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RESUMEN ESTRUCTURADO

“Quimioterapia convencional con y sin muramiltripeptido y su asociacion
con la sobrevida en pacientes pediatricos con osteosarcoma no
metastasico”

Lépez-Aguilar Javier Enrique, Ortiz-Azpilcueta Mariana Andrade-Sarmiento Leticia

Aradi

Introduccion: El osteosarcoma es el tumor 6seo maligno mas frecuente, con una
supervivencia informada de un 60% en la enfermedad localizada y 20% en la
metastasica, la cual no se ha logrado modificar en el tiempo, en la enfermedad
localizada y 20% en la metastasica. El factor prondstico independiente mas
importante es la respuesta de “Huvos”. Los esquemas con muramil tripeptido
(MTP) contra los esquemas de quimioterapia habituales quimioterapia
neoadyuvante han logrado un incremento en la sobrevida de los pacientes con
enfermedad localizada.

Objetivo: Evaluar la sobrevida de los pacientes con enfermedad no metastasica
entre pacientes que recibieron esquema habitual o esquema habitual y agregando
MTP.

Metodologia: estudio retrospectivo longitudinal de los pacientes con diagnostico
de osteosarcoma no metastasico con y sin muramiltripetido

Resultado: Se incluyeron 7 pacientes, con una relacion H:M de 1.3:1, mas
frecuente en localizacion fémur 57% e histologia osteoblastico 85%, los niveles de
DHL > 400 U/L fue 57% y FA > 200 U/L en 71%, la respuesta de Huvos mala fue
28%, con una sobrevida a 13 meses de 85.7%.

Conclusién: ElI muramiltripeptido no previene el desarrollo de metastasis
pulmonares si la necrosis fue con mala respuesta de Huvos.

Palabras clave: Osteosarcoma, muramiltripeptido, sobrevida, Tratamiento

osteosarcoma
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MARCO TEORICO

Los tumores 6seos representan entre el 3 y 4% de las neoplasias en la infancia (.
El osteosarcoma es el tumor maligno primario de hueso mas frecuente y es
derivado de células mesenquimales primitivas, caracterizado por la presencia de
estroma celular fusiforme productor de osteoide '

Tiene una distribucion bimodal, con un primer pico encontrado en la segunda
década de la vida, rara vez antes de los 5 afos; el segundo pico se presenta a la
edad de 60 o mas afios “* © La incidencia a nivel mundial es de 4.4 casos por
millon por afio en menores de 24 anos. De acuerdo al género se reporta una
incidencia en hombres de 5.2 casos por millén por afio y en mujeres de 4.5 casos
por millén por afo ©" En Los Estados Unidos se reportan 400 casos por afio en
menores de 20 afios y en México, en menores de 15 afios, se reporta una
incidencia de 2 a 3.5 casos por millén por afio ®"). En particular la mortalidad en
nuestra institucion (IMSS) se ha estimado de 2.57 casos por millén al afio .

El osteosarcoma es un tumor que suele encontrarse en las metafisis de los huesos
largos, sitio en los nifilos de alto crecimiento acelerado; por ello, los sitios mas
frecuentes donde aparecen son: fémur distal 23%, tibia proximal 23%, humero
proximal 10% ©®'%. Su presentacion clinica mas comun es el dolor asociado a un
ejercicio extenuante o traumatismo, el cual suele progresar y ser frecuentemente
mas intenso por las noches. El aumento de volumen del miembro afectado, asi
como la limitacion funcional suelen aparecer mas tardiamente. En el 5 al 10% de
los casos, se diagnostican por una fractura espontanea o asociada a golpes no
intensos “ 1% Otros sintomas son incremento de la temperatura y eritema
local, red venosa colateral, lo cual traduce inflamacién local y otros sintomas como
fiebre, pérdida de peso, astenia y adinamia pueden asociarse ©.

El principal estudio de imagen inicial para el diagndstico es la radiografia simple
del sitio afectado en proyeccién longitudinales y comparativa al miembro sano. En
ella se observa destruccién Osea, reaccién periostica, produccién de matriz
osteoide, un “Triangulo de Codman” y afecciéon a tejidos blandos ©. Dado la
posibilidad en un 20% de los casos de metastasis al diagnodstico se hace meritoria



una radiografia de torax para busqueda de lesiones macroscépicas 0 una
Tomografia computada de alta resolucién para mejor valoracion de lesiones
microscépicas . Para una mejor valoracién del tumor, se recomienda una
resonancia magnética de la extremidad afectada, ello mostrara si hay involucro a
partes blandas y el paquete neurovascular. Las tomografias contrastadas de la
extremidad también son Utiles para determinar la extension intra y extradsea 9.
La biopsia de la lesion es la clave para la confirmacidon diagnostica, de acuerdo a
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) los subtipos histolégicos son los
siguientes: Convencional (Osteoblastico 50%, fibroblastico 25%, condroblastico
20%), telangiectasico 4%, de células pequenas, central de bajo grado, secundario,
parosteal, periosteal y variantes superficiales de alto grado © ' 12,

