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RESUMEN

Los tumores 6seos representan aproximadamente del 3% al 8% de las neoplasias en la infancia;
donde los tumores de la familia del sarcoma de Ewing son la segunda neoplasia mas frecuente con
34%.

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) autolégo se ha convertido en una
modalidad terapéutica, que en el caso especifico para Sarcoma de Ewing y TNEP esta indicado
para: enfermedad metastasica al diagnostico que solo alcanza una remision parcial con la

guimioterapia convencional o bien, en pacientes con recaida, pero con enfermedad quimiosensible.

Con esta investigacion se pretende como objetivo principal calcular la sobrevida global de los nifios
del Hospital Infantil de México Federico Gbmez con sarcoma de Ewing tratados con un protocolo

que incluye el TCPH como parte de la consolidacion.

Métodos. Se realiz6 un estudio tipo cohorte, observacional, descriptivo, retrospectivo, y
longitudinal; incluyendo al total de la poblacién pediatrica de pacientes con sarcoma de Ewing

trasplantados durante periodo de estudio (enero 2013 a junio 2018).

Resultados. Se obtuvo una muestra de 8 pacientes, con relacion 1:1 hombres-mujeres siendo
5 de ellos adolescentes. Durante el seguimiento 3 pacientes presentaron recaida, de los
cuales 2 ya fallecieron y 1 se encuentra en tratamiento postre caida con radioterapia. De
acuerdo con los datos obtenidos se obtuvo una sobrevida global de los pacientes con Sarcoma de
Ewing trasplantados en HIMFG con un rango de 13 a 37 meses; con una media de 22.38 meses.

Es decir, existe una sobrevida global de 58% a 37 meses.

Conclusiones. Los nifos con caracteristicas de alto riesgo se han beneficiado con el TCPH como
parte del tratamiento de consolidacion comparado con esquemas de segunda linea de
quimioterapia. A pesar de que el tiempo de seguimiento en este grupo de pacientes trasplantados
es corto (media de 59 semanas) podemos destacar que esta estrategia parece ser mejor que el
régimen de tratamiento que no incluye el TCPH, Sin embargo, sera necesario calcular la
supervivencia global y libre de evento a mayor tiempo para poder concluir que efectivamente estos

pacientes se benefician.



INTRODUCCION

Los tumores 6seos representan aproximadamente del 3% al 8% de las neoplasias en la infancia.
Los mas frecuentes en nifios son el osteosarcoma (56%) y tumores de la familia del sarcoma de
Ewing (34%)™".

El término familia de tumores de sarcoma de Ewing define un grupo de neoplasias de células
pequefias redondas de origen neuroectodérmico que solo varian en el grado de diferenciacion
neural®. Este grupo de cénceres incluye: sarcoma de Ewing 6seo, sarcoma de Ewing extradseo,
los tumores neuroectodérmicos primitivos periféricos (TNEP o neuroepitelioma periférico) y los

tumores de Askin (TNEP de la pared toracica y de la regién pulmonar).

Los tumores que muestran una mayor diferenciacion neural se han etiquetado tradicionalmente
como tumores neuroectodérmicos primitivos (TNEP o neuroepitelioma periférico) y los que son
indiferenciados como sarcoma de Ewing. El sarcoma de Ewing y el TNEP representan

aproximadamente de 6 a 10% de los tumores 6seos primarios.

El tratamiento para el Sarcoma de Ewing y el TNEP incluye quimioterapia neoadyuvante seguida
de tratamiento local quirdrgico con o sin radioterapia, continuado con quimioterapia adyuvante, con

una duracién aproximada de 1 afo.

El trasplante de células progénitoras hematopoyéticas se ha convertido en una modalidad
terapéutica aceptada para el tratamiento de enfermedades malignas y no malignas. En el caso
especifico para Sarcoma de Ewing y TNEP esta indicado la realizacion de trasplante autélogo para:
enfermedad metastasica al diagnéstico que solo alcanza una remision parcial con la quimioterapia

convencional o bien, en pacientes con recaida pero con enfermedad quimiosensible®.



