.
Hallazgos transoperatorios.

de tejido tiroideo de aproximadamente 5 gramos (foto 3),
sin complicaciones trans o posoperatorias, no hubo datos
de hipocalcemia, tampoco de crisis tirotdxica. Se coloco
drenaje tipo Penrose, el cual se retir6 a las 24 h del poso-
peratorio cuando la paciente fue egresada en buenas con-
diciones generales, sin datos clinicos de lesion del nervio
laringeo recurrente. El reporte histopatologico: hipertrofia
difusa e hiperplasia de las células epiteliales foliculares, con
foliculos delimitados por epitelio columnar alto, abundante
coloide en el centro de los foliculos, algunos con bordes
fenestrados. Infiltrado inflamatorio linfocitario que en dos
zonas forma foliculos. El corte correspondiente a la union
del I6bulo lateral con el istmo presenta un micronddulo de
0.6 mm de didmetro, alejado de la capsula con proyeccio-
nes de epitelio papilar, con cambios nucleares importantes
con relacién a microcarcinoma papilar. El diagndstico po-
soperatorio definitivo fue bocio difuso hipertiroideo (en-
fermedad de Graves-Basedow) asociado a microcarcinoma
papilar (foto 4).

La evolucion de la paciente fue satisfactoria, des-
apareciendo la sintomatologia de hipertiroidismo a la
semana del posoperatorio. La oftalmopatia se corrigié
alos 30 dias del posoperatorio, mostrando niveles séricos
de hormonas tiroideas dentro de la normalidad, sin datos
clinicos de hipotiroidismo. Actualmente, la paciente en
cutiroidismo, con reporte de perfil tiroideo dentro de va-
lores normales, sin evidencia de actividad tumoral local o
regional a los 18 meses de seguimiento.

> DiscusioN

El carcinoma del tiroides asociado a enfermedad de Gra-
ves tiene una prevalencia mundial actual de 1.1 al 7.1%,
laincidencia promedio es de 2.3%, el tipo histopatologico

Foto 4.
Carcinoma micropapilar de tiroides (tincion H&E x 100).

mds frecuente es el carcinoma papilar, seguido del folicu-
lar y posteriormente carcinoma medular.® En México, la
coexistencia de enfermedad de Graves-Basedow y cancer
de tiroides es de 1.29, segtin lo reportado por el Dr. Ba-
surto y cols., del Hospital General de México.?’

Uno de los mayores reportes de casos correspon-
de al Hospital Memorial de Taiwan con 61 pacientes
(2.0%) de carcinoma del tiroides asociado a enfermedad
de Graves (3,112 pacientes). El tipo histopatologico mads
frecuente es el papilar (95.1%); los tumores se localizan
en el lobulo derecho 50.8%, 16bulo izquierdo 31%,
istmo 3.3%, ambos 16bulos 14.8%. La edad promedio
es 36 anos, es mas frecuente en el sexo femenino en una
relacién 7.7:1, los hombres presentan tumores mas grandes
(13.5 mm vs. 4.0 mm). En 83% son tumores pequenos
(£10 mm), 67% son encontrados incidentalmente en la
cirugia o en el estudio de patologia definitivo (inci-
dentalomas); el 32.8% presentan nodulos clinicamente
palpables. Los pacientes con incidentalomas presentan
sintomas de menor duracién que los pacientes con nd-
dulos clinicamente palpables.’

El gammagrama con tecnecium 99 puede revelar
un nédulo frio en 5.8-12.0% de los casos, por lo cual
el ultrasonido es de utilidad para evaluar la caracte-
risticas sonogrificas de los mismos y estudiar los n6-
dulos clinicamente palpables.® El ultrasonido puede
detectar noédulos mids frecuentes que el gammagrama,
en la enfermedad de Graves, con una incidencia de
20.8-33.7%.®% La biopsia por aspiracién con aguja fina
(BAAF) sc sugiere en presencia de nddulos palpables
y puede hacerse guiada por ultrasonido en lesiones no
palpables o en ndédulos frios encontrados en el gamma-
grama, su utilidad es para diferenciar lesiones benignas
o malignas.”! Sin embargo, la BAAF no es de mucha
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utilidad para diagnosticar malignidad en la enfermedad
de Graves debido a que los nédulos malignos gene-
ralmente son pequenos. Debera tenerse precaucion al
tomar biopsias con aguja fina por el riesgo de hemo-
rragia, ademads se puede incrementar el diagnostico ci-
tologico de neoplasia folicular por el tejido hiperplisico
asociado. En la enfermedad de Graves, los nddulos frios
pueden ser malignos en 10 al 17% de todos los casos y de
15.4-45.8% de los nodulos frios encontrados por gam-
magrafia,®!!"!* por lo que algunos autores recomiendan
cirugia en la enfermedad de Graves coexistente con
nédulos tiroideos. !