Los factores de mal prondstico en los pacientes con osteosarcoma son: histologia
telangiectasico, una localizacion en esqueleto axial, tumores que envuelven el
periostio con dos o mas estructuras adyacentes, pacientes menores de 10 afios o
mayores de 20 afos, DHL elevada al diagndstico y unos niveles elevados de
fosfatasa alcalina ©®.

El factor prondstico mas importante es la extensidon de la enfermedad al momento
del diagnostico, ya que los pacientes con una enfermedad metastasica en este
tiempo tienen un prondstico desfavorable, es decir, una sobrevida entre 10-30% a
5 afios (* 14,

La cirugia de reseccion tumoral es la piedra angular en el tratamiento del paciente
con osteosarcoma, pero no garantiza su curacion; en 1970, cuando solo se les
realizaba la amputacion de la extremidad y radioterapia, la supervivencia
observada a cinco afios era de solo el 12%. Por lo que inicio el uso de
quimioterapia adyuvante intentando controlar las metastasis. Las primeras drogas
empleadas fueron la doxorrubicina y metotrexate. Otras drogas fueron vincristina,
bleomicina y dactinomicina abandonadas por su falta de efectividad % """,

En 1976 se dio a conocer por Rosen y Huvos, que el grado de necrosis en el
espécimen quirurgico era un indicador de una respuesta favorable a la
quimioterapia neoadyuvante y por ello agregaron una clasificacion de cuatro
grados de acuerdo a la necrosis: grado | con menor 50%, grado Il de 51-89%,



grado Il de 90-99% y grado IV cuando es del 100%. Sin embargo, los mismos
autores consideran como buena respuesta cuando se encontraron grados lll o IV y
hasta la fecha, la respuesta de Huvos se considera el factor prondstico
independiente mas importante 1214 18.19.21),

Ante la importancia de lograr el mayor nivel de necrosis tumoral, para 1978 Rosen
introdujo la quimioterapia neoadyuvante. Esta quimioterapia tuvo como objetivo
disminuir el volumen del tumor antes de la cirugia, mejorar la reseccion tumoral,
asi como, poder evaluar la respuesta histopatoldgica a la misma (429

Con la introduccion de la quimioterapia neoadyuvante y adyuvante post-quirurgica
se mejoro la supervivencia de los pacientes en mas del 60%; ademas de
observarse un incremento en las cirugias de preservacion de la extremidad de un
20% a un 90% 1% 17:22),

Por esta respuesta favorable, hasta el momento, la clasificaciéon de Huvos ha sido
un marcador prondstico, ya que segun el estudio de Borys y colaboradores,
pacientes con un porcentaje de necrosis del 90% o mayor alcanzaron una
sobrevida a 5 afios del 75 al 90%; mientras aquellos con un porcentaje menor una
sobrevida del 20 al 60% °.

Con respecto a las quimioterapias utilizadas para el tratamiento de osteosarcoma,
desde 1990, a nivel mundial, el esquema angular ha sido el uso de: metotrexate,
doxorrubicina y cisplatino (MAP). Con este esquema de quimioterapia aunada a la
cirugia, la supervivencia promedio ha sido del 65%, aunque menor para los
pacientes con metastasis, en quienes se reduce al 30-35% 2%,

En los anos del 2005 al 2011, la EURAMOS-1 (European and American
Osteosarcoma Studies) desarrollaron un protocolo consistente en: quimioterapia
neoadyuvante con metotorexate 12 g/m2 (M), doxorrubicina 75 mg/m2 (A) y
cisplatino 120 mg/m2 (P). La cirugia se realizaba después de dos ciclos de
quimioterapia neoadyuvante. De acuerdo a la respuesta histopatologica en la
pieza tumoral, los pacientes con buena respuesta (necrosis mayor a 90%)
continuaban solo con un esquema MAP por seis semanas; o éste mas interferon
0.5-1.0 u/kg/semana durante 24 meses. Por otro lado, si hubo una mala respuesta
recibieron (necrosis <90%) un esquema con MAP o éste mas etopdsido con



