Protocolo de Tratamiento para Rabdomiosarcoma

Adaptado del Estudio del Grupo Interdisciplinario para el Rabdomiosarcoma (IRSIV)



Eficacia del Protocolo de Tratamiento de Rabdomiosarcoma adaptado del estudio
del Grupo Interdisciplinario para el Rabdomiosarcoma (IRS IV) en nifios del Hospital
Infantil de México
Antecedentes: El rabdomiosarcoma es una neoplasia que requiere abordaje
interdisciplinario coordinado para obtener adecuadas tasas de curacién con preservacion
de la funcién de los 6rganos afectados. En el Hospital Infantil de México Federico Gomez,
la sobrevida obtenida de 1996 a 2003 fue menor al 25%, los resultados de los grupos

internacionales obtienen tasas de sobrevida alrededor del 60%.

Justificacion: La tasa de curacion de los pacientes con Rabdomiosarcoma en el Hospital
Infantil de México es de 22% con un esquema de tratamiento IRS Ill, los resultados
obtenidos con este esquema a nivel internacional fue de 65%. Para alcanzar esta tasa de
curacion, se requiere de la adecuada integracion de los especialistas involucrados en el
diagnoéstico y tratamiento. Por lo anterior, se propone la integracién de una clinica de
sarcomas interdisciplinaria que siga los lineamientos del grupo de Rabdomiosarcoma IRS
V.

Objetivos: Mejorar la tasa de curacion de los pacientes con rabdomiosarcoma tratados
en el Hospital Infantil de México mediante el empleo del esquema de tratamiento IRS IV.
Integrar una clinica interdisciplinaria para el tratamiento de los pacientes con
rabdomiosarcoma. Aumentar la tasa de curacién de los pacientes con rabdomiosarcoma
tratados en el Hospital Infantil de México a 50%. Integrar un grupo interdisciplinario para el
tratamiento del rabdomiosarcoma que incluya a oftalmélogo, otorrinolaringélogo,
neurocirujano, cirujano oncélogo, oncologo, radioterapeuta, psico-oncoélogo, trabajo social
y rehabilitacion. Valorar la eficacia del protocolo IRS IV en nifios del Hospital Infantil de
México Federico Gomez. Determinar la toxicidad del protocolo IRS IV en nifios del
Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Hipotesis: La tasa de curacion de los pacientes con rabdomiosarcoma tratados
por un grupo que integre a todos los especialistas involucrados puede ser elevada
de 22% a 50% mediante el uso del protocolo IRS IV en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez.

Metodologia: Se realizara un estudio clinico prospectivo no aleatorizado que incluye a los
pacientes con diagnéstico de Rabdomiosarcoma del Hospital Infantil de México Federico
Gbmez diagnosticados de octubre de 2004 a octubre de 2009 que no hayan recibido
tratamiento previo y autoricen el consentimiento informado. Se excluye a aquellos que

rechacen el tratamiento de quimioterapia o que por sus condiciones sociodemogréficas no



puedan apegarse al tratamiento. Se eliminara a los que desarrollen hipersensibilidad a
alguno de los farmacos, abandonen el tratamiento o tengan progresion de la enfermedad,
los eliminados seran incluidos en un analisis de intencién de tratamiento. Se utilizara

estadistica descriptiva, analisis de Kaplan Meier y prueba de log rank.
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Eficacia del Protocolo de Tratamiento de Rabdomiosarcoma adaptado del
estudio del Grupo Interdisciplinario para el Rabdomiosarcoma (IRS IV) en
niflos del Hospital Infantil de México

INTRODUCCION

El rabdomiosarcoma (RMS) es el sarcoma de tejidos blandos mas comudn en
pediatria y requiere de un abordaje interdisciplinario coordinado para alcanzar la curacion.
La participacion de diversos especialistas involucrados en el manejo de esta neoplasia es
conocido como tratamiento multimodal y debe incluir cirugia, radioterapia y quimioterapia.
Gracias a la integracion de grupos de estudio con la participacion de dichas
especialidades, la sobrevida libre de evento de los pacientes con RMS se ha
incrementado notablemente (25% en 1970 vs. 70% en 1991) (1,2).

El RMS puede presentarse en diferentes sitios del organismo por lo que el
abordaje diferird notablemente si se trata de un primario localizado en senos paranasales
a uno localizado en extremidad inferior, incluso las vias de diseminacién vy
comportamiento biolégico son variables dependiendo del sitio primario e histologia del
tumor. Por lo anterior, el equipo involucra a un gran nimero de especialistas quirargicos
como oftalmélogos, neurocirujanos, otorrinolaringélogos, cirujanos oncologos y, en
algunas ocasiones, ortopedistas. Debido a que las tres modalidades terapéuticas se ven
involucradas en el tratamiento, se debe protocolizar el tiempo para la adecuada
intervencion de cada una de ellas con el fin de alcanzar un control adecuado del primario,
control de la enfermedad sistémica y preservacion de la funcién y estética del érgano
afectado.

Por lo tanto, es indispensable integrar a todos estos especialistas en un grupo
enfocado al tratamiento de los pacientes con RMS empleando un protocolo que nos
permita alcanzar tasas de curacion similares a las obtenidas por los grupos

multihospitalarios del primer mundo. El protocolo que ha probado tasas de curacion mas



altas a nivel internacional es el IRS IV y por lo tanto sera el adoptado para el manejo de

nuestros pacientes.

ANTECEDENTES

El rabdomiosarcoma (RMS) es el sarcoma mas comun de tejidos blandos
en pediatria y constituye aproximadamente el 2.9% de todas las neoplasias en
menores de 20 afios con 350 casos diagnosticados en los Estados Unidos cada
afo. (3) En el Hospital Infantil de México ocupa el 7° lugar en frecuencia en un
estudio realizado en nuestro departamento con 10-12 casos nuevos
diagnosticados cada afio. (4) Se derivan de células mesenquimatosas inmaduras
gue deberian de dar origen al linaje de musculo esquelético, pero estos tumores
pueden originarse en tejidos en los que normalmente no se encuentra musculo
estriado. Cerca de las dos terceras partes de los pacientes con RMS son
diagnosticados antes de los 6 afios de edad y afecta mas comunmente al género
masculino que al femenino. Practicamente se pueden originar en cualquier parte
del organismo pero su comportamiento biolégico se ve influido por la edad, sitio de
origen e histologia. Por ejemplo, los tumores de cabeza y cuello son mas
frecuentes en pacientes menores de 8 afos y de histologia embrionaria en tanto
gue los tumores de extremidad afectan a adolescentes y la histologia alveolar es
mas frecuente. La variedad botroide se considera Unica y afecta a sitios como
vaginay vejiga.

Debido a lo heterogéneo de estos tumores, cada institucién tendra un pequefio
nimero de casos de cada sitio o histologia, limitando la informaciéon que se pueda
obtener para mejorar las estrategias terapéuticas; para un mejor estudio y tratamiento de
estos tumores fue necesaria la creacién de grupos multi-institucionales que consiguieran
mejorar el pronéstico y disminuir las secuelas del tratamiento. Asi, se formaron dos
grandes grupos cooperativos: el Intergrupo para el Estudio del Rabdomiosarcoma (IRS),
el Estudio Aleman Multicéntrico (CWS) y el estudio cooperativo de la Sociedad
Internacional de Oncologia Pediatrica (MMT 84). Con la formacién de estos grupos se
pudo obtener informacion que llevo a la mejora de las tasas de curacion de 25% en 1970
hasta 70% en 1991. (5-7) Sin embargo, en nuestro hospital la tasa de curacién no rebasa

el 25%. En un estudio retrospectivo realizado por nuestro departamento, se encontraron



60 pacientes evaluables de 1990 a 2000, se dividieron en dos grupos de acuerdo al
tratamiento que recibieron. De 1990 a 1996 recibieron hasta 6 esquemas diferentes de
tratamiento obteniendo una sobrevida libre de evento de 17%. De 1996 a 2000 se empleo
un solo esquema de tratamiento modificado del estudio IRS Ill (7), aun asi, s6lo se obtuvo
sobrevida de 25% a expensas de los pacientes con rabdomiosarcoma genitourinario que
suelen ser de buen prondstico. En dicho trabajo se encontré que aunque los pacientes
recibian un mismo esquema de quimioterapia, la intervencion quirtrgica y de radioterapia
se efectuaba en tiempos diferentes a los marcados en el protocolo. Se identificé que la
tasa de abandono disminuyo6 de 66% a 22% y que la sobrevida global se aumenté a 40%.
(8) Sin embargo, esta sobrevida reportada es inferior a la obtenida por los estudios
iniciales del IRS, probablemente debido a la falta de manejo interdisciplinario de los
pacientes.

El grupo del IRS reportd sus primeros resultados en 1988. Se incluyeron 686
pacientes menores de 21 afios. El tratamiento propuesto fue vincristina, actinomicina D y
ciclofosfamida con variaciones al agregar doxorrubicina, radioterapia o administrar la
guimioterapia en pulsos. La sobrevida libre de evento para toda la cohorte fue de 55%. Se
concluydé que no habia mejoria significativa al incluir radioterapia en los pacientes con
grupo clinico | tratados con VAC o de administrar ciclofosfamida a bajas dosis por via oral
en aquellos con grupo Il o al agregar doxorrubicina a los del grupo lll y IV. (5)

El IRS 1l estudio 999 pacientes elegibles, se concluyé que la ciclofosfamida no
contribuia a mejorar la sobrevida de los pacientes en grupo clinico | y Il, la quimioterapia
administrada en pulsos repetitivos aumento la sobrevida en pacientes del grupo Il pero no
del IV, la doxorrubicina no fue superior a la actinomicina D y estuvo asociada con
toxicidad fatal, la radioterapia fue estandarizada para aquellos con sitios parameningeos.
Se alcanzé una sobrevida libre de evento para toda la cohorte de 63%.(6)

El estudio Il mostré una mejora en la sobrevida libre de progresion de 65% contra
55% obtenido en el Il. La mayor parte de la mejoria se debié a que los pacientes con
caracteristicas de alto riesgo aumentaron su sobrevida de 74% contra 58%. Se obtuvo
también mejoria en los pacientes con enfermedad localizada en cualquier sitio primario,
pero no se observd ninguna mejora en los pacientes con enfermedad metastasica. Se
identificdé que los tumores de 6rbita y los genitourinarios no primarios de vejiga ni prostata
como sitios de buen pronéstico. Una aportacion importante del IRS 11l fue que el uso de

regimenes con doxorrubicina disminuyeron el mal prondstico de los pacientes con



histologia alveolar y la mejora de la sobrevida en algunos pacientes con histologia
favorable. (7)

El objetivo principal del estudio IRS IV fue evaluar de forma comparativa la eficacia
de ifosfamida y etoposido ademas de evaluar la radiacion hiperfraccionada contra la
radioterapia convencional buscando mejorar el control local y disminuir las secuelas a
largo plazo. (9) Para esta evaluacion se realizé un estudio comparativo que dividié a los
pacientes en tres grupos segun el esquema de quimioterapia: VAC (vincristina,
actinomicina D, ciclofosfamida), VIE (vincristina, ifosfamida, etopdsido) y VAI (vincristina,
actinomicina D e Ifosfamida); ademas de cirugia y en algunos casos radioterapia. Se
concluy6é que los tres esquemas fueron igualmente efectivos para los pacientes con
enfermedad local o regional y mas efectivos para los tumores de histologia embrionaria
gue los esquemas utilizados previamente en IRS | a Ill. También se concluy6é que los
pacientes con tumores embrionarios paratesticulares grupo 1 y todos aquellos con
tumores de 6Orbita o parpado del grupo %2 pueden ser curados con el empleo de Vincristina
y Actinomicina D con radioterapia. (10) Para este estudio se propuso una clasificacion
estratificé a los pacientes en grupos de riesgo de acuerdo al grupo clinico, sitio primario,
histologia, afectaciéon de nddulos linfaticos tamafio del tumor y presencia de metastasis.
Se incluyeron 883 pacientes y la sobrevida libre de evento obtenida en este estudio fue de
77%.