MARCO TEORICO

Sarcoma de Ewing

El sarcoma de Ewing representa sélo el 10% de los tumores 6seos malignos primarios, se presenta
sobre todo en varones de raza blanca, casi nunca afecta a personas de raza negra y se manifiesta

principalmente durante el segundo decenio de la vida.

Se considera una neoplasia de células redondas pequefias y azules, por lo que su diagndstico

diferencial incluye: rabdomiosarcoma, linfoma, leucemia y neuroblastoma.

El signo de presentacion mas comun es el dolor en sitio primario, con o sin inflamacion y eritema.
No hay datos de laboratorio especificos que sean caracteristicos de Sarcoma de Ewing, pero puede

haber aumento de LDH.

La apariencia radiografica se superpone a la del Osteosarcoma, sin embargo, el esqueleto axial es
el sitio de surgimiento de 40% de los tumores de Ewing y a diferencia del osteosarcoma el area
afectada es la diafisis de los huesos largos. La evaluacion en un paciente con este tipo de sarcoma

incluye tomografia y/o resonancia magnética.

La tomografia toracica, gammagrafia ésea, aspirados y biopsias bilaterales de medula 6sea resultan
esenciales para la estadificacion. Los sitios mas comunes para metastasis incluyen pulmones 38%,

huesos 31% y médula 6sea 11%".

El tratamiento se inicia con la administracién de quimioterapia después de la biopsia, seguida por
medidas de control local. Dependiendo de diversos factores como: el sitio primario del tumor y la
respuesta a la quimioterapia puede lograrse control local con cirugia, radioterapia o combinacién de
estos métodos. Después del control local, la quimioterapia debera continuarse por un ano

aproximadamente.

¢ Qué es el Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas?

El trasplante de células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) es un procedimiento en el cual estas
células precursoras son infundidas para restaurar la funcién de la médula ésea, que puede estar
parcial o completamente afectada debido a enfermedades propias de la misma o como

consecuencia de una alteracion secundaria, incluyendo la aplasia medular ocasionada por altas



dosis de quimioterapia o radioterapia administradas para erradicar una neoplasia maligna antes del

trasplante.

Por lo anterior, el TCHP se ha convertido en una modalidad terapéutica aceptada para una amplia
variedad de enfermedades y se utiliza cada vez mas. La preparacion para su realizacién implica la
administracion de dosis altas de quimioterapia con o sin radiacion para eliminar la hematopoyesis y

proporcionar suficiente inmunosupresion para permitir el injerto de la célula del donante.
Tipos de trasplante

Dependiendo del origen de las células progénitoras hematopoyéticas, los trasplantes pueden ser

autdlogos o alogénicos.

En el trasplante autélogo, los pacientes reciben sus propias células, las cuales deben ser
cosechadas antes del acondicionamiento; este es el tipo de trasplante se realiza preferentemente

en tumores solidos.

Por otro lado, en el trasplante alogénico, los pacientes reciben las células madre de un individuo de
la misma especie. Puede tratarse de un donador relacionado, que es generalmente un hermano o
uno de los padres. Si el hermano es un gemelo idéntico, al trasplante se le denomina singénico, y
si el donador es el padre o la madre, se le llama haploidéntico. Aunque también el donador puede
ser no relacionado, como en el caso del trasplante de cordon umbilical o de individuos registrados

en bancos de células progenitoras hematopoyéticas.
Fuente celular

La fuente para células progenitoras hematopoyéticas puede ser de: sangre periférica, médula 6sea

o corddén umbilical.

Las células obtenidas de sangre periférica ofrecen ventajas sobre las de médula 6sea como: rapida
recoleccién rapida, a bajo costo y sin la necesidad de anestesia general, posibilidad de realizar el
procedimiento de manera ambulatoria, utilizaciéon en pacientes con enfermedades que afectan la
médula ésea o con antecedente de radiacion pélvica; reduccion del periodo de citopenias después
de la mieloablacion, ademas menor frecuencia de complicaciones infecciosas; por anterior se ha
favorecido el rapido incremento en su uso‘'?.