ifosfamida) MAPIE (Etoposido 100mg/m?, Ifosfamida 300mg/m?). Los pacientes
con buena respuesta a la terapia neoadyuvante tuvieron una supervivencia a tres
afios solo con MAP de 74%, en los que se agrego interferon fue del 77% 429,
Otro esquema de tratamiento actual es del EOI (European Osteosarcoma
Intergroup). Este consiste en dos opciones: el Régimen C consistente en el uso de
cisplatino (100mg/m2) en infusién de 24 y doxorrubicina (25mg/m2) en infusién de
4 horas. Estos se dan en seis ciclos cada tres semanas. Despues de dos o tres
ciclos se realiza la cirugia. EI Régimen DI, ademas de las dosis de cisplatino y
doxorrubicina se le aplica factor estimulante de colonia de granulocitos
(5mceg/kg/dia) entre el dia 3 a 4 de cada ciclo. Los autores comentan una buena
respuesta histologica en el 36% en los tratados con el Régimen C% y del 50% en
los del Régimen DI. La sobrevida reportada a 5 afios de pacientes con buena
respuesta histologica fue de 71%, comparada con los de mala respuesta
histolégica 51%. A ambos grupos se les proporciona una quimioterapia adyuvante
con cisplatino (100 mg/m?) y doxorrubicina (25 mg/m?) por tres y cuatro ciclos. La
supervivencia a 5 afios con el Régimen C fue del 55% y con el Régimen DI del
58% (26-28).

En nuestro hospital historicamente se utiliza esquema de tratamiento de acuerdo
al protocolo EIO, con dos drogas: cisplatino a dosis de 120 mg/m? repetido cada
dos semanas por ocho ciclos; y epirrubicina a dosis de 90 mg/m?sc/d cada cuatro
semanas por cuatro ciclos, posteriormente, se realiza la cirugia de preservacion o
amputacion de la extremidad. Con base en la respuesta histopatoldgica al
tratamiento neadyuvante se continua con quimioterapia adyuvante con
ciclofosfamida y etopoésido con 10 o mas ciclos, dependiendo de la respuesta. Con
este esquema, en nuestro hospital se ha encontrado para el periodo del 2000 al
2010, una supervivencia a un afio del 40% y del 20% a cinco y diez afios ©). En
este estudio no se informa sobre la respuesta histolégica a la quimioterapia
neoadyuvante. En otros estudios se han reportados una sobrevida global a 10
anos con incremento de la sobrevida 75.6%.



Paciente primera vez

I

Biopsia

I

Diagnéstico

I

Tratamiento

Dosis Altas: Cisplatino 150mg/m2 Dosis bajas: Cisplatino 120mg/m2
Epirrubicina 120mg/m2 Epirrubicina 90mg/m2
(6 ciclos) (8 ciclos)
Cirugia (Preservacion o amputacion) Cirugia (Preservacién o amputacion)
Respuesta histologica Respuesta histélogica

Quimioterapia adyuvante ] Quimioterapia adyuvante
CFA 2gr/m2/dia / VP 16 100mg/m2/dia CFA 2gr/m2/dia / VP 16 100mg/m2/dia

Cuadro 1. Algoritmo de esquema de tratamiento UMAE Pediatria CMN Siglo XXI.
Las infecciones asociadas con la cirugia de la extremidad pueden contribuir a un
mejor pronostico. Una cuenta absoluta mayor de linfocitos recuperada después de
la quimioterapia se asocia con un incremento en la sobrevida. En efecto, la mejor
evidencia de que el sistema inmune esta involucrado en una sobrevida mayor,
desde hace 20 afios se ha estudiado el uso de un compuesto activador de
macrofagos de fosfatidil colina + liposomas fosfatidil serina que contienen muramy!l
tripeptido fosfatidil etanolamina (L-MTP-PE)®".

Recientemente, el Children’s Oncology Group publicé los resultados de un
protocolo de seguimiento a largo plazo con quimioterapia con y sin mifamurtide
(muramil tripéptido liposomal-fosfatidiletanolamina, L-MTP-PE) en donde se
reporta una mejoria en la sobrevida global a seis afios de 70% con quimioterapia

sola a 78% con quimioterapia y L-MTP-PE con un p=0.03, lo cual demuestra que



L-MTP-PE probablemente tenga un rol potencial en la mejoria de la sobrevida en
pacientes con osteosarcoma %332,

L-MTP-PE un activador inmunomodulador, es un analogo sintético de un
componente de la pared celular bacteriana del Bacilo Calmette-Guerin (BCG). L-
MTP-PE activa los macréfagos y monocitos como un potente activador de la
respuesta inmune @930 32)

In vitro la activacion monocito/macréfago por MTP-PE esta relacionado con la
regulacion positiva de la actividad tumoricida y la secrecion de citocinas
proinflamatorias incluyendo factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleucina 1
(IL-1), IL-6, IL-8, oxido nitrico (NO), prostaglandina E2 (PGEZ2), PGD2, son
sintetizadas y liberados por las células murina de Kupffer, después de la
exposicion In vitro a MTP-PE.