El estudio CWS 86 del grupo aleman agrupo 372 pacientes y utilizé un sistema de
estadificacién postquirdrgico, la quimioterapia consistié en Vincristina, actinomicina d,
ifosfamida y doxorrubicina. La radioterapia se administrd de la semana 10 a 13 junto con
el segundo ciclo de quimioterapia. La sobrevida libres de evento obtenida fue de 59%.(11)

El estudio de la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica tratd 186
pacientes con RMS no metastasico en el estudio MMT 84. Se consideré solo 3 ciclos de
guimioterapia a base de VAI para pacientes con tumores completamente resecados y de
6 a 10 ciclos para aquellos con reseccion incompleta. La diferencia entre el MMT 84 vy el
IRS fue la omisién de la radioterapia o0 la segunda cirugia para los pacientes que
obtuvieron remisién completa sélo con quimioterapia. Se dio radiacién a los mayores de 5
afios con tumores parameningeos y a mayores de 12 afios con tumor en cualquier sitio.
La sobrevida libre de evento reportada en este estudio fue de 53%, ésta es inferior a los

pacientes de riesgo similar tratados bajo el esquema IRS lll e IRS IV.(12)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es posible aumentar la tasa de curacion de 22% a 50% en los pacientes con
rabdomiosarcoma tratados en el Hospital Infantil de México Federico GGmez mediante el
empleo del esquema de tratamiento IRS IV?

¢Puede integrarse un grupo interdisciplinario para el tratamiento del RMS con los
especialistas involucrados en su tratamiento en el Hospital Infantil de México Federico

Goémez?

JUSTIFICACION

La tasa de curacion para pacientes con Rabdomiosarcoma en el Hospital Infantil
de México Federico Gomez es de 22% actualmente mediante el uso de un protocolo
modificado del Grupo Interdisciplinario para el Estudio de Rabdomiosarcoma (IRS) lll; a
pesar de que la tasa de curacion referida en este estudio en los Estados Unidos fue de
65%. Como causas principales para este fracaso podemos citar la falta de integracion de
los esfuerzos terapéuticos de los diferentes especialistas involucrados en el tratamiento
de estos pacientes y la intervencion tardia de los equipos encargados del control local con
la consecuente alta frecuencia de recaidas al sitio primario con diseminacion de la
enfermedad. El formar una clinica que integre a los diferentes especialistas involucrados
en el manejo de pacientes con RMS permitirh una mejor planeacion del tratamiento e
intervencion oportuna de cada una de las disciplinas terapéuticas apegadas a un
protocolo de tratamiento probado internacionalmente (IRS IV) con la consiguiente mejora

en la tasa de curacién y calidad de vida de los pacientes.

OBJETIVOS
GENERAL
1. Mejorar la tasa de curacién de los pacientes con rabdomiosarcoma tratados en el
Hospital Infantil de México mediante el empleo del esquema de tratamiento IRS IV.
2. Integrar una clinica interdisciplinaria para el tratamiento de los pacientes con
rabdomiosarcoma.
ESPECIFICOS
1. Aumentar la tasa de curacién de los pacientes con rabdomiosarcoma tratados en

el Hospital Infantil de México a 50%.



2. Integrar un grupo interdisciplinario para el tratamiento del rabdomiosarcoma que
incluya a oftalmélogo, otorrinolaringélogo, neurocirujano, cirujano oncélogo,
oncologo, radioterapeuta, psico-oncoélogo, trabajo social y rehabilitacion.

3. Valorar la eficacia del protocolo IRS IV en nifios del Hospital Infantil de México
Federico Gomez.

4. Determinar la toxicidad del protocolo IRS IV en nifilos del Hospital Infantil de
México Federico Gomez.

HIPOTESIS
La tasa de curacion de los pacientes con rabdomiosarcoma tratados por un grupo que
integre a todos los especialistas involucrados puede ser elevada de 22% a 50% mediante

el uso del protocolo IRS IV en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio clinico prospectivo que incluya a todos los pacientes con diagndstico de
Rabdomiosarcoma diagnosticados en el Hospital Infantil de México que no hayan recibido

tratamiento antineoplasico previo a su ingreso a esta institucion.

TAMANO DE LA MUESTRA

Se planea incluir a todos los pacientes nuevos con diagndstico de Rabdomiosarcoma que
acudan al Hospital del 1 de agosto de 2004 al 31 de julio de 2007. Esperamos incluir un
promedio de 12 pacientes por afio para un total de 36 pacientes. Los resultados obtenidos

se compararan con los obtenidos en nuestra institucién de 1996 a 2003.

INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Los datos se podran obtener por interrogatorio directo e indirecto, asi como revision del
expediente clinico y se consignaran en la hoja de recoleccion de datos anexada.

Se introduciran los datos de cada paciente en una base de datos de SPSS que pueda ser

actualizada frecuentemente.

CRITERIOS DE INCLUSION
1. Pacientes de 0 a 17 afios con diagndstico de Rabdomiosarcoma confirmado por el

departamento de Patologia del Hospital Infantil de México.
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2. Sin tratamiento previo.
3. Consentimiento informado firmado por el padre, madre o tutor responsable del

paciente.

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Pacientes que por condiciones sociodemograficas no puedan apegarse al plan de
tratamiento.

2. Pacientes que declinen el tratamiento antineoplésico.

CRITERIOS DE ELIMINACION
1. Pacientes que desarrollen hipersensibilidad a algunos de los farmacos
antineoplasicos del esquema de tratamiento.
Pacientes que abandonen el tratamiento previo a su conclusion.
Pacientes que por la toxicidad del tratamiento deban ser cambiados de esquema
terapéutico.
Todos los pacientes eliminados seran tomados para el andlisis de intencion de

tratamiento.

DEFINICION DE LA INTERVENCION

1. INTEGRACION DE LA CLINICA DE SARCOMAS:
Se convocarAd a los siguientes especialistas involucrados en el manejo de
Rabdomiosarcoma para la integracion del grupo interdisciplinario y se solicitara sus
aportaciones para la elaboracién del protocolo que servira a la vez de manual de
procedimientos de la clinica:

a) Oncologia: Dr. Sergio Gallegos Castorena.

Dra. Aurora Medina Sanson.

b) Cirugia Oncolégica: Dr. Pablo Lezama del Valle.

¢) Medicina Nuclear: Dr. Carlos Martinez Duncker

d) Otorrinolaringologia: Dr. Carlos de la Torre Gonzalez.

e) Oftalmologia: Dr. Manuel Rodriguez Almaraz

Dr. Marco Antonio Ramirez
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f) Patologia: Dr. Stanislaw Sadowinski Pine

g) Radiologia: Dra. Bertha Lilia Romero

Dra. Pilar Diez Suarez

h) Radioterapia: Dr. Heynar Pérez Villanueva

Una vez aprobado el manual por todos los participantes con sus aportaciones, se

someterd a la evaluacion del Comité de Investigacion para su evaluacion.

En todos los casos la reunion sera convocada por el encargado de la clinica de Sarcomas

(Dr. Sergio Gallegos Castorena) por escrito a los médicos participantes cada 3 semanas

para el andlisis de los casos. La orden de la reunion sera la siguiente:

1. Lista de participantes.

2. Presentacion del caso con resumen clinico, estudios de imagen y patologia.

o 0k~ w

Conclusiones

Planeacion del esquema de tratamiento.

Cita a la siguiente reunion.

2. ESTUDIO DEL TUMOR PRIMARIO

Se debera considerar la Resonancia Magnética Nuclear como la modalidad de imagen

Planeacion de estudios de extension adicionales.

estandar en pacientes con primarios localizados en cabeza, cuello y extremidades.

Se utilizara un equipo de Resonancia Magnética (RM) Gyroscan Intera 1.5 T de la marca

Phillips, con release 7.1 y antenas especificas para cada region de exploracion.

Los protocolos de estudio seran los siguientes:(13-16)

CRANEO TRITE ORBITA TRITE EXTREMIDADES | TR/ITE
PARAMENINGEOS
Tl FFE axial y T1 SE trés planos T1 SE tres planos
sagital 130/2.2 simples 550/15 simples 400/13
T2 SE axial 3900/100 T2 SE 3900/100 | T2 SE 3500/120
FLAIR axial 11000/140 |T1 Se trés planos|550/15 |T2 FFE 400/14
C/C
T1 FFE  3|130/2.2 STIR coronal C/C |1650/13 | STIR coronal | 1650/24
planos STIR coronal C/C |35/3 c/iCc 35/3
C/C STIR coronal
C/iC
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1.1 Procedimiento para la realizacion de estudios de resonancia magnética.

El objetivo serd llevar a cabo las acciones que permitan realizar de manera oportuna los
estudios de resonancia magnética requeridos para el diagndstico y tratamiento del
paciente.

Todo estudio de resonancia magnética debera contar con un nimero de registro, los
pacientes ambulatorios deberan presentar su carnet o solicitud con cita previamente
programada para que puedan ser atendidos, los internados seran trasladados por el
personal de camilleros acompafiados de una enfermera. Los estudios deberan enviarse al
archivo clinico una vez interpretados, revisados y firmados por el médico radiélogo.

Se debera notificar en caso de que el paciente porte clips cerebrales, prétesis
metdlicas, marcapasos, valvulas cardiacas, catéteres con punta metalica, tatuajes,
material metalico en cavidad oral y alergias.

Se debera coordinar con el departamento de anestesiologia solicitando sedacion
por escrito con un dia habil de anticipacion para los casos necesarios. Toda sedacién se
llevara a cabo por anestesiélogo adscrito al departamento de anestesiologia del Hospital
Infantil de México y todo paciente que requiera este servicio debera dar su consentimiento
por escrito en los formatos que el departamento que solicite el estudio proporcionara.

