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Editorial

(Por qué medir un tumor?

¢Why measure a tumor?

os damos cuenta que los nifios crecen porque la

ropa les queda ajustada, cada dia sus ojos estin

mis cerca de los nuestros y, en general, porque
su talla se incrementa.

La oncologia es una especialidad en continua evolu-
cidén que, con respecto al drea de manejo sistémico, pasd
de ser totalmente empirica (descubriendo nuevos firma-
cos en forma fortuita y probiandolos con ensayo y error
en diferentes neoplasias) a convertirse en una disciplina
que ha generado no so6lo el desarrollo de la farmacologia,
sino de la biologia molecular, la genética del cancer, la in-
munologia, la endocrinologia, la tanatologia, los cuidados
paliativos y, en dltimas fechas, la medicina tradicional.

A partir de los primeros intentos de estandarizar
la forma de evaluar la respuesta de un tumor ante un
tratamiento, que Bisel realizé en 1956 (como resul-
tado a su vez de los estudios de Farber en leucemia),
ha sido posible la generacion de la escala ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) en Estados Uni-
dos de Norteamérica y validada por la Organizaciéon
Mundial de la Salud (OMS). Esta escala también se
conoce como WHO o Zubrod score.

En realidad, no se intent6 ninguna estrategia para es-
tandarizar la forma de medir las respuestas tumorales sino
hasta la publicacion de los criterios de la OMS en 1979.
Estos criterios se hallan en la base de la formacién como
oncdlogos de muchos de nosotros.

Se trat6 de una medida tan importante como el siste-
ma TNM (T, tamano del tumor; N, presencia o ausencia
de metdstasis ganglionares; y M, metastasis a distancia),
que hizo posible que todo el mundo pudiera hablar el
mismo idioma y con el cual se facilit6 el proceso de ge-
nerar ensayos clinicos, publicaciones y grupos de trabajo
multi-institucionales.

Con el tiempo, tal y como el TNM ha experi-
mentado un proceso de depuracion, la evaluacion de la
respuesta requirié también algunas adecuaciones; asi, en

el anno 2000 se crearon los criterios RECIST 1.0 (Respon-
se Evaluation Criteria in Solid Tumors).

De igual manera, estos criterios se adecuaron a las
nuevas tecnologias y a su vez derivaron en los RECIST
1.1 del ano 2009.

En la actualidad, los criterios RECIST son obli-
gados para la realizacion de ensayos clinicos, pero en la
vida diaria atin no tienen la difusién suficiente, ya que
es necesario el compromiso de los radidlogos a cargo de
interpretar los estudios de extensién (mismo ndmero
de cortes, contraste, medicion de los mismos didmetros
en las mismas lesiones, etc.).

Dado que son altamente dependientes de los radio-
logos, los oncdlogos optan en ocasiones por no presionar
a terceros y deciden seguir con las mediciones clinicas de
respuesta, basadas casi siempre en los criterios de la OMS.

Esta deficiencia significa para nosotros como SMeO
(Sociedad Mexicana de Oncologia) la responsabilidad de
impulsar la utilizacién de esta herramienta en los oncélo-
gos (para que sepan usarla y pedirla) y, con posterioridad,
en los radi6logos, para que puedan suministrar sus repor-
tes de manera adecuada.

El Dr. Javier Romero es un reconocido radidlogo
del Hospital Universitario Fundaciéon Santa Fe de Bo-
gotd, Colombia, que ha destinado un tiempo valioso a
recabar datos y exponerlos en forma didactica para ex-
plicar y adiestrar a los médicos en la mediciéon de los
criterios RECIST.

Este volumen presenta su trabajo y es publicado por
GAMO (Gaceta Mexicana de Oncologia), érgano de divul-
gacién cientifica de la SMeO; la finalidad es impulsar la
estandarizacién de criterios en los pacientes oncologicos
de México e Iberoamérica para instituir mejores terapias.

Esperamos que estos documentos sean de enor-
me utilidad, que los empleen de forma sistematica para
evaluar sus respuestas a las terapéuticas y que sean un ele-
mento mds para la realizacién de estudios cooperativos.
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Nuevas alternativas en imagenes para el
seguimiento del paciente oncoldgico

New diagnostic imaging strategies to monitor

cancer patients

Juan Camilo Camacho-Visquez,' Javier Andrés Romero-Enciso?

> RESUMEN

La evaluacion de la respuesta a la terapia contra el
cancer es fundamental y hoy en dia se busca la es-
tandarizacién y la utilizacién de un lenguaje comun,
de tal manera que sea posible comparar las diferentes
terapias disponibles en distintos momentos del tra-
tamiento. Con anterioridad se consideraba que exis-
tia una relacion directa entre el tamano tumoral y la
respuesta, afirmacién sustentada en los criterios de

1 Residente de Radiologia ¢ Imdgenes Diagnosticas, Funda-
ci6n Santa Fe de Bogotd, Bogotd, Colombia

2 Radidlogo Institucional y Profesor del Programa de Residen-
cia en Radiologia e Imdgenes Diagnosticas, Fundacion Santa Fe
de Bogoti, Bogoti, Colombia

> ABSTRACT

An objective evaluation of response to cancer therapy is
very important. The standardization and use of a common
language is essential, in order to make comparison of differ-
ent therapies in different settings. It can be said that there
was a direct relationship between tumor size and tumor
response, comment derived from the WHO criteria, since
1979. Due to the limitations of these criteria, the RE-
CIST criteria were created in 2000, where it is recognized

Correspondenciaz MD MSc Javier A. Romero E, Radidlogo
Institucional. Departamento de Radiologia ¢ Imdgenes Diag-
nosticas, Hospital Universitario, Fundacién Santa Fe de Bo-
gotd, Bogota, Colombia. Teléfono: (57) 1603 0303, ext. 5270;
celular: (57) 310768 0823; fax: (57) 1657 5713. Correo electroni-
co: javieraromero@yahoo.com

Maribell Ordéfiez Parra. Departamento de Imdgenes Diag-
nosticas. Calle 119, No. 7-75 - Piso 3. Teléfono: (571) 603
0303, ext. 5270. Bogotd D.C., Colombia. Correo electronico:
maribell.ordonez@fsfb.org.co
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la OMS que datan de 1979. Sin embargo, y debido a
sus limitaciones, los criterios RECIST se crearon en
el ano 2000, tras reconocer que las imdgenes diag-
nosticas representan el pilar de seguimiento en los
pacientes con cincer. Las nuevas alternativas en
imdagenes han permitido la creacion de nuevos crite-
rios, como lo son RECIST 1.1 y PERCIST. De la
misma manera, la industria farmacéutica ha desarro-
llado nuevas terapias anticancerosas con mecanismos
de accion a nivel molecular, lo cual ha demostrado
que la evaluacion anatémica no es el inico parame-
tro y se debe correlacionar con técnicas que midan
directa o indirectamente parimetros funcionales,
como la perfusion por tomografia, el Doppler o la
resonancia magnética. Esto ha posibilitado la inclu-
sidn de nuevos criterios de seguimiento con la to-
mografia por emision de positrones (PERCIST). El
objetivo del presente articulo de revisién es recono-
cer los estindares actuales de seguimiento de pacien-
tes con cancer a través de los criterios RECIST, su
aplicacion prictica, las limitaciones actuales y la for-
ma en que los radidlogos oncologos evaltan ahora
los tumores de acuerdo con su progresion biologica
y el tratamiento recibido.