Datos de Injerto

El injerto se define por el injerto mieloide, que es el primer dia de 3 dias consecutivos en los que la
cuenta absoluta de neutrdfilos es mayor a 500/mm?; y el injerto plaquetario por el primer dia de un
minimo de tres mediciones consecutivas en dias diferentes cuando: con plaquetas mayores de

50,000 / mm?3, sin transfusién de plaquetas durante un minimo de 7 dias .



La evidencia de injerto se ve generalmente dentro de las 3 semanas posteriores al trasplante de
células madre; sin embargo, pueden existir factores que ocasionen una falla para injertar como:
* Aumento de la disparidad genética HLA.
» Contenido de células T inadecuado del injerto.
e Dosis inadecuada de células madre.
» Antecedentes de transfusiones multiples en anemia aplasica y hemoglobinopatias que
conducen a aloinmunizacién con Anticuerpos HLA.

¢ Microambiente desordenado en trastornos de almacenamiento y osteopetrosis.

Es importante mencionar que a pesar de lograr una recuperacion cuantitativa mieloide después del
TCPH, la recuperacion funcional de la inmunidad humoral y celular puede demorar un afio 0 mas.
El tipo de injerto utilizado (autélogo o alogénico), el tipo y el método de administracion de la terapia
inmunosupresora después del trasplante y si ha ocurrido enfermedad injerto-contra hospedero

(especialmente EICH crénico) influyen en la tasa de reconstitucion linfoinmunoldgica.

ANTECEDENTES

Recientemente, la supervivencia libre de enfermedad en nifios con tumores sélidos se ha mejorado
considerablemente; mas del 70% de los nifios alcanzan una sobrevida libre de tumor a 5 afios. Sin
embargo, existen un grupo de pacientes que tienen caracteristicas clinicas y biolégicas de mal

pronostico al diagndstico.
Historia del TCPH en el Hospital Infantil de México Federico Gbmez

El primer TCPH del Hospital infantil de México Federico Gomez fue realizado en octubre de 1989
por médicos del Servicio de Hematologia, a una nifia de 12 afios con diagnéstico de anemia aplasica
grave, sin embargo, el resultado fue poco favorable y el procedimiento no volvid a realizarse hasta

casi 10 afios después.

De 1998 a 2005 se realizaron en esta Institucion 35 trasplantes de células progenitoras, 11
trasplantes autolégos (25.72%) y 24 trasplante alogénicos (74.28%), de los cuales 23 fueron de MO,
4 de sangre periférica y 3 de cordon umbilical, 5 de fuente no especificada; reportandose hasta el
momento supervivencia libre de evento de 45% en estos pacientes. Del afio 2007 al 2010 se
realizaron 9 trasplantes, 6 alogénicos de donador relacionado (66%) y 3 de cordon umbilical (33%),

con una supervivencia libre de evento de 56.44.

El programa se interrumpié por mas de un afo, reiniciando en agosto de 2011 teniendo una

supervivencia libre de evento a un ano en esta nueva etapa de 80% a 18 meses.



Sarcoma de Ewing y TCPH

Los nifos y adolescentes que presentan esta neoplasia con una enfermedad multifocal o recaida
temprana o multiple, tienen muy mal prondstico a pesar del uso de terapia multimodal (cirugia,
quimioterapia y radioterapia). Aquellos pacientes con enfermedad metastasica al diagndstico o
enfermedad localizada, pero extensa o con tumores irresecables del tronco, se consideran de alto
riesgo de falla al tratamiento y pocos alcanzan una curacion; pues la mayoria responden
inicialmente al tratamiento, pero eventualmente presentan recaida principalmente en pulmén, hueso
o médula 6sea. Por lo anterior se han utilizado esquemas de tratamientos mieloablativos con rescate