Es deseable que el reporte incluya las medidas del tumor para poder ser objetivos en
las graduaciones de la respuesta al tratamiento (ver definiciones de respuesta mas
adelante).
Para tumores primarios de torax, abdomen y pelvis, la tomografia computada puede
considerarse como la modalidad inicial de imagen.
Se realizaran en un equipo de Tomografia computada Elscint Twin de tres detectores.
Los lineamientos generales para la realizacion de los estudios tomograficos son los
siguientes:
e Previa preparacién del paciente:
Ayuno de tres horas para pacientes de hasta tres afios.
Ayuno de seis horas para pacientes de hasta cinco afios.

Ayuno de ocho horas para pacientes mayores de 5 afios.

¢ Ingesta de material de contraste hidrosoluble por via oral:(para estudios de
abdomen y pelvis)
Lactantes de 0-1 afio y medio = 10 ml de contraste en 7 onzas de liquido.

Nifios de 1afio y 7 meses -3 afios = 15 ml de contraste en 250 ml de liquido.
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Nifios de 3-6 afios = 30 ml de contraste en 500ml de liquido.
Nifios mayores de 6 afios = 50 ml de contrate en 1 litro de liquido.
e Dosis intravenosa de material de contraste no iénico:
Cuando se realice el estudio de una sola region se Administrara 2 ml/Kg. de peso.
Cuando se realice el estudio de dos o tres regiones se administrara 3 ml/Kg. de
peso.
e Canalizacién de vena periférica:
Se realizara en el servicio de tomografia computada por el servicio de enfermeria,
cuando el paciente llegue como externo.
En pacientes hospitalizados el servicio tratante (oncolégica) se encargara de
mantener la via

Permeable.

Los lineamientos para la programacion de los estudios de tomografia computada se
realizaran en el mismo orden que los de resonancia magnética, asi como la coordinacion
con el servicio de anestesiologia para solicitar la sedacion del paciente que lo requiera.
Protocolos de estudio:
Torax:
Posicion: decubito supino céfalo caudal en relacion al tubo de rayos X, sin angulacion del
gantry
Programa helicoidal.
Cortes: recién nacidos = 1 mm de grosor x 5 mm de intervalo.
Preescolares y escolares =5 mm de grosor X 5 mm de intervalo.
Adolescentes = 8 mm de grosor x 8 mm de intervalo.
Se realizaran algoritmos de ventana pulmonar cuando se requiera.
Abdomen y pelvis:
Posicion: decubito supino céfalo caudal en relacién al tubo de rayos X, sin angulacién del
gantry programa helicoidal, con adquisicién de los cortes en 25 segundos.
Cortes: solo con contraste oral:
Recién nacidos =5mmde grosor x5 mm de intervalo.
Preescolares y escolares = 8 mm de grosor x 8 mm de intervalo.

Adolescentes =8 mm de grosor x 10 mm de intervalo.
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En la fase de cte intravenoso se hara un retardo de 15 minutos después de la inyeccion
antes de hacer el barrido, esto es con el objetivo que los rifiones concentren y eliminen
para el llenado de la vejiga urinaria.
Se utilizaran algoritmos de ventana 6sea en térax cuando sea necesario.

Es deseable que el reporte incluya las medidas del tumor para poder ser
objetivos en las graduaciones de la respuesta al tratamiento (ver definiciones de
respuesta mas adelante)

3. ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

De acuerdo al sitio primario se designara al especialista adecuado para tomar la

biopsia por sospecha de tumor de partes blandas.
2.1 El cirujano debera coordinarse con el patélogo para establecer el tamafio de la
biopsia antes de la cirugia.
Todas las biopsias o resecciones del tumor primario deberan ser enviadas al Servicio
de Patologia en fresco como si se fuera a realizar estudio transoperatorio
especificando que sospecha Rabdomiosarcoma.
2.2 El patélogo notificara al cirujano si la muestra es adecuada o de lo contrario
solicita mas tejido.
2.3 El tamafio de la biopsia estara determinado por el sitio del primario pero en
general, en sitios poco accesibles, debera ser de por lo menos 0.5 cm y de los sitios
accesibles mayor a 1 cm.
2.4 La muestra idealmente debera ser suficiente para:
i) Incluir un fragmento para microscopia de luz habitual.
i) Realizar estudio de inmunohistoquimica.
k) Congelar un fragmento para biologia molecular.
I) Realizar estudio ultraestructural.
*De preferencia las biopsias deberan ser tomadas en dias habiles (lunes a jueves)
2.5 CLASIFICACION HISTOLOGICA DE RABDOMIOSARCOMA
Se utilizard la clasificacion internacional para el reporte.
1. Prondstico superior
a) Rabdomiosarcoma embrionario. Variedad botroide.
b) Rabdomiosarcoma embrionario. Variedad de células fusiformes.
2. Pronéstico intermedio

Rabdomiosarcoma embrionario
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3.

4.

Prondstico pobre
a) Rabdomiosarcoma alveolar.
b) Sarcoma indiferenciado.

Prondstico indeterminado

Rabdomiosarcoma con caracteristicas Rabdoide.

5.

ESTUDIOS DE ESTADIFICACION

Es deseable que la estadificacién del paciente se realice una vez que se tenga el

diagndstico histopatolégico de certeza de acuerdo a los siguientes lineamientos.

a)
b)

f)

9)

h)

A todos los pacientes se les realizara biopsia y aspirado bilateral de médula 6sea.
A todos los pacientes se les realizard gammagrama 6seo de cuerpo entero con Tc
99m-MDP. Se debera especificar si algun sitio ha sido biopsiado o puncionado y
la fecha en que fue tomado algin procedimiento para que el andlisis por parte de
medicina nuclear sea especifico.

Gammagrama de cuerpo entero con Tc-99m-MIBI (requeriremos volumen de la
lesion por resonancia magnética)

Ventriculografia radioisotépica con Tc 99-MIBI en caso de que se utilicen
medicamentos antraciclicos.

A todos los pacientes con sitios parameningeos (oido medio, fosa pterigoidea,
nasofaringe, senos paranasales, region mastoidea) se les debera realizar puncién
lumbar con examen del liquido cefalorraquideo para busqueda de células
neoplasicas.

En los sitios parameningeos debera realizarse imagen de SNC en caso de que no
se haya realizado en el estudio del sitio primario.

En los primarios de pelvis se debera realizar TAC de abdomen en caso de que no
se haya realizado en el estudio del primario.

En todos los sitios excepto en cabeza, se deberd realizar TAC de torax en

bUsqueda de metastasis.

Todos los estudios de estadificacion deberan de realizarse en la semana inmediata a

la obtencién del resultado definitivo de Rabdomiosarcoma para ser presentado en la

clinica para decidir el plan de manejo.
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4. PRESENTACION DEL PACIENTE EN LA CLINICA PARA EL PLAN
TERAPEUTICO

Una vez que se realiza el diagnostico histopatolégico y los estudios de estadificacion del
paciente, se debera reunir el grupo involucrado de acuerdo al sitio primario. En todos los
casos, participara el oncélogo médico, cirujano oncélogo, radioterapeuta, radidlogo,
psicélogo y trabajo social; dependiendo del sitio primario, oftalmélogo, otorrinolaringélogo
y neurocirujano. En todos los casos la reunion de analisis del caso sera convocada por el
encargado de la clinica de Sarcomas (Dr. Sergio Gallegos Castorena) por escrito a los
médicos participantes asignados por cada departamento.
La orden de la reunion seré la siguiente:

6. Lista de participantes.

7. Presentacion del caso.

8. Planeacion de estudios de extension adicionales.

9. Planeacion del esquema de tratamiento.

10. Conclusiones

11. Informacion al familiar y paciente.
En todos los casos se anexara por escrito el plan terapéutico al expediente y el

consentimiento informado firmado por parte del familiar.

5. ASIGNACION DE LOS PACIENTES A GRUPOS DE RIESGO

Los pacientes se asignaran a grupos de riesgo de acuerdo a los siguientes

lineamientos:

a) Clasificaciéon postquirdrgica del grupo IRS

Grupo 1 | Enf. localizada, reseccion completa sin residual microscopico

A Confinada al sitio de origen, completamente resecada

B Infiltrando mas alla del sitio de origen, completamente resecada

Grupo 2 | Reseccién macroscépica total

A Reseccién macroscépica total, con residual microscopico local

B Enf. regional con nddulos linfaticos afectados completamente resecado sin residual

microscopico

C Enf. Residual microscépica local o linfatica

Grupo 3 | Residual macroscépico o s6lo toma de biopsia

Grupo 4 | Metastasis a distancia
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b) Sistema de estadificacion prequirdrgico del IRS

Etapa Sitios Tumor (T) Tamafio Node (N)
Metastasis (M)
I Orbita, cabeza y cuello excluye parameningeos

GU: no vejiga/ no prostata Tl1o0T2 aorb NO,N1,or Nx
MO
Il Vejiga/prostate, extremidad, craneo, parameningeo
Otros (incluye tronco, retroperitoneo) TloT2 a NO o Nx MO
1] Vejiga/prostate, extremidad, craneo, parameningeo, otros
Incluye tronco, retroperitoneo TloT2 a N1
MO
b NO, N1 o Nx
v Cualquiera Tlo0T2 aob NO or N1
M1

NOTA. Tumor: T1, confinado al sitio anatébmico de origen, (a) <5 cm en diametro, (b) > 5 cm en diametro; T2,
extension o fijo a tejido circundante; ganglios regionales: NO, ganglios regionales sin afeccion clinica; N1,
ganglios regionales clinicamente afectados por neoplasia; Nx, estado clinico de los ganglios desconocido;
metastasis: MO, sin metastasis a distancia; M1, metastasis presentes.

c) Sitios favorables: Orbita, cabeza y cuello, genitourinario.
d) Sitios desfavorables: Parameningeo, vejiga, prostata, extremidad y otros.
e) Histologia embrionaria o alveolar.

f) Edad del paciente.
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GRUPOS DE RIESGO O ESTADIFICACION PRONOSTICA

Para la estadificacion pronostica o grupos de riesgo se realizara una combinacion

de los encisos anteriores.

Prondstic | Etapa | Grupo Sitio Tamaf | Histologia Mets | Ganglios
0 0
Excelente | 1 I Favorable aob |Embrionario |No NO
(>85%) 1 Il Favorable aob |Embrionario |No NO

1 11 Orbita aob |Embrionario |No NO

2 I Desfavorable |a Embrionario |No NO o Nx
Muy 1 Il Favorable aob |Embrionario |No N1
bueno 1 Il Orbita aob |Embrionario |No N1
(70-85%) |1 1 Favorable aob |Embrionario |No NO,N1, Nx

2 Il Desfavorable |a Embrionario |No NO, NXx

3 loll Desfavorable |a Embrionario |No N1

3 loll Desfavorable |b Embrionario |No No,N1,Nx
Bueno 2 11 Desfavorable |a Embrionario |No NO o Nx
(50-70) 3 1 Desfavorable |a Embrionario |No N1

3 11 Desfavorable |a Embrionario |No NO, NX,

1,2,3 |LILHI Fav o Desfav |aob |Alveolar No N1

4 LILILIV Fav o Desfav |aob Embrionario |Si NO, N1,

NX
NO, N1

Malo \ Fav o Desfav |aob |Embrionario |Si NO o N1
(<30%) 4 v FavoDesfav |aob [|Alveolar Si NO o N1

6. ESQUEMA DE TRATAMIENTO:

El esquema de tratamiento serd individualizado para cada paciente de acuerdo al sitio

primario, etapa TNM y grupo clinico. El tratamiento comprenderd radioterapia,

guimioterapia y cirugia. Los farmacos de quimioterapia a usar son actualmente

empleados por el departamento de Oncologia con un conocimiento adecuado del

mecanismo de accion y la toxicidad, sin embargo se detallan a continuacion.