Palabras clave: Cincer, imdgenes diagnosticas, to-
mografia computarizada, angiogénesis.

that diagnostic images are the key point in patients moni-
toring. However, with the emergence of new technologies,
RECIST has evolved into new criteria such as RECIST
1.1 and PER CIST, once recognized the deficiency of those
created in 2000. Meanwhile, new anti-cancer therapies are
designed with mechanisms of action at the molecular level,
which has shown that anatomical evaluation today is not
the only parameter and must be correlated with functional
and perfusion techniques, such as Doppler, Magnetic Reso-
nance or C'T" and the inclusion of new following criteria
by TEP (PERCIST). The main objective of this review
article is to recognize sufficiently the current standards in
terms of RECIST criteria, RECIST practical implemen-
tation, and current limitations, son the reader can be able to
recognize how radiologists are progressing in the evaluation
of tumors according to their biological behavior and the spe-
cific therapy being received by the patient.

Keywords: Cancer, computed tomography, diagnostic im-
aging, angiogenesis.
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> INTRODUCCION

A través de la historia reciente se han desarrollado
criterios imagenoldgicos de respuesta, altamente re-
producibles, consistentes y objetivos en oncologia;
tales criterios responden a la necesidad de contar con
un lenguaje universal para la valoracién de multiples
terapias en el escenario actual, mediante el cual cada
vez se desarrollen nuevos firmacos en la lucha con-
tra el cancer. Esta afirmacién tiene mayor validez
cuando se trata de comparar tratamientos nuevos
con las terapias anteriores empleadas para cada tipo
de cancer. Auin mas importante: la estandarizacion de
criterios es fundamental cuando dos terapias se ad-
ministran de forma simultinea y es necesario aislar
el efecto de cada uno de los tratamientos; es por esta
razén, a pesar del tiempo que se invierta en la crea-
ci6én de nuevos firmacos, que se requiere un sistema
universal que haga posible seguir a los pacientes de
manera objetiva.'?

La evaluacion radioldgica del cincer y su res-
puesta al tratamiento se ha desarrollado de forma
muy intensa durante los altimos 25 afos. De modo
inicial, la Organizacién Mundial de la Salud intro-
dujo en el ano 1979 criterios de respuesta, pero sin
tener en cuenta protocolos de imagen especificos.?
Este fue el punto de partida para que se propusie-
ran con posterioridad multiples modificaciones, las
cuales llevaron al caos y la anarquia en la radiologia.*

Para evitar dichas confusiones, y en especial
para permitir que los criterios fueran universales, en
el ano 2000 se idearon los criterios de evaluacién de
respuesta para tumores solidos (RECIST, Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors), por disposiciéon
de la European Organization for Research and Treatment
of Cancer, el National Cancer Institute of the United Sta-
tes y el National Cancer Institute of Canada.

Estos criterios, conocidos de manera amplia
como RECIST, son muy utiles debido a que lo-
graron su principal objetivo, es decir, estandarizar
y procurar que ¢l mundo oncolégico y radiolégico
hable el mismo lenguaje. Hoy en dia es innegable

Camacho-Véasquez JC, et al

que las imagenes diagndsticas son la clave en los pa-
cientes sometidos a tratamientos para el cancer. Sin
embargo, es evidente que, a medida que la tecno-
logia ha evolucionado y las imdgenes diagnodsticas
muestran una tendencia a ser menos anatomicas y
mds funcionales, se debe reconocer que los criterios
RECIST comienzan a presentar fallas y su aplica-
ci6n practica se torna cada vez mds dificil.

El principal objetivo del presente articulo de
revision es reconocer de manera suficiente los estin-
dares actuales en términos de los criterios RECIST,
su aplicacién prictica, las limitaciones actuales y el
modo en que los radidlogos oncdlogos han progre-
sado en la evaluacién de los tumores de acuerdo
con su comportamiento biolégico y la terapia que
el paciente recibe.

> EVOLUCION 1: DE LOS CRITERIOS DE LA OMS
A Los RECIST

En 1979, la Organizacién Mundial de la Salud pro-
puso criterios universales estandarizados para el se-
guimiento de tumores solidos, de tal manera que
fuera posible universalizar el reporte de acuerdo
con la respuesta al tratamiento, recurrencia e inter-
valo libre de enfermedad, asi como graduar la toxi-
cidad subaguda y aguda que se presenta luego del

tratamiento médico.?

Los criterios de la OMS se basaban en los did-
metros bidimensionales de las masas tumorales, de-
bido a que no era posible realizar una volumetria
tumoral con la tecnologia disponible. Asimismo, se
parti6 de la presuposicion de que los tumores son
esféricos, situacidén que no refleja en todos los ca-
sos la presentacion tumoral.>” De esta manera, las
diferentes sociedades oncologicas aceptaron estos
criterios como universales, pero reconocieran tam-
bién grandes problemas:

1. No se mencioné el tamafio minimo que de-
bian presentar las lesiones tumorales para su
inclusion.

GAMO Vol. 11 Supl. 1 2012 ®
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2. No eran claras las medidas a adoptar cuando un
paciente presentaba multiples lesiones.

3. No se consideraba el tipo de imagen de segui-
miento que debia practicarse.

4. La progresion de la enfermedad, definida de
forma inicial como un incremento del 25% del
producto de los didmetros de la masa, la defi-
nieron algunos grupos como un incremento de
la suma de todas las lesiones visualizadas y otros
mids como el aumento de alguna de las lesio-

nes.*

5. Los errores de medicidn, ademdis de que la
cuantificacién de ambos didmetros no siempre
era reproducible, podia llevar a que el trata-
miento de los pacientes fuera mds radical, sin
que en realidad fuera necesario, en particular en
lesiones pequenas.

6. Eraposible, al tener en cuenta los dos didmetros
de las masas, sobreestimar el tamafio tumoral.®

Si se tienen en cuenta estas limitaciones graves,
las diferentes organizaciones contra el cancer a nivel
mundial, encabezadas por la European Organization

for Research and Treatment of Cancer, ¢l National Cancer

Institute of the United States'y el National Cancer Insti-
tute of Canada, resolvieron en el afo 2000 formu-
lar unos nuevos criterios de seguimiento, llamados
RECIST; sus objetivos eran los siguientes:’

1. Unificar las maltiples versiones de los criterios
de la OMS, de tal manera que fuera posible rea-
lizar comparaciones entre estudios clinicos.

2. Categorizar a los pacientes en cuanto a la res-
puesta, de tal forma que sea posible tomar deci-
siones terapéuticas en su favor:

a.  Respuesta completa
b. Respuesta parcial
c. Enfermedad estable

d. Progresion de la enfermedad

® GAMO Vol. 11 Supl. 1 2012

3. Mantener el criterio de enfermedad estable, de
modo tal que los estudios practicados con la
metodologia de la OMS permanecieran validos
y pudieran compararse con estos nuevos crite-
ri0s.

