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La oncologia pediatrica en el Hospital de Pediatria
del Centro Médico Nacional Siglo XXI, a 30 anos de

existencia
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1 presente volumen es el primero que la Sociedad
E Mexicana de Oncologia nos otorga para poder ex-

poner todo el trabajo que el equipo de Oncologia
ha estado realizando en el Hospital de Pediatria del Cen-
tro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS).

Se ha seleccionado el tema de Tumores del Sis-
tema Nervioso Central, debido a que es el tipo de
tumor soélido mis frecuente en la edad pedidtrica, y
en el que sin embargo, menos avances se habian rea-
lizado hasta la década de los ochentas, presentando la
tasa de mortalidad mds elevada para todos los tipos de
cincer: 40%. No obstante, los avances en las ulti-
mas dos décadas han sido vertiginosos en este rubro,
y exponerlos, es a lo que nos vamos a dedicar a lo
largo de todo el volumen.

No podemos iniciar sin reconocer el esfuerzo que
muchos médicos pediatras del IMSS han realizado desde
que el antiguo Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional fue fundado en marzo de 1963 y desde que el
primer médico oncologo con formacién en quimiote-
rapia inicid, en 1976, lo que ahora se conoce como el
Servicio de Oncologia del Hospital de Pediatria, mismo
que se instal6 el 27 de abril de 1992 en el nuevo Hospi-
tal de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Posteriormente, se inici6 el tratamiento de los pacientes
con tumor cerebral bajo protocolos de manejo estable-
cidos por instituciones de oncologia vanguardistas en el
mundo; sin embargo, hacia finales de los ochentas, la so-
brevida de estos pacientes continuaba siendo muy pobre
y los pacientes que lograban sobrevivir, presentaban se-
cuelas neuroldgicas muy importantes.

Se iniciaron nuevas estrategias terapéuticas en el Hos-
pital de Pediatria, mismas que actualmente, son modelos
a seguir por diversos hospitales nacionales e internaciona-
les, quienes han logrado reproducir nuestros resultados.
Consideramos que el primer gran paso fue el inicio de
la Quimioterapia Neoadyuvante en estos pacientes, esto
es, administrar un esquema de quimioterapia agresivo an-
tes de que el paciente iniciara manejo de Radioterapia,
con lo cual lograbamos basicamente dos objetivos: dis-
minuir el volumen tumoral a irradiar, incrementando las
isodosis al interior del tumor y por otro lado, aumentar
la radiosensibilidad del mismo al exponerlo previamente
a agentes derivados del platino que incrementaban la res-
puesta a la Radioterapia. De hecho, no fueron pocos los
pacientes que posterior a cuatro cursos de quimioterapia
neoadyuvante, presentaban respuesta completa tumoral.

Con lo anterior, se logré incrementar la sobrevida
de los pacientes con meduloblastoma de 20% hasta 76%
a cinco anos y la de los astrocitomas de alto grado, de
17% a 65% a cinco afios. No obstante, ya adentrados
en el Siglo XXI, se constaté que aunque los logros ha-
bian sido satisfactorios, una cuarta parte de los pacientes
con meduloblastoma continuaban falleciendo y un tercio
de los portadores de astrocitoma; por ende, era imperati-
vo continuar los esfuerzos para apoyar a estos casos.

El segundo gran paso fue el de redefinir el riesgo de
los pacientes con tumor cerebral y con ello, estratificar
a los niflos que tenfan mds factores de mal prondstico
para proporcionarles tratamientos mds agresivos y con
diferentes blancos terapéuticos, integrando a este esfuer-
zo conocimientos de inmunohistoquimica y un mayor
entendimiento del comportamiento biologico de estos
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tumores mediante técnicas de cultivo celular tumoral y
el estudio de la apoptosis tanto por inmunohistoquimica
como por microarreglos.