Los farmacos empleados en el tratamiento seran los siguientes:

1. Vincristina:
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El sulfato de Vincristina es un farmaco antineopldsico perteneciente al grupo de los
agentes dirigidos contra los microtibulos derivados de los alcaloides de la Vinca. Los
alcaloides de la vinca son bases nitrogenadas semisintéticas que son derivadas de la
planta Catharanthus roseus. Tienen una estructura dimérica compuesta de un nucleo
dihidroindol ligado a través de un enlace carbon-carbén a un ndcleo indol (catharanthina).
Una modificacion sencilla en la estructura del anillo catharanthina, una sustitucién metil o
formil, es la Unica diferencia entre la Vincristina y la vinblastina.

Su mecanismo de accion lo ejerce a través de alterar los microtibulos que componen el
aparato del huso mitético, facilitando el arresto en metafase en las células en division.
Debido a que los microtabulos estan involucrados en muchas funciones no mitéticas como
la quimiotaxis, transporte intracelular, procesos secretores y transmisién de sefiales por
receptores puede afectar a células neoplasicas y no neoplasicas en las fases G1y S del
ciclo celular ademas de la mitosis. Se ligan a los sitios de alta afinidad de la tubulina, que
se encuentran en los extremos de baja densidad de los microttbulos, lo que resulta en la
alteracion subestoquiométrica del proceso de ensamblaje de los microtibulos. De hecho,
la union de una sola molécula del farmaco por microtibulo puede disminuir la tasa de
ensamble de los microtibulos al menos en 50%. En esencia, concentraciones bajas de
alcaloides de la vinca al ligarse a estos sitios de alta afinidad y modificando el equilibrio
dindmico en los extremos de los microtdbulos, produce una especie de capuchon cinético
en el extremo “mas” que acelera el desensamblaje de los microtibulos en el extremo
“‘menos”. La unidn a los sitios de baja afinidad, que estan situados a lo largo de la pared
del microtubulo, puede inducir una alteraciéon de los microtibulos por un mecanismo de
autopropagacién en agregados espirales o protofilamentos espirales, llevando a la
formacion de estructuras paracristalinas y la desintegracion de los microtubulos.

La Vincristina usualmente se administra a una dosis de 1.5 a 2 mgm2dosis o a 0.05
mgkgdia.

La informacion respecto al comportamiento farmacolégico es limitada principalmente
debido a la falta de ensayos con una adecuada sensibilidad, especificidad y disponibilidad
para medir las concentraciones submicromolares que resultan de la administracion de
pocos miligramos y su amplio volumen de distribucién. Después de una dosis intravenosa
en bolo, las concentraciones plasmaticas maximas van de 0.1 a 0.5 micromolas. La
disposicién en el plasma es trifasica, con una vida media alfa menor a 5 minutos, una vida
media beta de 55 minutos y una vida media gama de 23 a 85 horas. Su volumen de

distribucion es de 8.4 a 3.2 L/kg. Se liga en un 50 a 75% a las proteinas plasméticas. Hay
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una pobre penetracibn a través de la barrera hematoencefdlica. La vincristina es
metabolizada primariamente en el higado y excretada en las evacuaciones. El
metabolismo hepatico es mediado principalemente por el citocromo P-450 CYP3A, los
metabolitos aparecen rapidamente en la bilis, con sélo el 46.5% de vincristina no
metabolizada presente a dos horas. La vincristina tiene la vida media més larga y la
depuracién mas baja de los farmacos alcaloides de la vinca, lo que le da una mayor
propension para producir neurotoxicidad.

La neurotoxicidad periférica es la principal toxicidad de la Vincristina y es la limitante de
dosis. Es tipicamente acumulativa y su gravedad esta relacionada con la dosis total y la
duracion de la terapia. Se manifiesta inicialmente como disfuncién simétrica sensorial y
parestesias, seguida de dolor neuritico, pérdida de los reflejos osteotendinosos profundos,
ataxia, disfuncién motora manifestada por pie péndulo, mufieca péndula, paresias y
paralisis que se puede desarrollar con tratamiento prolongado. Estos signos pueden
persistir durante meses después de finalizado el tratamiento. La disfuncion motora grave
es usualmente irreversible o minimamente reversible. Los pacientes también pueden
referir dolor 6seo, lumbar o de las extremidades. La neuropatia puede manifestarse
después de dosis acumuladas de 5 a 6 mg y ser substanciales después de dosis
acumuladas de 15 a 20 mg. Los pacientes con antecedentes de alteraciones neuroldgicas

previas tales como enfermedad de Charcot-Marie-Tooth y poliomielitis infantil. (17,18)

2. Actinomicina D:

La actinomicina D o Dactinomicina pertenece al grupo de los antibiéticos con efecto
antitumoral derivado de Streptomyces. Su estructura esta constituida por un cromoforo de
tres anillos adheridos a dos cadenas cortas de péptidos idénticas. Esta estructura le
permite intercalarse entre los pares de bases de DNA con preferencia por la guanina (19).
Esta unién al DNA resulta en inhibicibn del DNA y la sintesis de proteinas (20,21).
También se ha demostrado que la dactinomicina puede ser activado al estado de radical
libre y puede participar en reacciones de donacién de radicales libres. (22). La
sensibilidad de las células neoplasicas depende de la concentracion intracelular y la
resistencia esta relacionada con la reduccion en la acumulacion intracelular por las células
intratumorales. La resistencia puede ser revertida por medicamentos que alteren la

estructura o la permeabilidad de la membrana celular. (23,24).
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La entrada de la dactinomicina a las células nucleadas es rapida y se ha postulado que
tiene una vida media de eliminacion muy prolongada. Los rangos de dosis son de 10 a 15
mcg por kilogramo por dia por 5 dias, la via de administracion es intravenosa.

La toxicidad de la actinomicina D puede ocasionar mielosupresion que puede ser grave,
principalmente afectando a los leucocitos (25). La nausea, vomito, alopecia y mucositis
son efectos comunes. La funcién hepatica puede ser comprometida en uso prolongado de
actinomicina D. Las reacciones en piel pueden manifestarse como edema, induracion,
comezon, dolor y eritema. Al extravasarse, puede ocasionar lesion vesicante de piel y
tejido subcutdneo. Estas toxicidades son especialmente exacerbadas en areas
previamente radiadas, aun meses después de haber concluido la radioterapia.

3. Ciclofosfamida:

La ciclofosfamida es un farmaco antineoplasico que pertenece a los agentes alquilantes
del DNA subgrupo de las mostazas nitrogenadas. Es un profarmaco inactivo, se activa por
los citocromos P-450 hepaticos por oxidacibn microsomal que produce la 4-
hidroxiciclofosfamida (4-HC). (27) La 4 HC y su tautomero, la aldofosfamida son
nopolares, circulan libremente y entran en la célula por difusién, en pH fisiol6gico el
equilibrio de estas formas favorece el ingreso de 4HC. La aldofosfamida se descompone
en fosforamida de mostaza (el producto activo principal) y acroleina, el producto toxico
principal.

Las concentraciones plasmaticas de ciclofosfamida se incrementan de forma lineal con la
dosis parenteral. La vida media de eliminacién es de 108 a 906 minutos, la ciclofosfamida
puede inducir su atuoelminicacion y el aclaramiento es mas rapido en los esquemas de
administracion en varios dias. El tratamiento con fenobarbital puede aumentar el
metabolismo de la ciclofosfamida, resultando en una vida media mas corta. Los pacientes
obesos pueden tener un aclaramiento mas lento de la ciclofosfamida.

La toxicidad limitante de dosis es la mielosupresion. El nadir de los glébulos blancos
usualmente ocurre entre el dia 9 y 15, con recuperacién al dia 21. La nausea y el vomito
suelen presentarse 4 a 8 horas después de finalizada la administracion. Puede
presentarse un efecto antidiurético similar al sindrome de secrecién inapropiada de
hormona antidiurética. En los varones puede presentarse azospermia y oligospermia. La
cistitis hemorragica es debida a la acroleina y puede ser prevenida mediante el uso de

hiperhidratacién y mesna. (28)

Se detalla a continuacién y se resume en la tabla anexa.
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Previo a la administracion de cada ciclo de quimioterapia se revisara al paciente en la
consulta de Oncologia para determinar que sus condiciones clinicas permiten la
administracién de la quimioterapia. Como regla general, se debera contar con los
siguientes examenes de laboratorio y con los parametros requeridos para la
administracion de quimioterapia.
a) Biometria Hematica: hemoglobina de > 10 gr/dl, plaquetas >100,000, neutrdéfilos
>1,000.
b) Pruebas de funcién renal: se determinaran urea y creatinina, sélo se modificara la
ciclofosfamida cuando la tasa de filtracién glomerular sea menor a 10 ml/min. Los demas
farmacos empleados en el esquema de tratamiento no requieren modificacion.
c) Pruebas de funcion hepatica: se tomara bilirrubinas y TGO y los ajustes se realizaran

de acuerdo a la siguiente tabla.

Bilirrubina (mg/dl) TGO (UI/L) Vincristina Ciclofosfamida
<5 <60 100% 100%

1.5-3.0 60-180 50% 100%

3.1-5.0 >180 Suspender 75%

>5.0 Suspender Suspender

ASPECTOS DE RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE RABDOMIOSARCOMA

La meta de la radioterapia (RT) en el rabdomiosarcoma (RMS) es la de lograr el control
loco regional de la enfermedad, con o sin cirugia, pero siempre en conjunto con la
guimioterapia. La estrategia terapéutica multidisciplinaria no debera interferir una de otra.
La radio respuesta del RMS fue conocida desde 1940, y se utilizaron dosis altas 50-60
Gy, y se demostré que fueron suficientes para el control local de la enfermedad,
demostrandose un control del 90%. Puesto que el RMS es conocido por su extensa
infiltracién a los tejidos circunvecinos, grandes volimenes de tejido fueron radiados: La
eficacia de la quimioterapia para la enfermedad microscépica fue establecida y el riesgo
de dafio a los tejidos normales con la modalidad combinada fue reconocida.

A través de estudios multi-institucionales sea demostrado, que es posible eliminar o
disminuir la dosis y tamafios de campos de radiacion en ciertos grupos de pacientes.