Ademas L-MTP-PE induce la expresion de moléculas de adhesion incluyendo
linfocitos con funcién asociada a antigeno 1 (LFA-1), molécula de adhesion
intracelular 1 (ICAM-1) y antigeno leucocitario humano (HLA-DR). Todas estas
moléculas tienen interaccion con células tumorales.

La dosis utilizada se recibe de forma intravenosa en infusién de una hora 2mg/m2

por semana por 36 semanas®?.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El osteosarcoma es el tumor 6seo mas frecuente, sin embargo, a pesar de los
avances en el tratamiento la supervivencia continua siendo baja, del 60% para la
enfermedad localizada y del 20% en la metastasica al diagndstico. Diversos
factores se han asociado a un mal prondstico, entre los que se encuentran: a) una
histologia del tumor desfavorable (telangiectasico), b) una localizacién en
esqueleto axial, c) edades menores a 10 afios o0 mayores a 20 afios, d) tener
niveles elevados de DHL y fosfatasa alcalina al momento del diagnéstico, e) un
estadio avanzado al diagnéstico y principalmente, f) el grado de respuesta

histopatoldgica al uso de quimioterapia neoadyuvante.

En nuestro hospital se han otorgado dos esquemas de quimioterapia
neonadyuvante, una con la quimioterapia recomendada mundialmente (esquema
habitual) y otra del mismo esquema con dosis incrementadas sin embargo no

hemos logrado incrementar la sobrevida de estos pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la sobrevida global de los pacientes con osteosarcoma con el uso de
MTP y este uso tendra una relacion menor de apararicion de metastasis

pulmonares posterior al diagnéstico?



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la sobrevida de los pacientes con diagnostico de osteosarcoma no

metastasico en pacientes que recibieron esquema con MTP.



HIPOTESIS

Los pacientes pediatricos con osteosarcoma no metastasico tratados con altas
dosis de cisplatino y epirrubicina mas MTP presentaran una sobrevida 10% mayor

qgue los pacientes que no se adminsitré este ultimo.



MATERIAL Y METODOS

Lugar de realizacion del estudio: Servicio de Oncologia, Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Poblaciéon de estudio: pacientes menores de 17 afos de edad y con diagndéstico

de osteosarcoma no metastasico.



CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion
* Menores de 17 afios
* De cualquier sexo
* Con diagnostico histopatolégico de osteosarcoma
* Sometidos a quimioterapia neoadyuvante en nuestro hospital y con los
esquemas referidos, uno con esquema habitual y otro con muramyl
tripéptido.
» Diagnosticados y tratados por el durante el periodo 1 diciembre del 2016 al
31 de diciembre del 2017.
* Sin desarrollo de métastasis pulmonares en examenes de extension.
Exclusion
* Pacientes enviados con tratamientos previos
Eliminacion
* Pacientes con expediente incompleto

* Pacientes que hayan perdido la derechohabiencia.

Periodo de estudio: 1 diciembre del 2016 al 31 de diciembre del 2017.

Tamaino de la muestra: Por conveniencia. Se incluyerdon a todos los pacientes

disponibles en el periodo sefalado que cumplieron con los criterios de seleccion.

Tipo de estudio: Estudio retrospectivo, longitudinal, observacional, analitico y

retrolectivo.



METODOLOGIA

Se incluyeron todos los pacientes que ingresaron de primera vez en el periédo
comprendido del 1 diciembre del 2016 al 31 de diciembre del 2017 con

diagnostico de osteosarcoma no metastasico.

TAC de Térax: Comprobar
Realzaciin de BAAF que nO existan metdstasls
pulmonares. Cap

Cirugla: Preservacidn o
amputacién de la
extremidad.