de células progénitoras hematopoyéticas (%),

En 1981, Cornbleet et al. obtuvieron resultados prometedores usando altas dosis de melfalan, con
rescate con trasplante de MO. Los pacientes tenian una respuesta inicial buena, pero generalmente
recaian si eran tratados cuando la respuesta era s6lo parcial. En 1984 el grupo eBMT reportd 35
casos, y de forma similar demostrd un porcentaje de respuesta de 66% en los pacientes evaluados.
El analisis en 1992 del eBMT europeo, mostré una supervivencia a 2 anos de 31% para 14 pacientes
con sarcoma de Ewing metastasico trasplantados en primera remision completa y una frecuencia
de 37% para pacientes trasplantados en segunda remisién completa. Para 28 pacientes
trasplantados con enfermedad medible, la supervivencia a 2 afios fue de 25%. en recaida, la tasa
de supervivencia a 2 afos fue de 33% para 19 pacientes con recaida sensible al tratamiento y de

10% para aquellos con resistencia a tratamiento.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sarcoma de Ewing es el segundo cancer éseo maligno primario mas comun en nifios y adultos
jévenes, requiriendo de un tratamiento multimodal. A pesar del progreso realizado en el tratamiento
de pacientes con ESFT localizado, los pacientes con enfermedad recurrente o metastasica tienen

un resultado muy precario.

Por lo anterior, la intensificaciéon del tratamiento, que a menudo incluye la consolidacion con dosis
altas de quimioterapia y rescate de células madre hematopoyéticas autdlogas es una opcidon de
tratamiento buscando erradicar la enfermedad. Sin embargo de acuerdo con estudios
internacionales®®® el TCPH no ha demostrado mejorar con respecto a los regimenes

quimioterapéuticos estandar, teniendo un sobrevida global a 5 afios de hasta 47%

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la sobrevida global en nifios con Sarcoma de Ewing trasplantados con Células

Progenitoras Hematopoyéticas en el Hospital Infantil de México Federico Gomez de 2013 a 2018?

JUSTIFICACION

El programa de Trasplante de Células Progenitoras Hematopoyéticas en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez inici6 en el afio de 1989, realizando trasplante a pacientes con patologias

oncolégicas, hematoldgicas benignas y alteraciones de la inmunidad. @

A partir del 2013 la Unidad de Trasplante y de Células Progenitoras Hematopoyéticas comenzé a
realizar trasplantes autélogos para tumores sélidos y especificamente para tumores de la familia del
Sarcoma de Ewing. Sin embargo, desde entonces el Hospital Infantil de México no cuenta con
reportes sobre esta experiencia institucional, que permita evaluar sobrevida global en pacientes con

esta patologia que fueron trasplantados con células progenitoras hematopoyéticas.

La experiencia en el HIMFG en los resultados de tratamiento de pacientes con Sarcoma de Ewing
con caracteristicas desfavorables es menor a lo reportado en estudios internacionales, con

intervalos de tiempo libres de evento menores a 6 meses, resultando todos lo casos mortales.
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OBJETIVOS

Objetivo General: Calcular la sobrevida global de los nifios del Hospital Infantil de México Federico

Gomez con sarcoma de Ewing tratados con un protocolo que incluye el TCPH como parte de la

consolidacion.

Objetivos especificos:

Describir caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con sarcoma de Ewing

trasplantados.

Describir caracteristicas clinicas de presentacion pacientes con sarcoma de Ewing

trasplantados.

Describir regimenes de acondicionamiento empleados en el protocolo de TCPH.

Registrar el tiempo entre el TCPH y el injerto mieloide y plaquetario.

Enumerar los regimenes de acondicionamiento empleados

METODOS

Diseno:

Estudio tipo cohorte, observacional, descriptivo, retrospectivo,

y longitudinal

Lugar de estudio:

Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Periodo

Enero 2013 a Junio de 2018

Poblacion de estudio:

Pacientes con Sarcoma de Ewing con trasplantados de
Células Progenitoras Hematopoyéticas del hospital Infantil de
México Federico Gomez durante el periodo de enero del 2013

a marzo del 2018.

Tamarno de la muestra:

Se incluye al total de la poblacién en el periodo de estudio.