La radioterapia en su modalidad de teleterapia, es aplicada a los pacientes segun la

clasificacién de agrupamiento del paciente.
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Esta es aplicada diariamente en el servicio de radioterapia, en una maquina de cobalto
60, la técnica de tratamiento se decidira segun el area afectada (distancia fuente piel o
isocentrica) y el nUumero de campos.

Las dosis de aplicadas se definen segun el agrupamiento, es imperativo que cuando la
radioterapia se utilice en este tumor, el volumen de radiacién abarque el area afectada
pre-quimioterapia y sea cubierto con margenes adecuados. Estos margenes se basan en
la identificacion de estos, a base de las imagenes radiolégicas TAC y/o IRM segun el
aérea afectada, este volumen debe dar un margen de 2 centimetros alrededor del area

identificada como tumor, asi a su vez evitar los rganos criticos lo mas posible.

La radioterapia con cambio en el ritmo de la su aplicacion (hiperfraccionamiento) se a
utilizado en estos pacientes con el fin de mejorar control loco regional, y disminuir la

toxicidad tardia, pero no ha demostrado su superioridad a la radioterapia convencional.(2)

La modalidad de braquiterapia, es aconsejable en algunos sitios (cervix uterino, vagina,

cabeza y cuello) seleccionados.

ASPECTOS QUIRURGICOS DEL TRATAMIENTO DEL RABDOMIOSARCOMA

“Las intervenciones quirurgicas en pacientes con rabdomiosarcoma deben ser realizadas
por cirujanos que posean un conocimiento completo de la biologia y las opciones de
tratamiento de este complejo tumor” Eugene Wiener.

El manejo quirdrgico del rabdomiosarcoma es diferente segun la localizacion. El papel
inicial del cirujano es fundamental y se inicia desde la estadificacion pre-tratamiento y en
la estadificacion quirdrgica misma.

Los principios generales de tratamiento quirdrgico incluyen reseccion local amplia
completa del tumor primario conservando la funcion siempre que sea posible. Si no es
posible realizar reseccion inicial, se recomienda realizar Unicamente biopsia; la resecciéon
parcial en la primera intervencion no tiene ventajas sobre la reseccion diferida (cirugia de
segunda vista) luego de biopsia inicial y tratamiento neo-adyuvante. La biopsia debe
incluir suficiente material para realizar estudios de histopatologia y de biologia molecular.
Una biopsia por aspiracion con aguja fina no es adecuada, y debe realizarse cuando

menos una biopsia con aguja cortante o bien una biopsia abierta.
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Re-reseccion o re-escision primaria o pre-tratamiento

Aun cuando es conocido que el tratamiento con quimioterapia y radioterapia pueden
controlar la enfermedad microscopica residual, también se sabe que los pacientes del
grupo clinico | (sin tumor residual) tienen mejor pronéstico que los del grupo Il (tumor
microscopico residual). En base a esto, se propone que si la primera cirugia se realiz6 sin
obtener margenes adecuados se realice una nueva intervencién antes de comenzar el
tratamiento. Esta intervencién debe efectuarse tanto si los bordes fueron positivos, como
si los bordes fueron negativos pero la cirugia fue sélo un reseccién local y no una
reseccion local amplia (es decir, si no fue una cirugia con principios oncolégicos o no se

sospechaba cancer).

Operaciones de segunda vista (second-look)

Cuando una reseccion inicial no ha sido posible, la cirugia puede mejorar el pronéstico si
puede resecarse el tumor después de la administracion de quimioterapia. La respuesta a
la quimioterapia puede considerarse como Respuesta Completa (CR), Respuesta Parcial
(PR), o respuesta nula (NR). La clinica y los métodos de imagen pueden ser insuficientes
para documentar fielmente el grado de respuesta (XRc), y por ello cuando sea posible se
recomienda fuertemente evaluar la respuesta con histopatologia (xRp). Las operaciones
de segunda vista pueden cambiar una respuesta parcial a una respuesta completa si se
logra un reseccién completa del tumor; a esto se le conoce como respuesta quirdrgica
(xRs). Pueden incluso existir situaciones en que un paciente calificado clinicamente como
sin respuesta (NRc) pueda cambiarse a respuesta completa (CRs y CRp) con una

reseccion diferida.

TUMORES DE ORBITA Y PARPADO

La participacién del cirujano sera la toma de biopsia diagnédstica y el tratamiento de

complicaciones asociadas al tratamiento.

i. Tumores de Orbitay parpado, TNM 1, grupo clinico |

No reciben radioterapia,

Quimioterapia inicia en la semana 0.
Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12

semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 32 semanas en total.
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Actinomicina D 0.015 mg/kg/dia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 32 semanas en total.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29 y 36.

ii. Tumores de 6rbitay parpado, TNM 1, Grupo clinico Il.

Reciben 4140 cGy de radioterapia iniciando la semana 9 del tratamiento.

Quimioterapia inicia la semana 0.

Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 32 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mg/kg/dia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 32 semanas en total. Durante la radioterapia se suspende la
aplicacién de actinomicina.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29 y 36.

iii. Tumores de 6rbita y parpado, TNM 1, Grupo clinico Il

Reciben 5040 cGy de radioterapia que inicia en la semana 9.
Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mg/kg/dia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total. Durante la radioterapia se suspende la
aplicacion de actinomicina.
Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.
La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

TUMORES DE CABEZA Y CUELLO NO PARAMENINGEOS
Se recomienda realizar reseccién amplia si es posible, en caso de que no sea
posible, se debera valorar reseccion amplia en la semana 9.
Los demas tumores de cabeza y cuello, por ser superficiales suelen ser detectados de
manera relativamente temprana. Pueden ser resecables de inicio, pero si no es asi, se
manejan de manera similar a los orbitarios; es decir, el papel de la cirugia puede ser

limitado.

Il Tumores de cabeza y cuello no parameningeos, TNM 1, grupo

clinico I.

No reciben radioterapia.
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Quimioterapia

Vincristina 1.5 mgmz2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mgkgdia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total.

Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

1. Tumores de cabeza y cuello no parameningeos TNM 1, grupo

Reciben 4140 cGy iniciando en la semana 9.

Quimioterapia

Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mg/kg/dia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total. Durante la radioterapia no se administra
actinomicina.

Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

V. Tumores de cabeza y cuello no parameningeos TNM 1, qrupo

clinico lll.
Reciben 5040 cGy de radioterapia.
Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mgkgdia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total. Durante la radioterapia se suspende
actinomicina.
Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.
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TUMORES PARATESTICULARES

Estos tumores pueden originarse en el conducto espermatico, el epididimo, la tunica
albuginea o los apéndices testiculares. Representan al 7% de los rabdomiosarcomas, y al
12% de los tumores escrotales pediatricos. El abordaje inicial es la exploracién inguinal
con orquiectomia radical, con ligadura lata del cordén esperméatico. Nunca debe realizarse
una biopsia por via escrotal. En aquellos pacientes que hayan sido intervenidos por via
escrotal fuera de nuestro hospital, deberd realizarse hemiescrotectomia y someterlos
radioterapia por riesgo de recaida los ganglios de la regién del obturador (fuera del
drenaje linfatico del testiculo propiamente).

El papel de la linfadenectomia retroperitoneal ipsilateral ha sido controversial, pero no se
recomienda ya como rutina. Tampoco la biopsia o0 muestreo de ganglios. Se argumentaba
gue la utilidad era para decidir radioterapia a las cadenas linfaticas afectadas: pero se
argumenta que los estudios de imagen pueden identificar los ganglios francamente
afectados ( a los que se administraria radioterapia), y que los ganglios con enfermedad
microscOpica deben responder a la quimioterapia. Se reserva entonces este tipo de
intervencion para aquellos pacientes con enfermedad retroperitoneal evidente que tengan
persistencia de la enfermedad por imagen, o aquellos que presenten recaida a dichos

ganglios.

l. Tumores paratesticulares, TNM 1, grupo clinico |.

No reciben radioterapia.

Quimioterapia.

Vincristina 1.5 mgmz2dosis (dosis tope 2 mg) intravenosa en bolo, semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 32 semanas de tratamiento.
Actinomicina D 0.015 mgkgdia (dosis tope 0.5mg) intravenosa por 5 dias cada 3 semanas
hasta completar 32 semanas.

Il Tumores paratesticulares, TNM 1, grupo clinico |l.

Radioterapia 4140 cGy inicia la semana 9.

Quimioterapia

Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mg/kg/dia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total. Durante la radioterapia se suspende

actinomicina.
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Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.
La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

M. Tumores paratesticulares, TNM 1, grupo clinico lIl.

Radioterapia 5040 cGy inicia la semana 9.

Quimioterapia

Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mgkgdia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total. Durante radioterapia no se administra
actinomicina.

Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

TUMORES DE VULVA Y VAGINA

Vagina / Gtero / vulva.

La histologia embrionaria es la mas comun, y puede presentarse como una masa soélida, o
con aspecto botrioide. Los tumores de la vagina se presentan en nifias mas jovenes, se
originan frecuentemente de la pared anterior, y pueden infiltrar localmente la uretra y la
vejiga. La infiltracion del recto es muy rara. Antiguamente se trataban con exenteracion
pélvica anterior, pero ahora debe intentarse la cirugia conservadora después de
guimioterapia inicial intensa. Lo mismo aplica para los tumores del Utero, que se
presentan en nifias mas grandes y que pueden manifestarse como sangrado o por la
protrusion de una masa polipoide a través del cérvix. La cirugia diferida permite
practicamente eliminar la necesidad de histerectomia, y se puede tener una vagina
funcional en 65%. Puede ser necesario trasponer los ovarios para dejarlos fuera del
campo de radiacion.

Los tumores de la vulva pueden ser resecados de inicio en muchos casos, pero si no
puede realizarse biopsia y después de quimioterapia realizar una reseccion diferida. La

radioterapia se reserva para tumor residual macro o microscapico.

l. Tumores de vulva y vagina, TNM 1, grupo clinico |.
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No reciben radioterapia

Quimioterapia

Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mg/kg/dia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total.

Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

1. Tumores de vulva y vagina, TNM 1, grupo clinico Il

Radioterapia reciben 4140 cGy inicia en la semana 9.

Quimioerapia

Vincristina 1.5 mgmz2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mgkgdia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total. Durante radioterapia no reciben
actinomicina.

Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

1. Tumores de vulva y vagina, TNM 1, grupo clinico lll.

Radioterapia reciben 5040 cGy inicia semana 9.
Quimioterapia
Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mgkgdia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total. Durante radioterapia no reciben
actinomicina.
Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.
La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

TUMORES DE UTERO
Recomendaciones quirlrgicas.

l. Tumores de Utero, TNM1, grupo clinico |.
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No reciben radioterapia.

Quimioterapia

Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mgkgdia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total.

Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

Il Tumores de Utero, TNM 1, grupo clinico |l.

Radioterapia reciben 4140 cGy inicia semana 9.

Quimioterapia

Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mg/kg/dia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total. Durante radioterapia no reciben
actinomicina.

Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

1. Tumores de Utero, TNM 1, grupo clinico lll.

Radioterapia reciben 5040 cGy inicia semana 9.