4. Ser mais radicales en cuanto al concepto de
progresion de la enfermedad, con objeto
de posibilitar la toma de decisiones en fase
temprana.

Las diferencias mds importantes entre los cri-

terios de la OMS y los RECIST son las siguientes:

1. Se adopta la medicién unidimensional, es decir,
el didmetro mayor de la lesion, lo que permite
medir més lesiones sin que se vuelva un trabajo
tedioso.

2. Se determina que las imigenes diagndsticas se
pueden utilizar para el seguimiento.

3. Se establece que los tumores pueden seleccio-
narse para incluirlos en alguna de las categorias
propuestas, de acuerdo con los criterios.

4. Se debe evaluar sélo un nimero especifico de
lesiones, no todas.

5. Seredefine el punto de corte para la progresion
de la enfermedad, el cual ahora es menor.

Uno de los cambios que introdujo RECIST
fue el concepto de que la progresion de la enfer-
medad hace referencia a un incremento del 20%
de la suma de los didmetros mayores de las lesiones
indice (Tabla 1 y Figura 1). De acuerdo con los
antiguos criterios de la OMS, un incremento mayor
del 25 % se consideraba progresion. Es importante
reconocer que el aumento de uno de los didmetros
corresponde a un incremento del 73% en el volu-
men esférico, mientras un aumento del producto de
los dos didmetros corresponde a un incremento del
40 % en el volumen esférico del tumor.°
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Tabla 1.

Principales diferencias entre los criterios de seguimiento establecidos por la OMS y los criterios RECIST introducidos en el afio 2000.

Criterio oMS

RECIST

Modalidad de imagen No estipulada

TAC, RM y radiografia de torax

Lesion medible

Lesion que puede medirse en didametro bidimen-
sional sin tener en cuenta tamafio minimo

Lesion cuantificable en el didmetro mayor, mas de 20
mm en tomografo helicoidal o en radiografia de torax y
mas de 10 mm en tomdgrafo multidetector

Método de medicion

Producto de los diametros bidimensionales

Diametro mayor en el plano axial

Evaluacion de respuesta
por lesiones

No estipula nimero de lesiones

5 lesiones por drgano, 10 lesiones en total

Respuesta parcial

ninguna lesion

Disminucion mayor a un 50% en las lesiones
blanco, sin un incremento mayor al 25% de

Disminucion de un 30% de la suma de los diametros
mayores de las lesiones blanco con respecto al estudio
de base

Progresion de enfermedad

Incremento del 25% de una de las lesiones
blanco, visualizacion de nuevas lesiones

Incremento de un 20% de la suma de los diametros
mayores, teniendo como referencia el menor diametro
obtenido durante los estudios de seguimiento o visuali-
zacion de nuevas lesiones

De forma adicional, en vez de considerar tan
s6lo una lesion, en los criterios RECIST se incluye
la suma de los didmetros mayores de varias lesiones,
algo que es limitado y que permite una verdadera
valoracién de la masa tumoral.

A pesar de las diferencias, multiples estudios
han mostrado una buena concordancia entre los cri-
terios de la OMS y los RECIST.>*!° Sin embargo,
una de las criticas mds notorias a los criterios RE-
CIST es que se ha demostrado que se requiere mds
tiempo para determinar la progresiéon y un mayor
incremento de las lesiones para detectar la progre-

si(’)n.4’“'12

> Evorucion 2: pe RECIST a RECIST 1.1
Desde el ano 2000, diversas preocupaciones co-

menzaron a escucharse desde todas partes del mun-
do y desde multiples especialidades médicas.''* Los

radidlogos, al igual que los oncdlogos clinicos,
se preguntaban varios dilemas, entre ellos los si-
guientes:

1. :Esnecesario tener en cuenta 10 lesiones blan-
co?

2. ¢Es necesaria en verdad la confirmacién his-
tologica de las lesiones para catalogarlas como
tumorales?

3. Mudltiples estudios clinicos buscan establecer
pardmetros de progresion de enfermedad, pero
scomo establecer este criterio si la enferme-
dad no es mensurable, como lo es un derrame
pleural o la enfermedad metastasica 6sca?

4. ;Como realizar el abordaje de los ganglios lin-
faticos, si en realidad no se tiene un parimetro
claro de malignidad? ;Se considera la configu-
racion de la tumoracién? ;El tamano? ;El did-
metro mayor o el menor?
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Figura 1.

OMS contra RECIST: la clave es la medicion de los diametros.

5. ;Qué hacer con las nuevas técnicas de image-
nes moleculares y funcionales? ;Se debe incluir
la tomografia por emision de positrones? ;EI
Doppler?

Muchas de estas preguntas continuaran sin res-
puesta. Sin embargo, en el ano 2009 se realizé un
nuevo consenso, el cual busco solucionar estos in-
convenientes y se redefinieron conceptos: nacié lo
que hoy se conoce como RECIST 1.1.

¢QUE NO camBIO EN LOS CRITERIOS RECIST
11?2

Multiples conceptos adoptados por RECIST en el
afio 2000 no se modificaron: persiste como medida
principal el didmetro unidireccional tras calcular el
volumen y la carga tumoral de acuerdo con la suma
de los didmetros mayores de las lesiones selecciona-

das.

GAMO Vol. 11 Supl. 1 2012

Las categorias de respuesta permanecieron
estables y de nueva cuenta se definié la respuesta
completa, la respuesta parcial (entendida como
un decremento del 30% de la suma de los didme-
tros de las lesiones indice), la enfermedad estable y
la progresion de la enfermedad (considerada como
un incremento del 209 de la suma de los diametros
mayores de las lesiones).

¢QUE cAMBIO EN LOS criTERIOS RECIST 1.1?

El primer concepto clave en el cual se adoptaron
cambios fue la medicion de la carga tumoral o el vo-
lumen tumoral:

e Se establecié el didmetro minimo de le-
siones que pueden cuantificarse de forma
objetiva y que no corresponden a ganglios
linfiticos.

e Sodlo se tiene en cuenta un maximo de cinco
lesiones y un maximo de dos por 6rgano.
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La evaluacion correcta de los ganglios linfaticos
se considerd otra victoria por parte del mundo on-
colégico y se definieron de la siguiente forma:

*  Medir siempre el eje menor.

¢ Se considera una lesién blanco si tiene mas de
15 mm de didmetro menor.

e Essospechosa si tiene 10 a 15 mm, si bien ésta
no se considera una lesion blanco.

e Son ganglios normales todos aquellos que ten-
gan didmetro menor de 10 mm.

e Este didmetro menor es parte de la suma de las
lesiones blanco y por lo tanto es criterio para
determinar la progresion de la enfermedad.
Esto implica que lesiones menores de 10 mm
se consideran enfermedad no mensurable, in-
cluso si en el pasado estas masas tuvieron mayor
tamano.

También se realizd un esfuerzo importante
para redefinir el concepto de progresion de enfer-
medad.” Uno de los problemas que se considerd
fundamental en esta revisiéon fue la de considerar
unicamente el porcentaje de variabilidad (20% en
la suma del didmetro mayor), como unico crite-
rio de seguimiento dado que muchas veces las va-
riaciones de 3 mm representaban progresiéon de la
enfermedad. En la actualidad se considera, ademas
del criterio porcentual, un incremento minimo de
5 mm en la lesidon blanco para determinar cambios

significativos.!®!”