Criterios de Inclusion:

— Pacientes pediatricos con diagndstico Sarcoma de
Ewing con TCPH atendidos en el hospital Infantil de
México Federico Gbmez durante el periodo de enero del
2013 a marzo del 2018.

— Ambos géneros

— Cualquier edad

Criterios de exclusion:

— Expediente incompleto

— No informacion en el expediente

Muestreo:

Se incluira el total de la poblacién del periodo.

Recoleccion de

informacion:

Revision de expedientes recolectando los datos por medio de

programa Microsoft Excel

12



e |nstrumento:

— Expediente clinico

— Tabla de recoleccion de datos

e FEtica:

Se considerd lo establecido en el titulo 1l de los aspectos éticos
en seres humanos; del capitulo 1, articulo 13, se respeté la
dignidad del individuo y la proteccion de sus derechos y
bienestar.

En base al articulo 17, fraccion |, se considera una investigacion
sin riesgo, ya que no se modificaran variables socio-
psicoldgicas, ni se haran pruebas bio-fisioldgicas que perturben
el estado fisico ni emocional de ningun nifio.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

® Para la captura y procesamiento de los datos, se usara el programa estadistico SPSS (IBM

SPSS statistic 20).

e Se utilizaran estadisticas descriptivas como frecuencias, porcentajes, medidas de tendencia

central y variabilidad.

e Analisis de supervivencia por el método Kaplan-Meier.

13



DESCRIPCION DE VARIABLES

e Variable dependiente: supervivencia global
o Variables independientes: edad, sexo, diagndstico, tipo de trasplante, régimen de

acondicionamiento

Variable Definicion Definiciéon operacional Tipo de Escala de medicion
conceptual variable
Tiempo que ha Cantidad de afos que ha Cualitativa Afos
vivido una persona vivido el paciente desde su ordinal
desde su nacimiento nacimiento, dividido en:

® Preescolar: 2 a 4

anos
®* Escolar: 5a9 afios
® Adolescente: 10 a

18 afios
Condicion organica, Masculino o femenino Cualitativa Femenino o]
masculina o) nominal masculino
femenina, de los dicotéomica
animales y las
plantas. El cual esta
dado de acuerdo a
las caracteristicas
fenotipicas de cada
individuo.
Tipo de cirugia Reseccion no radical: La Cualitativa 0= Sin cirugia
reseccion se extiende mas Nominal
alla de los bordes del tumor Politdmica 1= Reseccion No
(2 cm), sin llegar a realizar radical
amputacion o]
desarticulacion. 2= Reseccion
Radical
Reseccion Radical:
Amputacién o desarticulacion
de la extremidad afectada.
Fase de Neoadyuvancia: Tratamiento = Cuantitativa 1, 2, 3, etc.
tratamiento que se administra como Nominal
(numero de ciclos) primer paso para reducir el
tamario del tumor antes del
tratamiento principal que
generalmente consiste en
cirugia
Adyuvancia: Fase del
tratamiento que se
administra  después  del
control del tumor primario.
Tipo de tumor Definido por estudio Sarcoma de Ewing: tumor de  Cualitativa Sarcoma de Ewing
histopatologico células pequenas redondas y Nominal
azules, con expresion de CD  Dicotémica
99+, vicentina, enolasa
neuronal especifica, proteina
S 100.
Localizacion  del [Ule(e=Teile]y) Esqueleto axial: inclye mas Cuantitativa 1= axial
tumor primario anatémica del tumor de 80 huesos diferentes Nominal 2= apendicular
(craneo, columna vertebral, Dicotomica

caja toraccico). Es el cuerpo
del eje central del cuerpo.

Esqueleto apendicular: 206
de huesos que compone el
cuerpo humano, los 126 que
forman los miembros
inferiores y superiores

14



Clasificacion de
tumor primario

Propagacion
tumoral

Régimen de
acondicionamiento

Estado actual

Tejido en el cual se
desarrolla el
sarcoma de Ewing.