Quimioterapia

Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mgkgdia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total. Durante radioterapia se suspende
actinomicina.

Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.
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TUMORES PARAMENINGEOS
Los tumores de localizacion parameningea dan manifestaciones tardias por estar en sitios
ocultos, y frecuentemente avanzan local y regionalmente por falta de compartimentos que
los contengan. Tiene el peor prondstico dentro del grupo de cabeza y cuello. En casos
selectos pueden realizarse intervenciones con cirugia maxilofacial y de base de craneo
para el tumor residual. Esto debera considerarse para cada caso especifico. Dado que
frecuentemente no pueden obtenerse margenes adecuados, la radioterapia sigue

teniendo un papel fundamental.

l. Tumores parameningeos, TNM 2 6 3, grupo clinico |

Reciben radioterapia 4140 cGy iniciando la semana 9.

Quimioterapia

Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mg/kg/dia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total. Durante radioterapia se suspende
actinomicina D.

Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

1. Tumores parameningeos, TNM 2 6 3, grupo clinico |l

Reciben 4140 cGy inician en el dia 0 para tumores con extensién intracraneal limitada,
invasion a la base de craneo, erosién désea o neuropatia craneal. Si no hay extension
intracraneal iniciar a la semana 9.

Quimioterapia

Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mgkgdia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total. Durante radioterapia se suspende
actinomicina D.

Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.
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1. Tumores parameningeos, TNM 2 6 3, grupo clinico IlI.

Reciben 5040 cGy inician en el dia O para tumores con extension intracraneal limitada,
invasion a la base de craneo, erosion 6sea 0 neuropatia craneal. Si no hay extensién
intracraneal iniciar a la semana 9.
Quimioterapia
Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mg/kg/dia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total. Durante radioterapia se suspende
actinomicina D.
Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.
La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

TUMORES DE EXTREMIDADES
Se han reportado mas casos en la extremidad inferior, y son mas comunes en la parte
distal que en la proximal. Es mas frecuente que estos tumores sean resecados de primera
intencion si se compara con todos los otros sitios. Siempre que se pueda hacer una
reseccion inicial conservando la funcionalidad de la extremidad se recomienda hacerlo.
Esto puede lograrse en un buen namero de pacientes, y se recomienda hacerlo porque la
reseccion inicial tiene un impacto favorable en la sobrevida. Aunque no se ha demostrado
gue la reseccion de ganglios regionales mejore la sobrevida, es fundamental conocer el
estado de los ganglios para determinar las necesidades de tratamiento.
Aunque la amputacion inicial puede proveer un mejor control local, no tiene ventajas en
cuanto a la sobrevida global cuando se compara con la cirugia conservadora de la
extremidad.
En una lesion de la extremidad de 3 cm de diametro o menor, se recomienda realizar una
reseccidon completa de forma inicial. Si la lesidbn es mas grande, es adecuado realizar una
biopsia inicial, realizando la incisién a lo largo del eje de la extremidad, es decir, paralelo a
paquete neurovascular. Esto no quiere decir que una lesién que fue biopsiada inicialmente
no pueda ser resecada antes de iniciar tratamiento, y de hecho este es el punto de la re-
escision o re-reseccion comentada en la parte inicial de este documento, y que debe

hacerse en todos los pacientes operados fuera de la institucion.
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La cirugia definitiva a realizar debe ser una reseccién local amplia, que incluya el tumor
primario y 2 cm de margen de tejido sano circundante. Esto puede lograrse una reseccion
local amplia Gnicamente, con la reseccion de un grupo muscular completo, o incluso con
la reseccion de todo un compartimiento segun el caso. Cuando la lesion est4 adyacente al
paquete neurovascular, debe realizarse una reseccion de la capa adventicia es un
esfuerzo por obtener un margen de tejido sano, aun cuando sea de s6lo unos milimetros.
La posibilidad de que una situacion de este tipo ocurra es mayor en tumores localizados
en areas flexoras, como el pliegue del codo o el hueco popliteo, pero se ha demostrado
que aun en estos sitios debe intentarse la preservacion de la extremidad. En sitios
distales puede realizarse amputacion radiada (de uno o varios dedos que incluya su
porciéon proximal). La amputacion de la extremidad se reserva a aquellos realmente no
resecables de manera diferida, para las recaidas, o en algunos pacientes con esqueleto
inmaduro en quienes la radioterapia pueda dejar una extremidad que no sea funcional.

Con respecto a los ganglios linfaticos regionales, puede hacerse reseccion de los ganglios
afectados, muestreo al azar si no hay evidencia de afeccion, diseccion ganglionar de la
region afectada en ambos casos, o toma de ganglio centinela marcado con radioactividad
0 con colorante. Como parte integral de este estudio se propone el realizar el muestreo de
ganglios centinela marcados con azul de metileno en todos los pacientes, tengan o no

datos clinicos de afeccién ganglionar.

l. Tumores de extremidades, TNM 2 6 3, qrupo clinico |

No reciben radioterapia TNM 2; para TNM 3 se administran 4140 cGy inicia en la semana
9.

Quimioterapia

Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mg/kg/dia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total. Durante radioterapia se suspende
actinomicina D.

Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

Il Tumores de extremidad, TNM 2 6 3, grupo clinico Il.
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Radioterapia reciben 4140 cGy inicia en la semana 9.

Quimioterapia

Vincristina 1.5 mgmz2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mgkgdia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total. Durante radioterapia se suspende
actinomicina D.

Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

1. Tumores de extremidad, TNM 2 6 3, grupo clinico Il

Reciben 5040 cGy inicia en la semana 9.

Quimioterapia

Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mgkgdia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total. Durante radioterapia se suspende
actinomicina D.

Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

TUMORES DE VEJIGA Y PROSTATA

Vejiga / préstata.

El sintoma de presentacion mas comudn es obstruccion urinaria, pero pueden presentarse
con infeccién urinaria, hematuria, constipacién, o masa palpable. La incidencia de
linfadenopatia regional es significativa, de aproximadamente 20%.

Antiguamente, el tratamiento quirargico era muy agresivo de inicio, con exenteracion
pélvica, pero con la terapia multimodal esto ha cambiado y se intenta salvar la vejiga

siempre que sea posible.
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Si el tumor se origina de la pristata, puede palparse un tumor por via rectal lo
suficientemente grande para realizar una biopsia con aguja cortante por via rectal o por
via perineal. Cuando este no sea el caso puede intentarse una biopsia por cistoscopia.
Los tumores originados no en el area del trigono sino en el domo pueden ser susceptibles
de una reseccion inicial completa.

El salvamento de la vejiga puede lograrse en una cirugia de segunda vista en aquellos
tumores del domo vesical que inicialmente no eran resecables, y en algunos del area del
trigono. En algunos reportes, la tasa de salvamento vesical es de aproximadamente 55%.
En aquellos en que no sea posible, la cistectomia radical con prostatectomia/uretrectomia
puede requerirse. En esta intervencion mas radical la opcién para derivar la orina era un
conducto ileal, pero actualmente se ha demostrado que puede realizarse un reservorio
continente de inicio. En algunos casos, si se conserva la uretra, puede posteriormente
unirse el reservorio a la uretra para realizar el cateterismo intermitente por esta via.
Algunos casos de rabdomiosarcoma de préstata puede requerirse la prostatectomia sin
cistectomia, permitiendo la reconstruccion directa con anastomosis de la uretra bulbar al
cuello vesical.

Debe recalcarse el hecho de que cuando la respuesta a cuatro ciclos iniciales de
guimioterapia es mayor a 90% debe continuarse la quimioterapia seguida de radioterapia

temprana, y esto puede permitir conservar la vejiga intacta.

l. Tumores de vejiga y prostata, TNM 26 3, grupo clinico I.

No reciben radioterapia para TNM 2; para TNM 3 reciben 4140 cGy inicia en la semana 9.
Quimioterapia

Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mg/kg/dia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total.

Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas. Durante radioterapia suspender
ciclofosfamida.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

Il Tumores de vejiga y prostata, TNM 2 6 3, grupo clinico Il.

Radioterapia reciben 4140 cGy inicia en la semana 9.
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Quimioterapia

Vincristina 1.5 mgmz2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mgkgdia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total.

Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas. Durante radioterapia suspender
ciclofosfamida.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

1. Tumores de vejiga y prostata, TNM 2 6 3, grupo clinico lll.

Radioterapia reciben 5040 cGy inicia en la semana 9.

Quimioterapia

Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mgkgdia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total.

Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas. Durante radioterapia suspender
ciclofosfamida.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

TUMORES DE PARED TORACICA, TRONCO, RETROPERITONEO Y OTROS.

Tumores de la parrilla costal.

La cirugia a realizar en este grupo es también de reseccién local amplia, ya sea de
manera inicial o diferida después de tratamiento neoadyuvante. No es necesario resecar
la totalidad de la o las costillas afectadas, sino solo la parte afectada con un margen de 2
a 5 cm segun el caso. La reconstruccion puede requerir de material protésico.

Tumores de la pared abdominal.
Aplica el mismo principio de la reseccién local amplia, inicial o diferida, y la reseccién

puede requerir material protésico. Debe hacerse énfasis en que un material del tipo de

una malla de polipropileno puede brindar la suficiente fuerza a un parche de este tipo,
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pero también puede asociarse a fistulizacion intestinal, por lo que se recomienda utilizar
un revestimiento de superficie lisa asociado a la malla, o utilizar otro material, como el

Goretex®.

Tumores paravertebrales

Pueden ocurrir en el area lumbar, téracica y toracolumbar, o cervical y
cervicotorécica. Existe el riesgo de compresion radicular o medular, que requiera
laminotomia descompresiva urgente. Dado que frecuentemente no pueden

obtenerse margenes adecuados, se requiere radioterapia en muchas instancias.

Miscelaneos

Vias biliares.

Si el tumor no es resecable de primera intencidn, se recomienda sélo realizar biopsia e
intentar diferida, ya que una reseccién parcial no mejora la sobrevida. En esta localizacién
puede requerirse de cirugia derivativa biliodigestiva, y en algunos casos de cirugia radical

del tipo de la pancreatouodenectomia de Whipple y/o de reseccion hepética formal.

Tumores primarios de pulman.

La cirugia a realizar en estos pacientes es una reseccién anatémica formal, ya sea
lobectomia o0 neumonectomia, en forma inicial o diferida.

I Tumores TNM 2 6 3, grupo clinico |.
No reciben radioterapia TNM 2; para TNM 3 reciben 4140 cGy inicia semana 9.
Quimioterapia
Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mgkgdia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total. Durante radioterapia se suspende
actinomicina D.
Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado

cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.
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La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

Il Tumores TNM 2 6 3, grupo clinico Il.

Radioterapia 4140 cGy inicia en la semana 9.

Quimioterapia

Vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mgkgdia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total. Durante radioterapia se suspende
actinomicina D.

Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

1. Tumores TNM 2 6 3, grupo clinico Il

Radioterapia 5040 cGy inicia en la semana 9.