Asimismo, se amplié el concepto de pro-
gresién de enfermedad tras introducir el térmi-
no de progresién inequivoca, el cual se aplica a
la enfermedad que no es medible (p. ¢j., derra-
me pleural) y significa que debe haber un in-
cremento visual inequivoco de la enfermedad
(p. ¢j., derrame pleural que sélo compromete el
tercio inferior de un hemotoérax y ahora com-
promete todo el hemitdrax).'

Camacho-Véasquez JC, et al

Otra controversia que se resolvid fue la dis-
cusion acerca de la confirmacién histolégica de las
lesiones observadas. La confirmaciéon de que una
lesion es tumoral o no solo se requiere en caso de
que el desenlace primario sea la respuesta com-
pleta.!” Si todavia no se cumple con el criterio de
respuesta completa, no se requiere confirmacion
histologica.?

Por ultimo, un concepto que sin duda introdu-
jo RECIST 1.1 fue el de la interpretacién de nuevas
lesiones. La lesion nueva es aquella que no puede
atribuirse a diferencias en técnicas de adquisicion de
las imdgenes y que, si de alguna manera represen-
ta dudas, se debe repetir el estudio. En este pun-
to se hace especial referencia a la utilizacién de la
tomografia por emision de positrones (TEP)?! en
la valoracién de estas lesiones de potencial maligno
dudoso; esto representa concederle por primera vez
importancia a las imdgenes funcionales.

A continuacidn se exponen las diferencias sig-
nificativas entre la version RECIST publicada en el
afo 2000 y la version actual (Tabla 2).

> DEFINICIONES PRACTICAS EN LOS CRITERIOS
RECIST 1.2

MEDICIONES DE LA CARGA TUMORAL DE BASE

Se deben categorizar los tumores y los ganglios lin-
faticos como enfermedad medible o no medible de
acuerdo con lo siguiente:

° Medible

e Debe ser una lesion que pueda mensurarse de
forma objetiva en su didmetro mayor, con un
tamafio minimo de:

¢ 10 mm si el tamano del corte en escano-
grafia no es mayor de 5 mm

¢ 10 mm en el estudio clinico

e 20 mm en la radiografia de térax
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Tabla 2.

Principales diferencias entre los criterios de seguimiento establecidos en el afio 2000 (RECIST) y los criterios RECIST 1.1 introducidos en el aiio

2009.

Criterio

RECIST

RECIST 1.1

Medicion de carga tumoral

10 lesiones,
5 por drgano

5 lesiones,
maximo 2 por rgano

Ganglios linfaticos

Medicion de diametro mayor
No se menciona el diametro normal

Medicion de eje corto
Define tamafo normal (menor de 10 mm)

Definicion de progresion

Incremento de un 20% en la suma de los didametros
mayores, teniendo como referencia el menor didme-
tro obtenido durante los estudios de seguimiento o
visualizacion de nuevas lesiones

Incremento de un 20% en la suma de los
didametros mayores, teniendo como referencia el
menor didmetro obtenido durante los estudios
de seguimiento o visualizacion de nuevas

lesiones
Incremento absoluto del tamafio de la lesion
mayor de 5 mm

Se realiza definicion de progresion inequivoca
y de lesiones que inicialmente no pueden
medirse, pero que se pueden categorizar (p. €j.,
enfermedad 6sea, derrame pleural)

Progresion de enfermedad
no medible

Debe ser inequivoca

Requerida sdlo cuando el desenlace es la
respuesta completa

Confirmacion histoldgica de
lesiones

Requerida

Incluye la interpretacion de lesiones cuando se
visualizan con otras técnicas de imagen (TEP)

Nuevas lesiones por técnicas
de imagen funcional

No se incluyen

y hepatoesplenomegalia no reproducible
mediante el seguimiento con técnicas de
imagen.

* Ganglios linfiticos

* 15 mm en su didmetro menor por TC, si
el corte de la escanografia no es mayor de 5
mm.

° No medible RECIST 1.1 proporciona un especial co-
mentario de las lesiones Oseas, lesiones quisticas
y las que han recibido tratamiento local con al-

guna medida.

* Todas las lesiones cuyo didmetro mayor sea
menor de 10 mm o ganglios linfiticos con
didmetro menor de 15 mm.

. . . 1. Lesiones 6seas
* Signos de enfermedad difusa como dise-

* Lagammagrafia 6sea, la TEP o la radiografia
simple no se consideran adecuadas para me-
dir lesiones Oseas; sOlo son apropiadas para
confirmar su presencia.

minacién leptomeningea, ascitis, derrame
pleural o pericirdico, enfermedad inflama-
toria del seno, diseminacién linfangitica
de la piel o el pulmén, masas abdominales

10 ® GAMO Vol. 11 Supl. 1 2012
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¢ Se considera enfermedad cuantificable
toda lesion Osea que se acompaiie de le-
si6n en los tejidos blandos, la cual cumple
criterios de enfermedad mensurable en
cuanto a tamano.

* Las lesiones Oseas con componente de
tejidos blandos se consideran enfer-
medad medible mediante técnicas de
imigenes axial, como TC o resonancia
magnética (RM).

¢ Las lesiones Oseas bldsticas se consideran no
mensurables.

2. Lesiones quisticas

* Los quistes simples no se consideran enfer-
medad maligna.

* Metdstasis quisticas, si cumplen con crite-
rios de tamano; se consideran enfermedad
cuantificable si tienen confirmacién histo-
logica.

* Sien el paciente coexisten las lesiones s6li-
das y las quisticas, se deben medir las solidas.

3. Lesiones que recibieron tratamiento local

e Las anomalias previamente irradiadas o que
recibieron tratamiento local se consideran
no medibles, a menos que se pueda demos-
trar con facilidad la progresion de la enfer-
medad.

CONSIDERACIONES PARA UNA ADECUADA MEDI-
CION

1. Medicidén de lesiones

a.  Todas las mediciones se deben realizar de
acuerdo con el sistema métrico y deben
efectuarse tan pronto se inicie o se institu-
ya el tratamiento sin sobrepasar un periodo
de cuatro semanas.

b. Siempre se debe practicar la misma técnica
deimageny superponerse al estudio clinico,

Camacho-Véasquez JC, et al

excepto si éste palpa la lesion y ésta no es
demostrable a través de las imagenes.

2. Técnicas de imagen

a.  Se prefiere la TC de térax sobre los rayos
X, en particular si el desenlace que se con-
sidera es la progresion de la enfermedad,
ya que la TC detecta mas lesiones, las cua-
les no son visibles en muchas ocasiones
mediante radiografia simple.

b. TCy RM son las técnicas de imagen mds
reproducibles, en especial cuando los cor-
tes no superan los 5 mm de didmetro.

c. El ultrasonido no es util para determinar
el tamano tumoral; recuérdese que tiene
caracteristicas que son dependientes del
operador.

ACTUALIDAD: {COMO SE REALIZA LA CATEGORI-
ZACION DE LA RESPUESTA TUMORAL?