La cirugfa en la enfermedad de Graves no es el tra-
tamiento de primera eleccidn, las modalidades varfan en
las diferentes regiones del mundo, por ejemplo, en Es-
tados Unidos 70% de los endocrinélogos recomiendan
yodo radioactivo como el tratamiento de primera elec-
ci6n, mientras que en Europa 77% de los endocrindlogos
utilizan medicamentos antitiroideos. Los japoneses reco-
miendan en 88% de los casos el tratamiento médico. La
cirugia se practica actualmente en sélo 1% de todos los
casos a nivel mundial.*

En la actualidad, las indicaciones quirtrgicas acepta-
das para la enfermedad de Graves se dividen en absolutas
y relativas. Las absolutas son: nédulo tiroideo sospechoso,
cancer de tiroides, rapido control de los sintomas, mujeres
embarazadas no controladas con antitiroideos, muje-
res con deseo de embarazo en los siguientes 6-12 meses,
sintomas de compresion local, recurrencia después de
tratamiento antitiroideo y no aceptacién de yodo radio-
activo. Las indicaciones relativas para cirugia son bocio de
gran tamano, oftalmopatia severa, pobre respuesta con
los antitiroideos y pacientes pedidtricos.*

El debate continua sobre la extension de la cirugia
para el tratamiento de la enfermedad de Graves; es decir,
realizar tiroidectomia total o subtotal, la técnica de elec-
ci6n en muchos centros en la tiroidectomia subtotal para
la enfermedad de Graves. Sin embargo, recientemente
se han publicado diversos articulos que mencionan a la
tiroidectomia total como tratamiento definitivo en la en-
fermedad de Graves, en un grado de evidencia nivel I,

principalmente, para evitar la recurrencia de esta patolo-
c 415,16

gia

Ha sido poco estudiado el tipo o extension de la ciru-
gia para cincer de tiroides concomitante con enfermedad
de Graves. Se ha sugerido la tiroidectomia total, casi
total o tiroidectomia subtotal en cincer de tiroides aso-
ciado, debido a que algunas publicaciones han encon-
trado un comportamiento agresivo con una tendencia
a presentar metastasis ganglionares.'*!'”"" Sin embargo,
muchos pacientes son tratados con tiroidectomia subtotal
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y se ha observado que la extensiéon de la enfermedad
no influye en la incidencia de metdstasis. En contraste,
Chao y cols., han reportado que en pacientes con en-
fermedad de Graves el cancer de tiroides con tumores
grandes es mds agresivo y los tumores pequenios tienen
un prondstico mas favorable.

La mayoria de los carcinomas asociados con enfer-
medad de Graves son pequenios, incidentales durante la
cirugla o en el estudio patologico definitivo, estos tu-
mores han sido tratados con tiroidectomia subtotal con
excelentes resultados y con prondstico favorable, por lo
que se sugiere que éstos pueden ser tratados con cirugia
menos extensa que la tiroidectomia total o casi total. La
ablacién rutinaria con yodo 131 no es necesaria en tumo-
res pequefios.’

En general, los microcarcinomas (<1 cm) que son
encontrados de forma incidental no necesitan ser tratados
como cancer de tiroides, la tiroidectomia subtotal para
enfermedad de Graves es un tratamiento adecuado. No
se recomienda tiroidectomia complementaria para remo-
ver el tejido tiroideo remanente, tampoco se sugiere el
tratamiento adyuvante con yodo radiactivo.>?