Quimioterapia

Vincristina 1.5 mgmz2dosis (dosis tope de 2mg) intravenosa en bolo semanal por 12
semanas. Posteriormente cada 3 semanas hasta completar 52 semanas en total.
Actinomicina D 0.015 mg/kg/dia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres
semanas hasta completar 52 semanas en total. Durante radioterapia se suspende
actinomicina D.

Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con MESNA 100% administrado
cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.

La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.

TUMORES DE CUALQUIER SITIO TNM 4
Se utilizara el siguiente esquema debido a que los pacientes tratados con VAC han tenido
mala respuesta en el esquema IRS IV.
Ifosfamida 1.8 grm2dia por 5 dias (dias al a 5) intravenoso mas Mesna al 100%.
Adriamicina 30 mgmz2dia por 2 dias (dias 1 y 2) intravenoso administrar en | hora.
FECG 5 mcg/kg/dia por 10 dias subcutaneo con técnica estéril.

Este esquema se administra cada 21 dias, con evaluacién cada 2 ciclos.
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Manejo quirargico de la enfermedad metastasica

Puede estar indicado el manejo quiridrgico en aquellas instancias en que la o las
metéstasis sean Unicamente pulmonares y la enfermedad primaria esté controlada. De no
ser asi, la cirugia para resecar enfermedad metastasica sOlo aflade morbilidad y no
mejora la sobrevida.

TRATAMIENTO DE PROFILAXIS ANTI-INFECCIOSA.

Todos los pacientes recibiran profilaxis antibioética con Trimetoprim-sulfametoxazol
a 5 mg/kg/dia dividido en dos dosis tres dias a la semana, inicia desde el
diagnoéstico y se suspende 8 semanas después de terminado el tratamiento, a
menos que sea alérgico a este medicamento. (29)

También recibiran Nistatina solucidon 5 ml enjuagar y tragar dos veces al dia

12. DEFINICION DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO
La respuesta al tratamiento se medira en los tiempos especificados en el apartado

de tratamiento de cada sitio. La modalidad de imagen empleada sera la misma
gue se utilizd en el estudio del primario para que las mediciones de respuesta
sean adecuadas.
Una semana antes a la fecha en que el paciente cumpla 6 semanas de haber iniciado la
guimioterapia (indicando el dia en que se cumplen las 6 semanas, los medicamentos
recibidos y la dosis total acumulada recibida a las 6 semanas) solicitar:
Gamagrama de la lesién y cuerpo entero con Tc-99m-MIBI
Al terminar la quimioterapia (indicando los medicamentos recibidos y la dosis total
acumulada recibida) solicitar:
Gammagrama de la lesién y cuerpo entero con Tc-99m-MIBI
Las definiciones utilizadas para la respuesta seran las siguientes:

a) Respuesta completa: desaparicion de toda enfermedad detectable por imagen,

medicina nuclear o estudio histopatolégico.
b) Respuesta parcial: reduccién del 50% o mas de la masa tumoral por cualquier

método de imagen pero con persistencia histopatolégica de neoplasia.
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c) Enfermedad estética: reduccion menor al 50% de la masa tumoral por imagen y
con evidencia histopatologica de neoplasia.

d) Progresion de la enfermedad: incremento del 25% o méas del tamafio tumoral,
aparicion de tumor en cualquier lugar diferente a los sitios con neoplasia al

diagndstico.

13. TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO:

La toxicidad al tratamiento se graduara de acuerdo a los criterios de toxicidad comun por

guimioterapia de la Organizacién Mundial de la Salud de acuerdo a la tabla anexada. (Ver
anexo)
Los efectos de toxicidad que se monitorizardn durante el estudio seran los siguientes por
ser los efectos adversos mas frecuentes conocidos para los farmacos empleados:
a) Hematolodgica: se medira con biometria hematica y se graduara de acuerdo
a las tablas de toxicidad comun por quimioterapia de la OMS.
b) Infecciosa: se medira de acuerdo a clinica y se graduara de acuerdo a las
tablas de toxicidad comudn por quimioterapia de la OMS.
c) Gastrointestinal: se medir4 por clinica y se graduard de acuerdo a las
tablas de toxicidad comun por quimioterapia de la OMS.
d) Hepatica: se medir4 por laboratorio mediante cuantificacion de bilirrubinas
y transaminasas y se graduara de acuerdo a las tablas de toxicidad comun
por quimioterapia de la OMS.
Previo a cada ciclo se revisara al paciente en la consulta externa de Oncologia para
determinar de acuerdo al perfil de toxicidad si es necesario realizar alguna disminucién de
dosis de quimioterapia.
Para reduccion en la dosis de quimioterapia administrada por toxicidad se realizara en
rangos de 25% y se anotara en el expediente la causa de reduccién con supervision del
encargado de la clinica.
Para toxicidad hepatica se realizaran las disminuciones de acuerdo a la tabla que se puso
en el esquema de tratamiento.
Si un paciente recibe el 50% de la dosis programada en dos ciclos consecutivos se

valorara el cambio de tratamiento y saldra del protocolo de estudio.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al ser un estudio que incluya pacientes con tumores tan heterogéneos, el numero de
pacientes reclutados para cada grupo serd escaso. Sin embargo, esto permitird un mejor
seguimiento de los pacientes y la mejor integracion de las diferentes especialidades
involucradas en el manejo interdisciplinario que pueda servir de modelo para otras

patologias.

PLAN DE ANALISIS

Para el analisis estadistico se utilizara estadistica descriptiva para aquellas variables de
frecuencia como los sitios de presentacion, etapa clinica, caracteristicas de los pacientes,
toxicidad, etc.

Para la sobrevida libre de evento y sobrevida global se utilizard el analisis de Kaplan y
Meier, para la comparacion de las diferencias se utilizara prueba de log rank.

Las comparaciones de efectividad y toxicidad de este régimen de tratamiento se
realizaran con la base de datos de los pacientes con Rabdomoiosarcoma tratados de

1996 a 2003 con el esquema IRS Ill en nuestra institucion.

CRONOGRAMA

Se iniciard el protocolo a partir del momento de su aprobacién hasta 5 afios después.
Septiembre de 2004: se somete el protocolo a la evaluacién del Comité de Investigacion
Septiembre-Octubre 2004: realizacion de modificaciones.

Octubre 2004: inicio del protocolo.

Octubre de 2009: finalizacion del protocolo.

Enero 2010: reporte de resultados preliminares.

RESULTADOS ESPERADOS

Se espera que con el presente estudio se logre aumentar la sobrevida libre de evento y la
sobrevida global a un 50% por lo menos. Se espera que se pueda integrar una clinica
interdisciplinaria para el tratamiento de los pacientes con Rabdomiosarcoma que sirva
como modelo para el tratamiento de otras patologias y que mediante la participaciéon de
los especialistas involucrados se pueda aumentar la efectividad del tratamiento y disminuir

la frecuencia de recaidas y mortalidad obtenida actualmente en nuestra institucién.

FINANCIAMIENTO
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El presente protocolo de estudio no implica gastos extras a los que se realizan
actualmente en la atencién de los pacientes con rabdomiosarcoma, solamente la
organizacion del grupo interdisciplinario apegado a un programa de tratamiento rigido que

permita la mejoria en los resultados del tratamiento.
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ANEXO TOXICIDAD POR QUIMIOTERAPIA DE ACUERDO A LA OMS

HEMATOLOGICA  [GRADO 0 [GRADO 1 GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
LEUCOCITOS >4,000 | 3,000-3,900 2,000-2,900 1,000-1,900 <1,000
PLAQUETAS 75,000-NORMAL 50,000-74,900 | 25,000-49,900 <25,000

HEMOGLOBINA 10-NORMAL 8.0-10.0 6.5-7.9 <6.5

GRANULOCITOS >2000 | 1500-1900 1000-1400 500-900 <500

INFECCION NINGUN |LEVE, NO MODERADA,  |GRAVE, ATBIV  |RIESGOSA PARA

REQUIERE ANTIBIOTICOS |ANTIMICOTICOS U |LA VIDA
TRATAMIENTO ORALES HOSPITALIZACIO
N

GASTROINTESTINAL |NINGUNO |UN EPISODIO EN 24 [2A5 6 A 10 EPISODIOS |>10 EPISODIOS

VOMITO HORAS EPISODIOS EN  |EN 24 HORAS EN 24 HORAS O

— 24 HORAS QUE REQUIERE

APOYO
PARENTERAL
DIARREA NINGUNA |INCREMENTO DE 2 |INCREMENTO |INCREMENTO DE |INCREMENTO DE
A 3 EVACUACIONES |DE 4 A 6 7A9 >10
AL DIA RESPECTO A | EVACUACIONE |EVACUACIONES |EVACUACIONES
LO PREVIO AL S AL DIA AL DIA ALDIA O
TRATAMIENTO DIARREA
SANGUINOLENT
A
ESTOMATITIS NINGUNA |ULCERAS O ERITEMA, ERITEMA, EDEMA |REQUIERE
ERITEMA NO EDEMA O O ULCERAS TRATAMIENTO
DOLOROSAS ULCERAS DOLOROSASY  |PARENTERAL O
DOLOROSAS  |NO PUEDE SOPORTE
PERO PUEDE  |COMER ENTERAL
COMER

HEPATICA

BILIRRUBINAS NORMAL <1.5VECES LO |1.5-3.0 VECESLO |>3.0 VECES LO
NORMAL NORMAL NORMAL

TRANSAMINASAS ~ |NORMAL |<2.5 VECES LO 26 A5VECES |5.1A20VECES |>20VECESLO
NORMAL LONORMAL  |LO NORMAL NORMAL
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS RABDOMIOSARCOMA QUE NO AFECTA VEJIGA
Nombre:

Edad: Género: Registro:
Fecha Nacimiento: Teléfono:

Domicilio:

Fechadel diagnéstico: Registro de Patologia:

Sitio Primario:

Volumen del tumor primario:

Histologia: Alveolar___ Embrionario:_____ Botroide: Indiferenciado:
Infiltracion a: SNC Pulmon: Médula 6sea:

Hueso:

Ganglios regionales: Ganglios a distancia:___

Estadificacion grupo clinico: | Il 1 v

Estadificacion TNM 1 2 3 4

Grupo pronéstico: Excelente Muy bueno__ Bueno Malo

Fecha de inicio de quimioterapia:

Sem |0 1(2(3|4|5|/6|7]|8 9|1|1|1f|1|1|1|1 2 |2|2|2|2|2 2
an 0(1|2|3|4|5|6 0 |1(2]3|4]|5 8
Fech
a
\% V |[VIV|V|V|IV|IV|VIR|IV|V|IV|V VIRV |[V|V|IV|IV]|V - | R
A A A E[RI/A[D[I [A[R Al H A A E
C Cc C S|C C C|SC C S
P P P
Sem |2 3 13(3[3]|3 3|3(4|4|4(4|4|4 414 |55 |5
an 9 0 |1]2|3|4 8/9|0|1|2|3|4]|5 8/9(0 1 |2
Fech
a
\% V |[VIV|VIVIR|VIV|IV|V|V|IV|VIV|IR|V|VIVV |V R
A A E|lA A A E|A A E
Cc C S|C C C S|C C S
P P P