DEFINICION DE VARIABLES

Nombre Tipo Definiciéon Definiciéon Unidad de Escala de
conceptual operacional | medicion medicion
Universal Tiempo Edad Meses Cuantitativa
transcurrido reportada en continua
Edad desde el el expediente
nacimiento al momento
hasta la del
actualidad diagndstico
Sexo Universal Se refiere al Género Femenino Cualitativa
género de una | reportado en Masculino nominal
persona el expediente
al momento
del
diagnostico
Respuesta de | Independiente Porcentaje de | Porcentaje Grado | < 50%, Cualitativa
Huvos necrosis en la | de necrosis Grado 11 50-89%, | ordinal
pieza reportado en | Grado Il 90-99%,
quirurgica al el reporte de | Grado IV 100%
momento del patologia
tratamiento después de
local realizar el
tratamiento
neo-
adyuvante
Localizacion Confusién Lugar donde Presencia Axial/periférico Cualitativa
se localiza la del tumoren | (Humero, fémur, nominal
tumoracion esqueleto tibia, etc.)
axial o en
extremidad al
momento del
diagnostico
Histologia del Confusién Diferenciacién | Tipo Osteoblasico, Cualitativa
tumor y tipo histologico Fibroblastico, nominal




predominante

descrito en el

Condroblastico,

celular de un reporte de Telangiectasico,
tejido en su patologia Células
evaluacién pequenas,
microscopica Central de bajo
grado, Parosteal,
Periosteal,
Superficial de alto
grado
Niveles Confusién Enzima Cifra de > 400 U/Ly <400 | Cualitativa
séricos catalizadora deshidrogen | U/L ordinal
Deshidrogena localizada en asa lactica
sa lactica varios tejidos reportada por
del cuerpo, laboratorio al
participa en la | diagndstico.
produccion de
energia de las
células
Niveles Confusién Enzima Cifra de > 200 U/Ly <200 | Cuantitativa
séricos hidrolasa fosfatasa uU/L continua
Fosfatasa responsable alcalina
alcalina de eliminar reportada por
grupos laboratorio al
fosfatos de momento del
nucleétidos, diagndstico
proteinas y
alcaloides.
Sobrevida Dependiente Tiempo Meses Meses Cuantitativa

transcurrido
posterior a la
fecha de

diagnostico




ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis descriptivo: se resumiron las caracteristicas de los pacientes
tratados con el esquema de dosis habitual y los pacientes con L-MTP-PE. En las
variables cuantitativas se calcularon sus medianas y rangos cuartilares. Para las
variables cualitativas se obtuvieron las frecuencias simples y relativas en
porcentajes. Se construyeron curvas de Kaplan y Meier para determinar la
supervivencia. Los analisis se realizaron con el paquete estadistico SPSS version
20 y se considerd un nivel de significancia estadistico con un valor de p menor a
0.05.



ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al articulo 17 en el numeral 1 de la Ley General de Salud en materia
de investigacion este protocolo es considerado una investigacion sin riesgo,
debido a que no se realizé ninguna intervenciéon o modificacién intencionada de
ninguna variable fisioldgica, psicoldgica ni social de los pacientes que participen
para el registro y solo se llevara a cabo la revision de expedientes clinicos.

El registro de los pacientes se apeg0 al reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion y de la Declaracion de Helsinki, esta investigacion se
justifico para que la poblacion pediatrica de estudio se beneficie con los resultados
del analisis de los datos que se obtuvieron.

BENEFICIO DEL ESTUDIO PARA LOS PARTICIPANTES Y LA SOCIEDAD: En
esta investigacion no existio beneficio individual o directo para los participantes, el
beneficio como resultado de la investigacion y analisis de los datos son para la
sociedad ya que permitié la comprension biolégica y caracteristicas clinicas de los
pacientes con osteosarcoma, generando nuevos enfoques para el diagnostico, asi
como el desarrollo en un futuro de terapias mas efectivas que mejoren la
sobrevida de los pacientes.

BALANCE RIESGO/BENEFICIO: Al ser un estudio sin riesgo, el beneficio para la
poblacién a través de la generacion de conocimiento se considera favorable.
PROCEDIMIENTO PARA GARANTIZAR LA CONFIDENCIALIDAD: Para asegurar
la confidencialidad de cada individuo no se publicé en los resultados nombre o

numero de afiliacion.



La informacion de los participantes se garantizd mediante el resguardo de la
informacion de los pacientes con osteosarcoma, la cual sera unicamente del
conocimiento del investigador principal. Los datos de los pacientes durante vy
posterior a la investigacion son confidenciales, de manera que no se podran

identificar en ningun momento.



RESULTADOS

Se reunieron 7 pacientes en total de los cuales 4 (58%) del género masculino y
3(42%) al género femenino con una relacién H:M 1.3:1, con un la edad promedio
al diagnodstico de 12 afos con un rango de 8 a 16 afos; la localizacidn mas
frecuente del osteosarcoma fue fémur un total de 4(57%), humero 2(28%)
pacientes y tibia 1(15%) paciente, el tipo histolégico mas frecuente fue el
osteoblastico con 6(85%) pacientes y 1(15%) paciente con tipo histologico

fibroblastico.