Se refiere a la
localizaciéon o)
propagacion del
tumor

Tratamiento que se
utiliza como
preparacion del
paciente para un
trasplante de células
progenitoras
hematopoyética.
Puede incluir
quimioterapia,
terapia de
anticuerpo
monoclonal y
radiacion dirigida a
todo el cuerpo.

Se utilizara el
expediente  clinico
con la ultima fecha
de consulta o bien la
fecha de defuncion
en el expediente

Oseo: células neoplasicas
que se ubican a nivel de
hueso.

Extradseo: tumores en
tejidos blandos.
Localizada: enfermedad

confinada a un solo sitio y se
a documentado que ofros
sitios como (pulmon,
esqueleto y médula 6sea son
negativos)

Metastasica: enfermedad en
otros sitios diferentes al
primario  (otros  huesos,
pulmén y médula 6sea)
Agentes de quimioterapia
empleados en altas dosis

Vivo: paciente sin signos de
muerte, que se encuentra en
vigilancia o con recaida de la
enfermedad.

Muerte: ausencia de
singnos vitales (frecuencia
cardiaca y respiracion)

Cuantitativa
Nominal
Dicotémica

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal
Dicotdmica

1= 6seo
2= extra 6seo

Localizado o
Metastasico

Busulfan/Melfalan

Ciclofosfamida
(CFM)

Etopdsido (VP 16)

Vivo
Muerto
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RESULTADOS

En el Hospital Infantil de México Federico Gémez durante el periodo comprendido de enero del 2013
a junio del 2018 se realizaron 8 trasplantes de células progenitoras hematopoyéticas en pacientes
con diagnéstico de tumores de la familia del Sarcoma de Ewing. De tal forma que en este estudio
se realizé la revision de los expedientes clinicos de estos pacientes y todos los expedientes fueron

valorables.

De los 8 nifios trasplantado 50% fueron de sexo femenino y 50% del sexo masculino, de tal forma
que la relacion hombre mujer fue de 1:1. En la Tabla 1 se resumen los resultados de las

caracteristicas demograficas de la poblacion evaluada.

En cuanto a la edad de los pacientes: 5 fueron adolescentes, 2 escolares y 1 preescolar; con una

edad media de 11 afios al momento del trasplante.

Tabla 1. Caracteristicas Socio-demograéficas.
VARIABLES GENERALES PACIENTES (N= 8)
Genero M/F 4/4
Edad Media 11 (2-16)
Procedencia
CDMX

Edo. México

Guanajuato

Oaxaca

_ A A A N

Tabasco

La Tabla 2 reune los datos bioestadisticos de la enfermedad. Todos los pacientes tienen diagnéstico
histolégico de tumores de la familia de Sarcoma de Ewing. Ademas, tomando en cuenta el tiempo
entre el diagnostico y la fecha en la que se realizo el trasplante, la media en meses después del

diagnostico fue de 7 meses (rango de 14- 3 meses).

Al diagnostico 37.5% enfermedad localizada y 62.5% de los pacientes tenian una enfermedad
metastasica. Al utilizar datos mas especificos: 4 pacientes presentaban metastasis a pulmon (50%),
1 presento metastasis 0seas vertebrales y ninguno presentd metastasis a médula ésea. Es muy
importante mencionar que ningun paciente presenté combinaciones de enfermedad metastasica,

es decir dos o mas sitios a la vez.
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Tabla 2. Variables de la Enfermedad

PACIENTES (N= 8)

Tipo de Tumor

Sarcoma de Ewing 8
Estadio

Localizada 3

Metastasica 5

- Pulmoén 4

- Hueso 1

- Médula 6sea 0

Por la localizacion anatomica del tumor primario el 75% se localizaron a nivel del esqueleto axial y
25% en el esqueleto apendicular, siendo el sitio mas frecuente a nivel de columna vertebral.

Ademas, en 6 pacientes el tumor fue 6seo y solo 2 nifios presentaron tumores extradseos.