Fecha de terminacidon de quimioterapia:

Fecha de inicio de radioterapia:
Campos radiados:

Dosis: Fecha de fin radioterapia:
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RESPUESTA AL TRATAMIENTO:
EVALUACION 1: Completa
EVALUACION 2: Completa
EVALUACION 3: Completa
EVALUACION 4: Completa
EVALUACION 5: Completa
EVALUACION 6: Completa

(Anotar % de disminucién en caso de no tener respuesta completa)

Fecha de Inicio de Vigilancia:

Parcial
Parcial
Parcial
Parcial
Parcial
Parcial

Estatica
Estatica
Estatica
Estética
Estatica
Estatica

Fechade visita:

Estado: Vivo sin actividad tumoral

Vivo con actividad tumoral

Muerto sin actividad tumoral

Muerto con actividad tumoral
Abandono

Fechade visita:

Estado: Vivo sin actividad tumoral

Vivo con actividad tumoral

Muerto sin actividad tumoral

Muerto con actividad tumoral
Abandono

Fecha de visita:

Estado: Vivo sin actividad tumoral

Vivo con actividad tumoral

Muerto sin actividad tumoral

Muerto con actividad tumoral
Abandono

Fecha de visita:

Estado: Vivo sin actividad tumoral

Vivo con actividad tumoral

Muerto sin actividad tumoral

Muerto con actividad tumoral
Abandono

Fecha de visita:

Estado: Vivo sin actividad tumoral

Vivo con actividad tumoral

Muerto sin actividad tumoral

Muerto con actividad tumoral
Abandono

Causa de abandono:

Sobrevida libre de evento:

Sobreviva global:

Fecha de muerte:

Causa de muerte:

Toxicidad:
Evaluacion 1: Hematolégical: 2
Gastrointest: 1.  2:

2

Infeccién 1::
Hepatica 1. 2

Progresion
Progresién
Progresién
Progresion
Progresién
Progresién
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Evaluacién 2: Hematolégical:__ 2:

Gastrointest: 1. 2:
Infeccion 1. 2
Hepatica 1. 2
Evaluacién 3: Hematolégical:__ 2:
Gastrointest: 1. 2:
Infeccion 1. 2
Hepatica 1. 2
Evaluacién 4: Hematolégica 1:___ 2:
Gastrointest: 1. 2:
Infeccion 1. 2
Hepatica 1. 2
Evaluacién 5: Hematolégica 1:___ 2:
Gastrointest: 1. 2:
Infeccion 1. 2
Hepatica 1. 2
Evaluacién 6: Hematolégica 1:___ 2:
Gastrointest: 1. 2:
Infeccion 1. 2
Hepatica 1. 2

AAS

AARS

ARS

&

»

&

AR DS

&

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS RABDOMIOSARCOMA DE VEJIGA

Nombre:

Edad: Género: Registro:

Fecha Nacimiento: Teléfono:

Domicilio:

Fecha del diagnéstico: #Patologia:

Sitio Primario:

Volumen del tumor primario:

Histologia: Alveolar___ Embrionario:____ Botroide: Indiferenciado:
Infiltracion a: SNC Pulmén: Médula 6sea:
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Hueso:

Ganglios regionales: Ganglios a distancia:
Estadificacion grupo clinico: | Il [l v
Estadificacion TNM 1 2 3 4

Grupo prondstico: Excelente

Muy bueno Bueno Malo

Fecha de inicio de quimioterapia:

Sem |0 112|3(4|5|6|7)|8 911|111 |1|1 2 12122 2 122 |2
0(1(2|3(4|5|6 01|23 516 1|7 |8
an
Fech
a
V |V |V|V|V|V|V|IV|V|IR|V|IV|IV|V VIRV |V|V|V Vi]i-1]-1-1]R
A A A E[R|/A[D|[I [A[R Al HA A E
C C C S|A A Al §C C S
P = P
Sem |2 3 (131333 3(3(4|4(4|4|44 414 |55 |5
an901234 8(9(10|1(2|3|4|5 89|01 |2
Fech
a
V (V|V|V|V|VIR|IV|V|V|IV|V|V|IV|V|IR|VIV|VV |V R
A A E|A A A ElA A E
C C S|C C C S|C C S
P P P
Fecha de terminacién de quimioterapia:
Fecha de inicio de radioterapia:
Campos radiados:
Dosis: Fecha de fin radioterapia:
RESPUESTA AL TRATAMIENTO:
EVALUACION 1:
Completa__ Parcial Estatica Progresion
EVALUACION 2:
Completa__ Parcial Estatica Progresion
EVALUACION 3:
Completa__ Parcial Estatica Progresion
EVALUACION 4:
Completa__ Parcial Estatica Progresion
EVALUACION 5:
Completa__ Parcial Estatica Progresion
EVALUACION 6:
Completa Parcial Estatica Progresion

(Anotar % de disminucion en caso de no tener respuesta completa)
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Fecha de Inicio de Vigilancia:

Fecha de visita:

Estado: Vivo sin actividad tumoral

Vivo con actividad tumoral

Muerto sin actividad tumoral

Muerto con actividad tumoral

Abandono

Fecha de visita:

Estado: Vivo sin actividad tumoral

Vivo con actividad tumoral

Muerto sin actividad tumoral

Muerto con actividad tumoral

Abandono

Fecha de visita:

Estado: Vivo sin actividad tumoral

Vivo con actividad tumoral

Muerto sin actividad tumoral

Muerto con actividad tumoral

Abandono

Fecha de visita:

Estado: Vivo sin actividad tumoral

Vivo con actividad tumoral

Muerto sin actividad tumoral

Muerto con actividad tumoral

Abandono

Fecha de visita:

Estado: Vivo sin actividad tumoral

Vivo con actividad tumoral

Muerto sin actividad tumoral

Muerto con actividad tumoral

Abandono

Causa de abandono:

Sobrevida libre de evento:

Sobreviva global:

Fecha de muerte:

Causa de muerte:

Toxicidad:

Evaluacion 1: Hematoldgica 1: 3:
Gastrointest: 1: 2: 4:
Infeccion 1 2: 4:
Hepatica 1. 2 4.

Evaluacion 2: Hematoldgica 1: 3:
Gastrointest: 1: 2: 4:
Infeccion 1 2: 4.
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Hepatica 1. 2. 3 4.
Evaluacién 3: Hematoldgica 1: 3 4:
Gastrointest: 1: 2: 3: 4
Infeccién 1 2: 3: 4:
Hepatica 1. 2. 3 4.
Evaluacion 4: Hematoldgica 1: 3 4:
Gastrointest: 1: 2: 3 4:
Infeccién 1 2: 3: 4:
Hepatica S 4.
Evaluacién 5: Hematoldgica 1: 3 4:
Gastrointest: 1: 2: 3: 4:
Infeccién 1 2: 3: 4:
Hepatica S 4:
Evaluacién 6: Hematoldgica 1: 3: 4:
Gastrointest: 1: 2: 3: 4:
Infeccién 1 2: 3: 4:
Hepatica 1. 2. 3 4:
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Fecha: Hora: Edad:
Nombre:

Registro:
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Estoy enterado(a) de que mi hijo(a) tiene el

diagndstico de RABDOMIOSARCOMA. Se me ha informado que sin tratamiento la enfermedad

es siempre mortal y que la tasa de curacién actualmente obtenida en el Hospital Infantil de

México Federico Gomez es de 20 %. Se me ha invitado a que mi hijo participe en el protocolo

de investigacion y tratamiento Illamado Eficacia del Protocolo de Tratamiento de

Rabdomiosarcoma adaptado del estudio del Grupo Interdisciplinario para el Rabdomiosarcoma

(IRS IV) en nifios del Hospital Infantil de México

1. . Con este estudio se pretende que la tasa de curacion, que actualmente es del 20%; se
eleve a curacién a un 40 a 50% utilizando un esquema de quimioterapia que emplea
Vincristina, Actinomicina D y ciclofosfamida, ademas de radioterapia y cirugia.

2. El participar en este estudio implica que mi hijo(a) reciba quimioterapia a través de la vena,
toma de muestras de la médula ésea y de la sangre. Todos estos procedimientos son
realizados rutinariamente a todos los pacientes con Rabdomiosarcoma que reciben
tratamiento en esta institucion. El participar en este estudio no aumenta el nimero de
procedimientos a realizarse en comparacion con los pacientes que no participen en este
estudio.

3. Se me ha explicado que el tratamiento con Vincristina, actinomicina D y ciclofosfamida
ademas de combatir a las células de rabdomiosarcoma puede ocasionar algunos efectos
téxicos a otros Organos pero que son temporales. Entre los efectos indeseables
transitorios que puedo esperar que mi hijo presente estan los siguientes: nausea, vomito,
caida del pelo, disminucién de los glébulos blancos (células de defensa del organismo),
disminucion de los glébulos rojos (anemia), disminucion de las plaquetas (sangrado),
diarrea, mucositis (inflamacién de las mucosas de boca), asi como una mayor
susceptibilidad a infecciones.

4. Se me ha explicado también que para el manejo del vomito y mucositis se emplean de
rutina algunas medidas preventivas para disminuir la gravedad de estos efectos indeseables
o evitarlos. Asi como también se realizara vigilancia clinica frecuente para identificar
cualquier complicacién de forma temprana.

5. Se me ha indicado que ante cualquier anormalidad que yo observe en mi hijo(a) deberé
acudir al Hospital Infantil de México a recibir atencién médica.

6. El participar en este estudio puede ayudar a que las posibilidades de curacién de mi hijo se

aumenten.
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8. En cualquier momento el Dr. Sergio Galleqos Castorena o cualquiera de los

investigadores deberan resolver las dudas que pueda tener acerca del estudio y deberan

proporcionarme informacidén actualizada obtenida durante el estudio.

9. Se guardara confidencialidad para la identidad de mi hijo(a) cuando se maneje informacion
obtenida de su participacion en el estudio.

10. Todas las complicaciones resultantes de la participacion en el estudio seran tratados en el
Hospital Infantil de México, las complicaciones esperadas en este estudio son similares a las
presentadas por cualquier nifio que recibe quimioterapia.

11. Al firmar esta hoja autorizo la participacion de mi hijo(a) en el estudio, libremente y sin
ninguna presion y se me proporcionara una copia de esta autorizacion. Y se me ha asegurado
gue en cualquier momento puedo retirar a mi hijo del estudio sin que esto ocasione prejuicios
para continuar su atencioén y tratamiento.

Para cualquier duda sobre el protocolo podré consultar al Dr. Sergio Galleqos Castorena
al 52-28-99-17 ext 1238 y 1239.

PADRE /MADRE/ TUTOR (NOMBRE, FIRMA Y FECHA)

PACIENTE:
TESTIGOS
Nombre, Firma, direccién y fecha Nombre , Firma, direccioén y fecha.
INVESTIGADOR

Nombre, Firma, Direccién, Teléfono y Fecha
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