En el caso de pacientes con cdncer de tiroides
clinicamente aparente, o cancer mayor de 1 cm, de-
ben ser tratados como cincer de tiroides, independien-
temente de la presencia o ausencia de enfermedad de
Graves. Se recomienda tiroidectomia total si los pacientes
fueron detectados en el preoperatorio. Si se encuentra
en la pieza de patologia un cincer de tiroides incidental
mayor de 1 cm, se trata de igual manera como cincer
clinico, puede ser necesario completar la tiroidectomia
total si existe tejido residual voluminoso. Se puede rea-
lizar ablacién con radio-yodo si existe tejido residual
microscopico. Asimismo, se recomienda tratamiento
con yodo radioactivo terapéutico y supresion de TSH con
hormonas tiroideas en el posoperatorio.?

> CONCLUSIONES

El cincer de tiroides asociado a enfermedad de Graves es
raro, la mayoria son hallazgos incidentales. El tratamiento
quirargico depende de distinguir entre cancer inciden-
tal y cancer clinico. Los nédulos frios en el gammagrama
sugieren la posibilidad de cincer de tiroides en enferme-
dad de Graves y el tratamiento debe ser quirurgico. La
tiroidectomia subtotal es un tratamiento adecuado para
tumores menores de 10 mm, y en estos casos no es nece-
saria la ablacién con yodo radioactivo del tejido residual.
Se deben evitar procedimientos mds radicales en cancer
incidental, o bien, tratamiento quirurgico incompleto en
cancer de tiroides clinico.
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INSTRUCCIONES PARA AUTORES

Las instrucciones para someter su manuscrito pueden ser vistos
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.), también disponibles en: http://www.

icmje.orgy se ajustan a las siguientes normas:

Remision de trabajos

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

e Carta de presentacion.

e Listado de comprobaciones formales del trabajo.

* Formulario anexo de declaracién de autoria y cesién de de-
rechos.

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

Carta de presentacion

En ella el autor explicara, en 3-4 lineas, cudl es la aportacion ori-
ginal del trabajo que presenta.

Tipos de articulos

* Originales. Podran referirse a trabajos de investigacién bdsica
o clinica o cualquier otra contribucién original en algunos de
los aspectos de la Oncologia. La extensién aproximada serd
de 15 pdginas de texto y un maximo de 10 figuras, tablas,
fotografias o grificos (uno por pigina). Se recomienda que el
namero de autores firmantes no supere los seis. Las secciones
se ordenan como sigue: pagina del titulo, resumen, summary,
introduccidén, métodos, resultados, discusién, bibliografia,
tablas, pies de figura y figuras.

Trabajos de Formacién Continuada-Revisiones. Se refiere a puestas
al dia de temas concretos de la especialidad o bien a revisiones
de tema a propdsito de una casuistica. La extension serd aproxi-
madamente de 10 piginas con cinco figuras, tablas, fotografias
o grificas. El nimero de firmantes no serd superior a seis. Las
secciones se ordenan como sigue: pagina del titulo, resumen,
summary, introduccion, casuistica, discusion, bibliografia, ta-
blas, pies de figura y figuras.

Notas clinicas. Referidas a la descripcion de casos clinicos in-
frecuentes cuya presentacion aporte datos al conocimiento del
tema. La extensién aproximada serd de cinco paginas y no més
de tres figuras o tablas. El nimero de autores firman tes no su-
perara los cinco. Las secciones se ordenan como sigue: pagina

del titulo, resumen, summary, introduccion, casuistica, discu-
sion, bibliografia, tablas, pies de figura y figuras.

e Cartas al director. Se referiran a articulos publicados reciente-
mente en la revista y sobre los que se harin comentarios, ob-
jeciones o aportaciones personales. La extension serd de dos
paginas, admitiéndose una tabla o figura. El numero de fir-
mantes no serd mas de dos y la bibliografia que en ella se aporte
serd la minima indispensable, nunca superior a cinco citas.

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

* Noticias. Se podran remitir todas aquellas informaciones, anun-
cios, comentarios, etcétera, que puedan ser de interés para los
miembros de la sociedad.

Manuscrito

* Elautor debe enviar tres juegos completos del manuscrito, me-
canografiados a doble espacio en todas sus secciones (incluidas
citas bibliograficas, tablas y pies de figura). Se emplearan pi-
ginas DIN-A4 (21.5 x 29.7 ¢m) dejando margenes laterales,
superior e inferior de 2.5 centimetros.

e Todas las paginas irin numeradas consecutivamente, empezan-
do por la del titulo.

o Abreviaciones: éstas deben ser evitadas, exceptuando las unidades
de medida. Evite el uso de abreviaciones en el titulo y en el
resumen. El nombre completo al que sustituye la abreviacion
debe proceder el empleo de ésta, a menos que sea una uni-
dad de medida estandar. Las unidades de medida se expresaran
preferentemente en Unidades del Sistema Internacional (Uni-
dades SI). Las unidades quimicas, fisicas, biologicas y clinicas
deberan ser siempre definidas estrictamente.