En la actualidad se considera que para realizar una
correcta evaluacién y seguimiento morfologico
y objetivo de la respuesta tumoral es necesario
utilizar los criterios RECIS 1.1, siempre bajo la
premisa de que las observaciones y criterios ex-
puestos previamente se cumplen al momento
de efectuar la valoracién de los estudios (véase la
seccidn Definiciones prdcticas en los criterios RE-
CIST 1.1). En las Tablas 3 y 4 y la Figura 2 sc
presenta de forma resumida y prictica el modo de
realizar dicha categorizacion de respuesta.

De acuerdo con la categorizacidon efectuada
en el ano 2000, criterios que se mantuvieron para
el actual RECIST 1.1, se definieron los siguientes
desenlaces, segiin sea la respuesta imagenoldgica
observada:

1. Respuesta completa: desaparicion de todas las
lesiones indice; cualquier ganglio linfitico vi-
sualizado debe tener un didmetro menor de 10
mm en su eje corto.
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Tabla 3.
Criterios actuales para la categorizacion de la respuesta tumoral de acuerdo con los criterios RECIST 1.1 (enfermedad medible).

Criterio Definicion
Respuesta completa Desaparicion de todas las lesiones, confirmada a las 4 semanas
Respuesta parcial Disminucion de un 30 % de la suma de los didametros mayores de las lesiones blanco con respecto al

estudio de base, tomado como referencia y confirmacion a las 4 semanas

Enfermedad estable No cumple criterios de respuesta parcial o de progresion de enfermedad

Progresion de enfermedad | Incremento de un 20% en la suma de los didmetros mayores, teniendo como referencia el menor didametro
obtenido durante los estudios de seguimiento o visualizacion de nuevas lesiones, progresion inequivoca de
enfermedad no medible

Tabla 4.
Resumen de los criterios actuales para la categorizacion de la respuesta tumoral de acuerdo con los criterios RECIST 1.1.

Lesiones diana Lesiones no diana Lesiones nuevas Descenlace
CR CR - CR
CR NoCR / No PD - PR
CR NE - PR
PR NoPD / NE - PR
SD NoPD / NE - SD
NE NoPD - UE
PD Cualquiera +/- PD
Cualquiera Cualquiera +/- PD
Cualquiera Cualquiera + PD

CR: respuesta completa; PR: respuesta parcial; SD: enfermedad estable: PD: progresion de la enfermedad; NE: no evaluada; UE: In-valuable.
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Figura 2.
Criterios actuales para la categorizacion de la respuesta tumoral de acuerdo con los criterios RECIST 1.1 (enfermedad no medible)

Desaparicion de todas las
lesiones, normalizacion de
Respuesta completa ) marcadores tumorales y
ganglios menores a 10 mm
en su eje corto.

No respuesta completa / Mantenimiento de
No progresion de ) marcadores tumorales en

enfermedad rangos patoldgicos.

Progresion inequivoca o

Progresion de ) aparicion de lesiones
enfermedad nuevas no consideradas
blanco.
2. Respuesta parcial: reduccién de al menos de nuevas lesiones se considera progresion de la
un 30% en la suma de los didmetros ma- enfermedad.

ores de las lesiones indice, tomando como .
y . . o . 4. Enfermedad estable: es aquella que no se clasi-
referencia el primer estudio imagenoldgico

disponible.

fica como progresion de enfermedad o como
respuesta parcial.
3. Progresion de la enfermedad: incremento de

un 20% de la suma de los didmetros de las lesio-

nes indice, tomando como referencia el estudio Como consideraciones especiales, se debe
que menor resultado haya registrado_ De modo tener en cuenta la evaluacion de las lesiones no
adicional, se debe demostrar un incremento consideradas blanco y la progresién de éstas de la
absoluto de las lesiones de 5 mm. La aparicion siguiente manera:
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Figura 3.

El tamafio tumoral importa, pero no es la Unica variable. Tomografia axial computarizada con contraste, corte realizado a nivel del tronco celiaco
en el que se demuestra el caso de una paciente de 48 afios de edad con diagnostico de GIST, actualmente bajo tratamiento antiangiogénico;
arriba la tomografia de base y abajo la tomografia obtenida seis semanas después debido a que la paciente presenta cuadro de dolor abdominal.
Se demuestra aumento del tamario de la masa; sin embargo, existe disminucion significativa en los coeficientes de atenuacion, hallazgo que
se relaciona con respuesta al tratamiento.
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Respuesta completa: desaparicion de todas las
lesiones consideradas como no blanco y nor-
malizaciéon de los marcadores tumorales; los
ganglios visualizados deben ser menores de 10
mm en su eje Corto.

Sin respuesta completa/sin progresion de la en-
fermedad: mantenimiento de marcadores tu-
morales en limites patologicos.

Progresion de la enfermedad: progresion in-
equivoca o aparicién de lesiones nuevas no
consideradas blanco.

> DeL RECIST aL PERCIST: LIMITACIONES
DEL ANALISIS ANATOMICO

Aungque los criterios RECIST se han utilizado de
manera amplia durante los dltimos ocho afios, y a

pesar de la implementacion de la revisiéon 1.1 desde

hace un afio, existen algunos aspectos que no se han

analizado de forma extensa:*

1.

Reducir la respuesta tumoral a las cuatro
categorias podria representar en potencia
un sesgo, ya que se ha reducido la cantidad
de informacidn para clasificarla en una de
las categorias.’** Por ejemplo, en el escena-
rio de los tratamientos citostaticos, cuyo des-
enlace busca la estabilizacién de la enfermedad,
éste debe considerarse un resultado exitoso.
Ejemplos de comportamiento tumoral, en este
sentido, lo ofrece el tumor gastrointestinal de
origen estromal o GIST, en el cual el volumen
tumoral disminuye con gran lentitud, pero el
periodo libre de enfermedad aumenta en gra-

do exponencial.®%

Es tan importante esta
afirmacion, que debido a esto se desarrollaron
los criterios de Choi para GIST, en los cuales
se establece que una disminucién del 10% del
tamafio tumoral o una reduccién de un 15%
de los coeficientes de atenuacion de las masas

por TC representan respuesta parcial o buena

Camacho-Véasquez JC, et al

30-32 De manera adi-

respuesta al tratamiento.
cional, en el contexto de GIST, la aparicion de
nédulos murales en una neoplasia de predomi-
nio quistico es indicativa de progresion tumo-

ral y mal prondstico.*>?*

RECIST tiene limitaciones para deter-
minar la respuesta a los antiangiogénicos
como el sorafenib. En un estudio de recien-
te publicacion, el estudio SHARP, en el cual
participaron 602 pacientes con carcinoma he-
patocelular que no habian recibido terapia pre-
via, s6lo el 1% del grupo control y el 2% del
grupo de intervencién presentaron respuesta
parcial de acuerdo con los criterios RECIST,
un resultado que podria llevar a concluir que el
firmaco es inefectivo. Sin embargo, el desenla-
ce de este estudio no era demostrar respuesta,
sino sobrevida libre de progresion y sobrevida
global. Cuando el estudio terminé, se probd
un incremento de la sobrevida media de los
pacientes que recibieron antiangiogénicos y
la progresion radiologica se lentificd en este
grupo de enfermos. Estos hallazgos se vincu-
lan con enfermedad anatémicamente estable.®
Debido a lo anterior, se establecieron los crite-
rios de la European Association for the Study of the
Liver, criterios que tienen en cuenta el realce
con el medio de contraste posterior a la reali-
zacion de terapia intravascular y son superiores
a los criterios RECIST para determinar la pro-