Los niveles de DHL por arriba de 400 U/L fue un 4(57%) pacientes y 3(42%) por
debajo de 400 U/L con una mediana de 365 U/L dentro de un rango de 294 a 894
U/L, los niveles de FA por debajo de 200 U/L fueron 2(28%) y por encima de 200
U/L fueron 5(71%) con una mediana de 352 U/L en un rango de 164 a 1173 U/L.

En cuanto a la respuesta de Huvos 2 (28%) pacientes fueron grado |, 1(16%)
grado Il, 2 (28%) grado lll y 2 (28%) grado IV.

De los 7 pacientes uno fallecié secundario a choque séptico, lo que dio como
resultado una supervivencia de 85.7%a un afo. Se dio seguimiento por medio de
estudios de imagen a nivel pulmonar con tomografia de alta resolucion cada 4
meses asi como a nivel local con gamagrama para viabilidad tumoral cada 3 a 4

meses.

Las caracteristicas de los pacientes se describen en la Tabla 1y 2.

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

Total Mediana
(n=7) Porcentaje Rango
Género
Masculino 4 58%
Femenino 3 42%
Edad al diagnostico 8-16

(afios) 12



Localizacion

Fémur 4 57%
Humero 2 28%
Tibia 1 15%
Tipo histologico
Osteoblastico 6 85%
Fibroblastico 1 15%
Condroblastico 0
Telangiectasico 0
Células pequenas 0
Central de bajogrado 0
Parosteal 0
Periostial 0
Superficial de alto
grado 0
Deshidrogenasa lactica
<400 U/L 4 57% 365 (294-894)
> 400 U/L 3 42%
Fosfatasa Alcalina
<200 U/L 2 28% 352 (164-1173)
>200 U/L 5 71%
Huvos
I 2 28%
Il 1 16%
1] 2 28%
1Y 2 28%

Los resultados se expresan en frecuencia absolutas (porcentajes) y medianas
(minimas y maximas)

A continuacion se describiran las caracteristicas de cada paciente:

Paciente uno: Masculino de 8 afios de edad con osteosarcoma
osteoblastico en féemur distal izquierdo con DHL en 824 U/L y FA en 549
U/L con una buena respuesta de Huvos grado |V, sin desarrollo de
metastasis pulmonares.

Paciente dos: Femenino de 13 afios de edad con tipo histologico
osteoblastico en el fémur distal izquierdo con DHL y FA 365 U/DL y 164
U/L correspondientemente con una mala respuesta de Huvos grado I, sin

desarrollo de metastasis pulmonares.



Paciente tres: Femenino de 9 afios de edad con FA en 352 U/L y DHL en
355 U/L con localizacién en fémur distal derecho de histologia fibroblastico
con mala respuesta de Huvos, grado |, presenté metastasis pulmonares en
estudios de seguimiento en el primer control a los 4 meses, se identifico con
neutropenia severa asi como choque séptico en 3 ocasiones secundario a
administracion de quimioterapia, fallecié por choque séptico a los 11 meses.
* Paciente cuatro: Masculino de 15 afios de edad con osteosarcoma
osteoblastico en humero proximal izquierdo con DHL en 525 U/L y FA de
174 U/L con buena respuesta de Huvos, grado lll, sin desarrollo de
metastasis pulmonares.

* Paciente cinco: Masculino de 14 afos de edad con tipo histolégico
osteoblastico en tibia proximal derecha con FA 451 U/L y DHL 305 U/L, con
buena respuesta de Huvos, grado Ill, sin desarrollo de metastasis
pulmonares.

* Paciente seis: Masculino de 16 afios de edad con histologia osteoblastico
en fémur distal izquierdo con DHL 639 U/L y FA 1173 U/L con mala
respuesta de Huvos, grado |, presenté metastasis pulmonares en estudios
de seguimiento al primer control estudios de imagen, asi como neutropenia
severa llegando a choque séptico en dos ocasiones posterior a la
administracion de quimioterapia.

* Paciente siete: Femenino de 13 afos de edad con osteosarcoma

osteoblastico de humero proximal derecho, FA 212 U/L y DHL 294 U/L, con

buena respuesta de Huvos, grado IV, sin desarrollo de metastasis

pulmonares.