Pagina del titulo

* Figurari el titulo conciso, pero informativo, un titulo abreviado
(maximo 40 caracteres), los nombres y apellidos de los autores,
nombre de (los) departamento (s) y la (s) institucion (es) a las
que el trabajo debe ser atribuido y el reconocimiento de cual-
quier beca o apoyo financiero.

e Incluir el nombre completo, nimero de teléfono (fax y e-mail)
y la direccion postal completa del autor responsable de la co-
rrespondencia y el material. Estos datos deben figurar en el
cuadrante inferior derecho de esta primera pagina.

Resumen y palabras clave

* Deberin aparecer en la segunda pagina. Se recomienda que el
resumen de los articulos originales sea estructurado, es decir, que
contenga los siguientes encabezados ¢ informacién: objetivo,
métodos, resultados y conclusiones con no mds de 200 palabras.

e En la misma hoja debe aparecer una relacién con las pala-
bras clave. Las palabras clave (de tres a diez en total) comple-
mentan 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
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Abstract y key words

* Es una traduccién correcta del resumen al inglés. Se escribird
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 solo aquellas referencias estrictamente nece-
sarias.

Sujetos y métodos

* Debe describir la seleccién de los sujetos estudiados deta-
llando los métodos, aparatos y procedimientos con suficien-
te detalle como para permitir reproducir el estudio a otros
investigadores. Alguna informacion detallada de gran inte-
rés puede incluirse como anexo.

Las normas éticas seguidas por los investigadores tanto en
estudios en humanos como en animales se describiran bre-
vemente. Los estudios en humanos deben contar con la
aprobacién 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 incluirdn el mi-
nimo necesario de tablas y figuras. Se presentaran de modo
que no exista duplicacion y repeticiéon 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 resultados
del apartado anterior. Debe sefalarse las implicaciones de
los resultados y sus limitaciones, relacionindolas con otros
estudios importantes. El contenido de esta seccién ha de
basarse en los resultados del trabajo y deben evitarse conclu-
siones que no estén totalmente apoyadas por los mismos. Se
comentaran los datos propios con relacion a otros trabajos
previos, asi como las diferencias entre los resultados propios y
los de otros autores.
La hipétesis y las frases especulativas deben ser claramente
identificadas.

Agradecimientos

* Podrin reconocerse: a) contribuciones que necesitan agra-
decimiento pero no autorfa; b) agradecimiento por ayuda
técnica; ¢) agradecimiento de apoyo material o financiero,
especificando la naturaleza de dicho apoyo, y d) relaciones
financieras que pueden causar conflicto de intereses.

Bibliografia

* Las citas bibliograficas se identificardn en el texto con la co-
rrespondiente numeracion correlativa mediante ndimeros
ardbigos, en superindice.

* Se escribirin a doble espacio y se numeraran consecutiva-
mente en el orden de aparicién en el texto.

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

e Las abreviaturas de las revistas se ajustardn a las que utiliza el
Index Medicus de la National Library of Medicine. Disponi-
ble en: http://www.ncbi.nih.gov/entrez/jrbrowser.cgi

Ejemplo de citas correctas

Revistas:

1. Articulo normal (citar los autores cuando sean seis 0 menos;
si son siete 0 mds, citar los seis primeros y afadir “ef al”):
Canas 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.
Oxtord: Oxford University Press, 1985;89-100.

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

Octros articulos:

7. Articulos de periddico:
Yoloi J. Frontela no logré reproducir el sindrome toxico en
monos. El Universal, 17 Feb. 1988,23(col 1-4).

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

9. Archivo de computadora:
Renal system [programa informdtico]. Version 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.

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
¢ Irdn numeradas de manera correlativa. Escritas a doble espa-
cio, en hojas separadas, se identifican con un nimero ardbigo



y un titulo en la parte superior. Deben contener las pertinen-
tes notas explicativas al pie.