36

gresion.”® Este avance también se ha observado

en el mesotelioma y algunos tumores pedidtri-

COS.37_40

RECIST requiere que el mismo observa-
dor realice el primer estudio, asi como el
estudio de seguimiento. Diversos estudios
han identificado multiples errores en cuanto a
la clasificacion de los pacientes por la elevada
variabilidad entre un observado y otror.*!
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4. El tamaifio tumoral importa. Algunos es-
tudios demuestran que si existe evidencia de
que un tumor estd en proceso de disminucion
rapida de tamafo, es mas probable que la res-
puesta sea mas duradera. En el escenario de
un linfoma, una tumoracién que reduce su ta-
mafo con rapidez, es probable que se requiera
un tratamiento menos radical y que atente la
morbilidad de los pacientes.* Sin embargo, al-
gunas veces se puede observar un incremento
del tamano tumoral con disminucién de los co-
eficientes de atenuacién, hallazgo que sugiere
respuesta al tratamiento (Figura 3).

5. Volumetria contra diametro unidimen-
sional. Diferentes estudios han demostrado
que la volumetria tumoral podria ser mis util
que la evaluacién unidimensional de las masas.
Pese a ello, es importante saber que la imagen
anatémica o el volumen no siempre represen-
tan respuesta histologica, como en el caso del
carcinoma de pulmén vy la terapia neoadyuvan-
te.®?

Si se examinan con detenimiento los cinco co-
mentarios ya mencionados, se puede concluir
que la universalizacién de los criterios RE-
CIST, concebida como una excelente alter-
nativa, presenta hoy en dia problemas y es por
ello que se debe complementar con la imagen
funcional, de tal manera que se pueda adaptar
de modo progresivo a los nuevos firmacos pres-
critos. Es por esto que se plantea la necesidad
de buscar nuevos criterios y nuevas técnicas de
imagen, los cuales se exponen a continuacion.

> INTRODUCCION A PERCIST 1.0: ¢QUE ES
PERCIST y CUANDO OBTENER UNA IMAGEN
FUNCIONAL?

De acuerdo con la gran cantidad de publicacio-

nes disponibles en cuanto a la valoracion de los
tumores solidos mediante TEP, y con base en las

® GAMO Vol. 11 Supl. 1 2012

Figura 4.

Existen casos en los cuales la imagen anatémica no presenta cam-
bios, mientras que la imagen funcional muestra nuevos focos de pa-
tologia maligna. En las imagenes se presenta a una paciente de 63
afos de edad con diagndstico histopatoldgico de GIST. Se presenta
tomografia prequirirgica (arriba), que muestra masa dependiente
de la curvatura mayor del estémago, la cual se resecd con obten-
cion de una nueva tomografia a las cuatro semanas postratamiento
(centro); se observan cambios posquirtrgicos y ausencia de masa.
La paciente es programada para TEP para estatificar la enfermedad
postratamiento (abajo); se reconoce un pequefo foco de hipercap-
tacion en el higado consistente con afeccion maligna, hallazgo no
observado en los estudios convencionales.

orov 3, Scw
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limitaciones de contar tan s6lo con la informacién anat6-
mica, se ha propuesto la combinacién de técnicas bajo el
titulo de criterios PERCIST (PET Response Criteria in So-
lid Tumors), que se refieren a pardmetros de respuesta de
tumores sélidos por tomografia por emisién de positro-
nes. Tienen en cuenta que existen casos en los cua-
les la imagen anatdmica no presenta cambios, mientras
que la imagen funcional revela nuevos focos de patologia
maligna (Figura 4).

La premisa a considerar es que el cancer, cuando se
valora por medio de TEP, representa un continuo que
muestra variables en el tiempo. En el tiempo, el radiolo-
go y el oncodlogo pueden evaluar muchas veces al mismo
paciente con diferentes técnicas de imagen y lo que se
consigue es estabilizar la informacion anatémica; no obs-
tante, el consumo de glucosa disminuye en grado con-
siderable y por lo tanto la actividad metabodlica tumoral.

Algunas publicaciones han estudiado el mejor mo-
mento de obtener las TEP durante el tratamiento. Al pa-
recer, los intervalos razonables sugieren la obtencion del
estudio después del primer ciclo de terapia, justo antes
de empezar el siguiente, ya que casi el 60% a 70% de
las unidades de captacién descienden después del primer
ciclo.** Con posterioridad, parece ser razonable obtener
imagenes funcionales al final de la terapia, al menos 10
dias después para evitar falsos negativos por efecto conti-

nuo de los farmacos.**

REALIZACION ADECUADA DEL TEP: prOTOCOLO ES-
TANDAR

Los pacientes deben tener ayuno de por lo menos cuatro
a seis horas y presentar niveles no corregidos de glucosa de
200 mg/d. Los pacientes pueden estar en tratamiento con
hipoglucémicos orales, mas no insulina. La imagen de base
debe obtenerse hacia los 50 o 70 minutos posteriores a la
inyeccion de FDG vy el examen de seguimiento se debe
realizar a los 15 minutos tras la primera adquisicién y deben
efectuarse en el mismo equipo y con la misma dosis pro-
porcional de radiacién. Siempre se debe llevar a cabo una
adecuada correccion de la atenuacion del examen nuclear,
algo que se logra con la TC complementaria.

Camacho-Véasquez JC, et al

GENERALIDADES DE LOS CRITERIOS PERCIST

A continuacién se mencionan de forma sindptica algunos
de los criterios que deben considerarse para realizar el se-
guimiento con TEP en pacientes con cincer:

1. Lalesidén medible se categoriza como aquella drea de
mayor captacion al interior de un tumor y que en el
momento de colocar la regién de interés o ROI, el
didmetro de éste no es mayor de 1.2 cm de didmetro.

2. En el interior del tumor se tiene en cuenta el drea de
mayor captaciéon del radiotrazador, sin que necesa-
riamente sean la misma drea que al inicio del trata-
miento.

3. Medir cinco lesiones mensurables de acuerdo con
RECIST, tras elegir las lesiones de mayor captacion
del radiotrazador, las cuales casi siempre son las de
mayor tamafo y sin tener en cuenta mas de dos le-
siones por 6rgano.

4.  Definicion de respuesta:

a.  Respuesta completa: ausencia del radiotrazador
a pesar de que en la informacidn anatémica per-
sista anormalidad en el tamano.

b. Respuesta parcial: disminucién de la captacion
del radiotrazador (FDG) en un 30% de las uni-
dades de captacion estandarizadas por parte del
tumor.

c. Progresion de enfermedad: incremento de la
captacién del radiotrazador (FDG) en un 30%
de las unidades de captacion estandarizadas por
parte del tumor o aparicion de nuevas lesiones.

d. Enfermedad estable: aquella que no se clasifica
en las categorias anteriores.