Tabla 2. Caracteristicas especificas de los pacientes

Paciente Histologia Localizacién Huvos Metastasis
1 Osteoblastico | Fémur \Y No

2 Osteoblastico | Fémur Il No

3 Fibroblastico | Fémur I Si

4 Osteoblastico | Humero I No




Osteoblastico | Tibia 1l No

Osteoblastico | Fémur I Si

Osteoblastico | Humero \Y No

Dentro de las reacciones adversas durante la administracion del medicamento
fueron con mas frecuencia escalofrios 4(57%) pacientes, con fiebre presentaron
2(28%) y no reacciones solo 2(28%) de los pacientes, como efecto secundario el
mas importante se encontré neutropenia 71% y presencia de choque séptico en 2
(28%) pacientes asi también en estos mismo dos pacientes se observo el

desarrollo de metastasis en el primer control de tomografia a nivel pulmonar.



DISCUSION

A pesar del tamafio de muestra es limitado y pequefio se puede realizar el analisis
inicial del primer afo de los pacientes con diagnostico de osteosarcoma no
metastasico que recibieron tratamiento convencional agregando muramiltripéptido
se encontré6 que las caracteristicas generales fueron la mayoria en la edad
adolescentes siendo el primer pico de incidencia acorde a la literatura mundial, en
cuanto a la localizacion el féemur fue la mas frecuente en un 57% de los casos; lo
cual concuerda con lo reportando mundialmente siendo el sitio mas frecuente la
metafisis de los hueso largos, con mayor frecuencia del fémur distal en un 49%,
tibia proximal en un 26% y el humero proximal en un 10% ©%%: |a histologia mas
frecuente fue la osteoblastica en un 85% como lo describe la Organizacion
Mundial de la Salud quine refiere que el osteoblastico se presenta en un 50% de
los casos de los convencionales que se caracterizan por la presencia de células
pleomérficas con evidencia focal de osteoide; en uno de los paciente (6) "2,
encontramos cifras elevadas de DHL y FA, encontrando en dicho paciente
desarrollo de metastasis pulmonares lo cual es bien establecido
internacionalmente ya que cuando se encuentran niveles elevados de DHL el
riesgo de enfermedad metastasica es elevado, esta enzima esta relacionada con
la conversion de lactato y piruvato que es un reflejo de la carga tumoral y se ha
demostrado que tiene un significado pronodstico en varios tumores incluidos el
osteosarcoma, teniendo una relacion directa con la aparicion de metastasis
pulmonares hasta 8 veces mas riesgo cuando sus niveles superan las 400 U/L ©;
en este estudio se encontré6 que 2(28%) pacientes tuvieron una respuesta de
Huvos grado | considerado también como mal prondstico siendo este el factor
prondstico independiente mas importante ya que dichos pacientes desarrollaron
metastasis pulmonares, segun Rosen y Huvos en 1979 describieron la respuesta
histologica al tratamiento neoadyuvante a base de necrosis en la pieza tumoral
resecada como: grado | ningun efecto de la quimioterapia, grado Il respuesta
parcial con un 50% de necrosis pero con areas de tumor viables, grado Il necrosis
mayor al 90% y grado IV con una respuesta total sin presencia de areas de tumor



viable, considerando con buena respuesta el grado Ill y IV asociado con mejor
sobrevida de los pacientes, en el afno 2011 Li, X. et al en una muestra de 44
pacientes con diagndstico de osteosarcoma describio la necrosis que en promedio
fue del 70% y una relacion inversamente proporcional entre necrosis y sobrevida
de los pacientes, siendo la sobrevida de 66% en los pacientes con buena
respuesta, lo que no se relaciona con la edad, género, tamafo tumoral,
localizacion o esquema de quimioterapia, en este estudio de observo que el 66%
de los pacientes tuvo una respuesta mala de necrosis (grado | y Il) lo que se
puede relacionar como un factor predictivo para el desarrollo de metastasis

pulmonares(s, 12-14, 18, 19, 21).

A nivel internacional la sobrevida del osteosarcoma con enfermedad no
metastasica ha mejorado gracias a los esquemas combinados de quimioterapia,
sin embargo ha sido un reto mejorarla e internacionalmente se reporta una
sobrevida global maxima de 76% sin lograr una sobrevida mayor en estos
pacientes debido al numero limitado de farmacos a los que presenta respuesta
este tipo de tumores y a las multiples complicaciones asociadas al uso de
esquemas intensivos de quimioterapia, es por esto que se han buscado terapias
blanco para incrementar en la medida de lo posible |la respuesta a tratamiento sin

incrementar la toxicidad ©.