Figuras, fotografias, graficas, dibujos y otras ilustraciones
e Deberin ser seleccionadas cuidadosamente, de modo que
contribuyan a la mayor comprensién del texto. El tamano
serade 10 x 12y 10 x 18 cm, con la calidad necesaria para su
reproduccién y en nimero adecuado segun las normas de la
introduccidn.

Si se presentan microfotografias deberan incluirse el método
de tincién y los aumentos empleados.

Las fotografias en tamano postal irin numeradas al dorso me-
diante etiqueta adhesiva con el nombre del primer autor vy ti-
tulo del trabajo e indicaciones de la parte superior de la misma
mediante una flecha.

Las fotografias digitales vendran en formato jpg/jpeg en disco
o CD y por correo electronico junto al trabajo en cuestion.
Si desea la publicacién en color de alguna de la fotografias, los
gastos correran a cargo del autor, previa solicitud de presu-
puesto al editor.

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

Los pies de figura se escribirdn a doble espacio y las figuras se
identificardn con niimeros ardbigos que coincidan con su or-
den de aparicién en el texto. El pie contendra la informacion
necesaria para interpretar correctamente la figura sin recurrir
al texto.

RESPONSABILIDADES ETICAS

e Cuando se describen experimentos que se han realizado en
seres humanos se debe indicar si los procedimientos seguidos
se conforman a las normas éticas del comité de experimenta-
cién humana responsable (institucional o regional) y ala De-
claracién de Helsinki de 1975, revisada en 1983. Disponible
en: http//www.wma.net/s/policy/17-c_s.html. No se deben
utilizar nombres, iniciales o nimeros de hospital, sobre todo
en las figuras. Cuando se describen experimentos en anima-
les se debe indicar si se han seguido las pautas de una ins-
titucién o consejo de investigacion internacional, o una ley
nacional reguladora del cuidado y la utilizacién de animales
de laboratorio.

Permiso de publicacién por parte de la institucion que ha fi-
nanciado la investigacion.

La revista no acepta material previamente publicado. Los
autores son responsables de obtener los oportunos permi-
sos para reproducir parcialmente material (texto, tablas, fo-
tografias o figuras) 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 declaren
cualquier asociacion comercial que pueda suponer uncon-
flicto de intereses en conexién con el articulo remitido.
Autoria. En la lista de autores deben figurar dnicamente
aquellas personas que han contribuido intelectualmente al
desarrollo del trabajo. Haber ayudado en la coleccion de
datos o haber participado en alguna técnica no son por si
mismos criterios suficientes para figurar como autor. En
general, para figurar como autor se deben cumplir los si-
guientes requisitos:

1. Haber participado en la concepcidn y realizacion del traba-
jo que ha dado como resultado al articulo en cuestion.
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2. Haber participado en la redaccién del texto y en las posi-
bles revisiones del mismo.

3. Haber aprobado la versién que finalmente serd publi-
cada.

La Gaceta Mexicana de Oncologia declina cualquier res-

ponsabilidad sobre posibles conflictos derivados de la autorfa de
los trabajos que se publican en la Revista.

Consentimiento informado

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

TRANSMISION DE LOS DERECHOS DE AUTOR

Se incluird con el manuscrito el anexo a estas normas firmado
por todos los autores.

PROCESO EDITORIAL

Una vez evaluado en primera instancia por el Comité Editorial,
todo manuscrito recibido es enviado a evaluadores externos, 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 valoracién seguird un protocolo establecido a tal
efecto y serd andnima.

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

Los manuscritos que sean aceptados para publicacion en la re-
vista quedardn en poder permanente de la Gaceta Mexicana
de Oncologiay no podrin ser reproducidos ni total ni parcial-
mente 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-
ci6én del articulo al autor responsable de la corresponden-
cia. La prueba se revisard cuidadosamente y se marcarin
los posibles errores, devolviendo las pruebas corregidas a
la redaccidén de la revista en un plazo de 48 horas. El Co-
mité de Redaccidn se reserva el derecho de admitir o no
las correcciones 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
Editorial.

Tanto el Comité Editorial como la empresa editora declinan
cualquier responsabilidad sobre dicho material. Ni el Comité
Editorial ni la empresa garantizan o apoyan ningtn producto
que se anuncie en la revista, ni garantizan las afirmaciones rea-
lizadas por el fabricante sobre dicho producto o servicio. Ga-
ceta Mexicana de Oncologia. Instrucciones para autores.
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