Existen mas variables en cuanto a estos criterios de
seguimiento, lo cual hace que la evaluacion PERCIST
sea mas compleja, aunque los estudios recientes mues-
tran que la informacion funcional tumoral parece ser mds
confiable.
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Figura 5.

Paciente de 56 afios con hepatocarcinoma, a quien se le inicio tratamiento con antiangiogénicos. Se realiza perfusion por TAC previa (izquierda)
y posterior (derecha) a la finalizacion del tratamiento que demuestra una masa sin vascularizacion, un hallazgo que se relaciona con respuesta
de la enfermedad. (Caso cortesia del Dr. Dushyant V. Sahani, Massachusetts General Hospital.)
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> NUEVAS PERSPECTIVAS: OTRAS MEDIDAS PARA
EL SEGUIMIENTO TUMORAL DE ACUERDO CON LA
TERAPIA BIOLOGICA

Uno de los conceptos que ha revolucionado en la
actualidad la terapia antineopldsica, y por supues-
to la evaluacién de la respuesta a ésta mediante las
imagenes diagndsticas, es el concepto de angiogéne-
sis. La angiogénesis se define como la formacion de
vasos capilares, proceso que es esencial para el creci-
miento tumoral, de tal manera que se logre mante-
ner de forma constante un suministro constante de
oxigeno, glucosa y otros nutrientes.*® En los tltimos
10 anos, maltiples agentes se han desarrollado como
inhibidores de la angiogénesis. La gran mayoria blo-
quea la actividad del receptor de tirosina cinasa del
factor de crecimiento vascular endotelial o VEGF.
Uno de los firmacos representativos de este grupo
de nuevas sustancias, cuyo principio es la terapia
molecular, es el denominado sorafenib.

Muiltiples tumores, como el carcinoma hepato-
celular, el carcinoma de células renales, los tumores
sOlidos refractarios al tratamiento y otros mds, de-
muestran alta expresion del receptor para el VEGF,
razén por la cual este firmaco ha sido efectivo en

este escenario.*->?

Si se tiene en cuenta lo anterior, y con base en
la presuposicion de que el principal efecto de estos
medicamentos es citostatico, la valoracidon mediante
los criterios RECIST no es procedente, ya que la
disminucién del tamafo tumoral no se visualiza con
tanta facilidad (Figura 5).5%

> ULTRASONIDO EN LA ERA DEL TRATAMIENTO
MOLECULAR DE LOS TUMORES SOLIDOS

En modo B, es fundamental la valoracion morfo-
logica de las lesiones, siempre y cuando se cuente
con equipos y transductores con armonicas, de tal
forma que se mejore la sensibilidad y especifici-
dad por reducciéon del ruido de fondo. El ultraso-
nido ha adoptado una funcién fundamental en la

® GAMO Vol. 11 Supl. 1 2012

detecciéon de cambios liquidos dentro de mas tu-
morales secundarios a necrosis, hallazgo que incluso
podria relacionarse con una respuesta completa de la
enfermedad. En particular durante la administracion
de antiangiogénicos, estos cambios son marcados y
pueden ser fundamentales para determinar un ade-
cuado tratamiento de los pacientes. Los Doppler a
color y de poder en el contexto de tumores hiper-
vasculares pueden jugar un papel importante debido
ala disminucién del flujo intratumoral y determinar

la respuesta temprana al tratamiento.>®

> TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA DINA-
MICA

Algunas veces, los cambios morfologicos no ocu-
rren durante la terapia y en tales casos la tomogra-
fia es una herramienta para el seguimiento de largo
plazo, especialmente en el escenario de la vigilancia.
Debido a lo anterior, y si se toma en cuenta que la
terapia antiangiogénica busca la reduccién del flujo
sanguineo intratumoral, los cambios en los coefi-
cientes de atenuacion por tomografia son los prime-
ros en hacerse evidentes. Es decir, los cambios en la
atenuacion antes y después del contraste permiten
obtener un control bastante fehaciente de lo que
sucede con la microvasculatura tumoral (Figura
6). Hoy en dia algunos estudios demuestran que la
perfusion por tomografia es un excelente método
de seguimiento en pacientes sometidos a antiangio-
génicos.”

> RESONANCIA MAGNETICA (RM)

La resonancia magnética ha sido una técnica que se
ha establecido para el diagndstico debido a su mayor
sensibilidad para detectar y caracterizar lesiones fo-
cales en Organos sélidos o tan sdlo para diagnosticar
masas en cualquier parte del cuerpo.

Para esta técnica, lo mas importante son las
imdgenes de base, antes del inicio de cualquier tra-
tamiento, dado que los tumores evolucionan de
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manera especifica con cada una de las secuencias
que habitualmente se utilizan.

En estas circunstancias, se sabe que los antian-
giogénicos tienden a producir necrosis hemorragi-
ca, de tal manera que en términos de la resonancia
magnética es posible identificar cambios con res-
pecto a la presencia de productos de la degradaciéon
de la hemoglobina, en especial metahemoglobina y
hemosiderina intracelular y extracelular, hallazgos
que se convierten en el referente para determinar la
respuesta a la terapia. Otros cambios adicionales se
han notificado en fecha reciente: incremento de la
intensidad de senal en las secuencias con informa-
cién T1 y saturacién grasa, al igual que en las se-
cuencias con informacién T2, la cual se espera entre
las dos a cuatro semanas de tratamiento. Este ultimo
cambio en la intensidad de senal permite diferenciar
entre los pacientes que responden al tratamiento y
aquellos que no. Asimismo, si se utiliza medio de
contraste, es posible determinar el grado de perfu-
si6n de estos tumores, de tal modo que se convierte
en un segundo parametro para establecer respuesta.

Es posible la determinacion de la respuesta me-
diante otras secuencias adicionales, como la prictica
de secuencias de difusion, las cuales demuestran que
las lesiones malignas y de alto grado se tornan hi-
perintensas en la difusion y que en las secuencias de
ADC o de coeficientes de difusion aparente se vuel-
ven hipointensas, situacidén que refleja restriccion
para la difusiéon (imposibilidad para el movimiento
transmembranal de moléculas libres de agua).®” Una
vez iniciada la terapia, se puede observar que la senal

Camacho-Véasquez JC, et al

en el ADC se incrementa, lo que refleja una reaco-
modacién en la configuracién macromolecular del
tumor secundaria a la necrosis.®!

> CONCLUSIONES

La creciente demanda de verificar de forma objetiva
la respuesta que los nuevos fairmacos inducen en el
tratamiento del cincer se ha traducido en un mayor
uso de imdgenes médicas.

A pesar de las limitaciones de RECIST, hay
un gran potencial para universalizar el uso de esta
herramienta, lo cual permitiria la evaluacion estan-
darizada de la respuesta al tratamiento de tumores
solidos. Sin embargo, los avances en la tecnologia
médica son cada vez mayores y por esta razén se
deben reconocer las deficiencias de estos criterios.

Al reconocer dichas deficiencias es necesario
ser capaces también de incluir estas nuevas tecno-
logias en la valoracion del paciente oncologico y
reconocer cada vez mis el papel de la biologia mo-
lecular en el tratamiento del cincer y por tanto en la
evaluacion de la respuesta al tratamiento.