En éste contexto, se presentan varios trabajos en los
cuales se integra el estudio de algunos de éstos marca-
dores moleculares involucrados en la apoptosis y en la
proliferaciéon celular y como es que influyen en el com-
portamiento tumoral y prondstico de éstos pacientes. Es
fundamental comprender que la proliferacién celular estd
controlada por sefales extracelulares y por regulacion in-
trinseca del ciclo celular. La apoptosis es un mecanismo
fisiologico de eliminacién de células al final de su vida o
bien de aquellas con dafio genético, y en éste sentido,
una desregulacion en el equilibrio da como resultado un
crecimiento incontrolado.

Considerado como el “guardidn del genoma”, se
investigd el rol del oncogén p53 en un grupo de nifios
mexicanos portadores de astrocitoma asociandolo a la va-
riedad histologica y a la sobrevida, toda vez que algunos
autores lo habian asociado como factor de mal pronostico
e involucrado en la génesis de los astrocitomas. Igual-
mente se establecié un protocolo para conocer el rol del
Bcl-2 como factor pronéstico dado que este oncogén se
ha encontrado intimamente ligado a la apoptosis, y en don-
de su sobreexpresion o alteracion, impide la liberacién del
citocromo C de la mitocondria cuando existe dafo ce-
lular contribuyendo con esto a la inmortalizacion de las
células y mayor agresividad e intentamos igualmente aso-
ciarlo a histologias mds agresivas y a la sobrevida de éste
grupo de pacientes.'

El papel del antigeno de superficie CD133, también
fue abordado, dado que éste es de gran interés por su
asociacion con la angiogénesis y por estar intimamente
ligado a las stem cell, células capaces de autorenovacidn,
responsables del inicio de las neuroesferas, pudiendo
ser capaces de reproducir el tumor al ser inoculadas en
modelos murinos y de cémo este antigeno se relaciona
con la histologia y evolucion clinica de los nifios con
astrocitoma.

En pacientes con meduloblastoma, se estudié el
AKT y su influencia en la evolucion de estos nifios, dado
que se ha informado que este gen estd asociado de manera
directa a la proliferacion y supervivencia celular, y su ac-
tivacion estd implicada con el grado de malignidad y una
mala evolucién clinica.?

Se presenta la integracién en un trabajo de un grupo
de nifos con astrocitomas asociando tanto las alteracio-
nes de las vias intrinseca como extrinseca de la apoptosis
por medio de microarreglos, con la histologia, pre-
sentacion clinica y sobrevida, pudiéndose identificar la
alteracion en la via de las caspasas como la mds frecuente.
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Para concluir, en este nimero se presentan dos
casos clinicos, el primero se refiere a un caso de neu-
rotoxicidad al esquema de Quimioterapia habitual para
tratar a éstos pacientes y el segundo, resulta de suma im-
portancia, dado que dicta las pautas de la investigacion
clinica y basica de vanguardia, siendo el mis claro ejemplo
de la medicina traslacional aplicada a la oncologia, donde
a partir del cultivo de células tumorales de un paciente
con ependimoma, se puede apreciar el desarrollo de neu-
roesferas, como la formacién de éstas se asocia en forma
directa a la evolucion clinica de éste paciente, integrando
igualmente todo el panel de marcadores biomoleculares
asociados a la apoptosis, proliferaciéon celular y como un
caso como €ste, puede ser discordante con los hallazgos
histopatologicos.*

Ante lo ya expuesto, es trascendental conocer que
cada paciente con un tumor cerebral, tiene un compor-
tamiento diferente, por lo que es imperativo el intentar
individualizar tratamientos y de esta forma poder brin-
dar una estrategia terapéutica especifica a cada paciente,
de acuerdo al comportamiento biologico del tumor que
presenta; si lo que queremos es mejorar la sobrevida y
calidad de vida de nuestros nifios al ajustar estrategias
terapéuticas de una manera mds adecuada, razonando el
empleo de nuevas drogas como los antiangiogénicos y
mis recientemente, las que actiian bloqueando los recep-
tores de Factor de Crecimiento Epidermoide (EGFR)
complementando los manejos de quimioterapia que han
dado buenos resultados.
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