La terapia blanco se ha convertido en una opcién de tratamiento debido a la alta
morbilidad y mortalidad asociada a efectos secundarios, la que mas se ha utilizado
en los ultimos 20 afios segun Meyers es el muramiltripeptido, este estudio reporto
a 3 afos una sobrevida del 78%, en otro estudio del mismo autor en 2008 se
reportd un aumento en la sobrevida del 70% al 78% a 6 anos; en el estudio que se
realiz6 en este hospital aun no podemos reportar una sobrevida a largo plazo y
confiable por el numero de pacientes que se han ingresado asi como el tiempo
que se ha dado seguimiento siendo de solo 13 meses motivo por el cual se realizd
un corte para descripcidn de los pacientes que han recibido muramiltripeptido

hasta el momento ?%30:32),



Cabe mencionar que la mayoria de los estudios donde se reporta el uso de
muramiltripéptido lo usa con asociacion con ifosfamida y en este hospital se utiliza
con esquema de tratamiento de ciclofosfamida, ambos medicamentos son
oxafosforinas con el mismo mecanismo de accidn, sin embargo la ciclofosfamida
nos permite utilizar dosis mas altas siendo la sobrevida de los pacientes con
enfermedad no metastasica que reciben tratamiento convencional en nuestro
hospital es de 76.9%, y en los pacientes en los que se uso el esquema de
muramiltripeptido la supervivencia fue de 85.7% a un afo, sin embargo el numero
de pacientes y el tiempo de seguimiento hasta el momento es una limitante que
amerita seguimiento y se considera que los pacientes con mala respuesta de

Huvos tendran un deceso a corto plazo ©.

Los efectos adversos del muramiltripeptico que se observan en las revisiones son
principalmente escalofrios en 89%, fiebre de menos de 8 horas de duracion en
85%, nauseas en 57%, vomito en 44%, estrefimiento o diarrea en <20%, dolor,
mialgias y artralgias en <15% de la frecuencia, Anderson et al en 2014 reporto
como efectos adversos asociados a la administracion de medicamentos sintomas
generales como fiebre, escalofrios astenia o adinamia, nauseas y vomito en la
mayoria de los pacientes asi como sintomas mas graves neutropenia febril con
una frecuencia del 19% y pirosis en una 5%, y solo el 2% de los pacientes se
observo efectos como pericarditis y derrame pleural lo que llevo a concluir que es
necesario seguimiento por ecocardiograma asi como radiografia de térax; Meyes
PA et al reporta en el 2008 como sintomas igual mas frecuente con fiebre y
escalofrios a pesar de premedicacion y progresion a nivel pulmonar a pesar de
administracion de MTP hasta en un tercio de los pacientes; dentro de los
pacientes analizados en nuestro hospital se observa con mayor frecuencia fiebre y
escalofrios, asi como se observo neutropenia severa hasta llegar a choque
sépticos en mas de una ocasion lo que llevo a estancia en terapia intensiva en dos
pacientes; asi también llama la atencidén el desarrollo de metastasis pulmonares
en el primer control de estudio de imagen en dos pacientes mismos que se

observo la presencia de una respuesta de Huvos desfavorable DHL y FA



elevadas, haciendo hincapié en los factores pronostico que se tiene en estos

valores (29.30. 32).

Los pacientes incrementaron la sobrevida sin embargo 2 pacientes tuvieron
progresion a nivel pulmonar por lo que disminuye la sobrevida, sin embargo los
pacientes que se reciben al afio es aproximadamente 36 pacientes, por lo que la

muestra de no metastasicos es menor a comparacion de los metastasicos.



CONCLUSION

El factor de riesgo con mas relevancia para el desarrollo de metastasis
pulmonares es la respuesta tumoral de Huvos, el muramiltripeptido no previene el
desarrollo de metastasis pulmonares si la necrosis fue con mala respuesta, por lo
que su uso debe ser limitado solo a pacientes que tengan una buena respuesta de
Huvos, como conclusion el empleo de MTP no produce un efecto protector para el

desarrollo de metastasis en los ninos con osteosarcoma.



ANEXOS

Hoja de recolecciéon de datos

No. Paciente:

Nombre:

NSS: Afo del diagnostico:

Sexo: Edad:

Localizacion

DHL U/L Fosfatasa Alcalina U/L

Histologia del tumor

Osteoblasico
Fibroblastico
Condroblastico
Telangiectasico

Células pequenas
Central de bajo grado
Parosteal

Periosteal

Superficial de alto grado

Respuesta de Huvos

Grado | Mala respuesta
Grado
Grado Il Buena Respuesta

Grado IV
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