Cada paciente debe valorarse a la luz de la
evidencia cientifica actual (RECIST), sin per-
der de vista otras técnicas de imagen que son
mas eficientes en observar objetivamente la
respuesta esperada a nivel tumoral y el reflejo
de los nuevos firmacos a nivel molecular como
lo es la TEP y la resonancia magnética en el uso
especifico de antiangiogénicos.
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titulos cortos (maximo 8 palabras), nombre y
apellidos del o los autores maximo seis, incluyen-
do el autor principal), institucién de adscripcion
y cargo desempeniado, direccidn postal completa
(calle, colonia, delegacién o municipio, estado,
pais y codigo postal), teléfono fijo (incluyendo

clave LADA), celular (solo para uso de la Gaceta)
y fax, asl como e-mail del primer autor o del au-
tor al que se dirigird la correspondencia.
5.2 Restimenes estructurados en espanol e inglés,
donde las entradas de los pdrrafos son andlogas a
las partes del articulo (introduccién, material y
métodos, etc.). Cada resumen no debe exceder
las 250 palabras.
Palabras clave en espaiiol e inglés (key words)
conforme los términos aceptados en el MeSH
(Medical Subject Headings); para obtenerlas puede
consultarse la direcciéon http://www.nlm.nih.
gov/mesh/MBrowser.htm
5.4 Texto del articulo original integrado por las si-
guientes secciones:
* Introducciéon (antecedentes, objetivos e hi-
potesis)
* Material y métodos (aspectos éticos y pruebas
estadisticas) o caso clinico (segun corresponda)
* Resultados
* Discusidn aspectos mds importantes del tra-
bajo)
* Conclusiones
* Agradecimientos
* Referencias
* Cuadros o figuras. Se utilizard el término
figura para indicar por igual ilustraciones,
esquemas, fotografias y graficas y la palabra
cuadro para citar indistintamente cuadros y
tablas.

5.3

6. Cada hoja del escrito debe llevar en el angulo superior

izquierdo el apellido paterno e iniciales del segundo
apellido y del nombre del primer autor, y en el an-
gulo superior derecho la numeracién de las cuartillas
(v.gr.:1/20, 2/20...).

Cada trabajo debe acompanarse de 3 juegos de las
ilustraciones o fotografias correspondientes (al ser
entregado en la oficina de la gaceta). Los esquemas
deben dibujarse profesionalmente y entregarse en ori-
ginal o version electronica en el formato original en
que fueron elaborados (v.gr.: PowerPoint o Word).



8. Es conveniente anexar fotografias clinicas en color
siempre que se disponga de ellas. cada fotografia impre-
sa llevard al reverso una etiqueta que indique el nimero,
posicion de la imagen, titulo del trabajo y nombre del
autor principal. Cuando se anexen fotografias en ver-
sion electronica debe considerarse lo siguiente:
 El formato debe ser TIFF o JPG (JEPG)

e Solo si el tamano real de las imagenes resulta exce-
sivo, las imdgenes deben reducirse a escala; dada la
pérdida de resolucién, no deben incluirse imdge-
nes que requieran aumento de tamano.

* La resolucién minima aceptable es de 300 dpi. Si
las fotografias son obtenidas directamente de cima-
ra digital, la indicacion debe ser «alta resoluciony.

9. Se debe senalar en el texto el lugar donde se incluirdn
las imdgenes.

10. Dentro del archivo de texto deben aparecer los cua-
dros y pies de figura; las ilustraciones, esquemas y
fotografias deben ir en archivos individuales.

11. Cuando los cuadros o figuras sean obtenidos de otra
publicacién deberd entregarse carta de autorizacion de
la editorial que los publicé o del titular de los derechos
de autor.

12. Para las notas al pie de pagina se deben utilizar simbolos
convencionales. Las siglas o abreviaturas se especificaran
también en los pies de los cuadros/figuras, no obstante
haber sido mencionadas en el texto.

13.Las referencias deben numerarse progresivamente
segtin aparezcan en el Texto, en estricto orden crono-
logico ascendente; el nimero correspondiente deberd
registrarse utilizando superindices. Deben omitirse las
comunicaciones personales y se anotard “en prensa”
cuando un trabajo ha sido aceptado para publicacién
en alguna revista; en aso contrario referirlo como
“observacién no publicada”. No usar la opcidn auto-
mitica para la numeracion.

14. Cuando los autores de las referencias son seis 0 menos
deben anotarse todos; cuando son siete o mds se indi-
can los seis primeros seguidos de “y cols” o “et al”.

15. Las referencias deberan ser incluidas segtin las normas
de Vancouver vigentes.

ALGUNOS EJEMPLOS DE REFERENCIAS:

Publicacién periddica:

You Ch, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogas-
trographic study of patients with unexplained nausea,
bloating and vomiting. Gastroenterology 1980;79:311-
314.

Libro

Murray PR, Rosenthal KS, Konbayashi GS, Pfaller MA.
Medical microbiology. 4 th ed. St Louis, MO: Mosby;
2002; p. 210-221.
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Normas para los autores

Capitulo de libro:

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome
alterations in human solid tumors. En: Volgestein B,
Kinzler KW, editores. The genetic basis of human can-
cer. New York: McGraw-Hill;2002. p. 93-113.

Base de datos o sistemas de recuperacion en internet:
Online Archive of American Folk Medicine. Los An-
geles: Regents of the University of California 1996.
[Consultado en 2007, febrero 1]. Disponible en http://
www.folkmed.ucla.edu/

Articulos de revistas en internet:

Kaul S, Diamond GA. Good enough: a primer on the
analysis and interpretation of noninferiority trials. Ann
Intern 2006 Jul 4;145(1):62-69. Disponible en http://
www.annals.org/reprint/145/1/62.pdf

Informacion obtenida en un sitio de internet:
Hooper JF. Psychiatry and the Law: Forensic Psychi-
atric Resource Page. Tuscaloosa (AL): University of
Alabama, Department of Psychiaty and Neurology;
1999 Jan 1. [Actualizado en 2006, Jul 8; consulta-
do en 2007, Feb 23]. Disponible en http://bama.
ua.edu/-jhooper/

Para informacién complementaria de estas normas para
los autores, se recomienda consultar la Gltima version de
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication (oc-
tubre 2008), del International Committee of Medical Journals
Editors, en las direcciones electronicas:

Www.icmje.org;
www.nlm.nih.gob/bsd/uniform_requirements.html

16. Los trabajos no aceptados se devolveran al autor prin-
cipal con un anexo explicando el motivo.

17. La Gaceta Mexicana de Oncologia enviara al autor prin-
cipal 10 ¢jemplares del nimero donde aparecera su
articulo.

18. Los trabajos que se envien por correo o mensajeria de-
berdn ir en sobre dirigido a:

Dry. Francisco Javier Ochoa Carrillo
Editor en Jefe
Gaceta Mexicana de Oncologia
Sociedad Mexicana de Oncologia
Tuxpan No. 59 PH
Col. Roma
Del. Cuauhtémoc, 06760, México, D. F.
Teléfonos: 5574 1454; 5574 0706
Fax: 5584 1273

E-mail: smeo@prodigy.net.mx
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