Tabla 3. Sitio Anatémico

PACIENTES (N=8) %
Columna vertebral 2 25.0
Fémur 1 12.5
Hamero 1 12.5
Intramedular 1 12.5
Parilla costal 1 12.5
Pelvis (partes blandas 1 12.5
Térax 1 12.5

En cuanto los datos descriptivos del tratamiento, durante la neoadyuvancia hubo 3 pacientes
(37.5%) que no recibieron tratamiento previo a la reseccion del tumor, ya que durante el abordaje
diagndstico se realizé de forma inicial el procedimiento quirtrgico. En el resto de los pacientes: 3
nifos (50%) recibieron tres ciclos de quimioterapia adyuvante y sélo 1 paciente (12.5%) recibié
hasta 4 ciclos de quimioterapia. Los farmacos utilizados durante esta fase del tratamiento fueron
esquemas:

e VadriaC: Vincristina 2mgm2diax1, Ciclofosfamida 2.1gm2diax2, Doxorrubicina

25mgm2diax3.
e Ifosfamida 2gm?diax5 y Etopdsido 100mgm?diax5.

Si consideramos tipo de cirugia al que fueron sometidos, en el 62.5% de los pacientes se realizo
una reseccion quirurgica radical y en el 37.5% no fue radical. Ademas, de los 8 nifios trasplantados

sélo uno se realizd en segunda remision por lo que también requirié de un segundo tiempo quirdrgico
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posterior a la recaida. Con el resultado histopatolégico posterior al control local, se evalué el

porcentaje de necrosis el cual es de valor prondstico en este tipo de neoplasia.

Grafica 1. Necrosis tumoral
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PORCENTAJE DE NECROSIS

En la Grafica 1 describe el porcentaje de necrosis alcanzado donde sdélo 3 de los pacientes
alcanzaron una buena necrosis (mayor 95%), el resto presentaron porcentajes inferiores siendo de
mal pronostico. En tres de los nifios no fue valorable el porcentaje debido a que estos fueron los

pacientes que se sometieron de forma inicial a reseccion quirargica durante el abordaje diagndstico.

En el 50% de casos (4 pacientes) recibieron radioterapia como parte del tratamiento, aplicados a
diferentes sitios de acuerdo al diagnostico de base. En dos casos se aplicd a columna y pulmén,
uno recibio a parrilla costal y otro a térax y pulmoén. Las dosis administradas fueron de un rango de
54 a 50.4Gy con una media de 47.5

En el esquema de acondicionamiento (tabla 4) se utilizaron en 7 de los casos Busulfan y Melfalan;
con dosis de Busulfan desde 0.8mgkgdox16 hasta 1.1mgkgdox16, en el caso del Melfalan la dosis
empleada fue de 140mgm?diax2. Solo un paciente recibié esquema con Melfalan 140mgm?diax2,
CFM 60mgkgdiax2/VP16 1.2grm2SCdox1.

Tabla 4. Esquemas de Acondicionamiento

PACIENTES (N=8) PORCENTAJE
Busulfan 0.8mgkgdox16/Melfalan 140mgmz2diax2 4 50.0
Busulfan 0.95mgkgdox16/Melfalan 140mgm2diax2 1 12.5
Busulfan 1.1mgkgdox16/Melfalan 140mgmz2diax2 1 12.5
Busulfan 1.2mgkgdox16/Melfalan 140mgm2diax2 1 12.5
Melfalan 60mgkgdiax4/CFM 60mgkgdiax2/VP16 1.2grm2SCdox1 1 12.5
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En todos los pacientes se llevo a cabo un trasplante de tipo autélogo, teniendo como fuente sangre

periférica. La dosis celular de CD34/kg utilizada en cada paciente fue diferente, todas en el rango

de 1.47x10° a 4.3x102%, con una media de 2.9x10°

Tabla 5. Dosis Celular CD34/kg

PACIENTES (N=8)

Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Paciente 4

Paciente 5
Paciente 6
Paciente 7

Paciente 8

1.47

2.15

2.30

2.70

3.20
3165
4.00
4.30

De los pacientes con Sarcoma de Ewing trasplantados, 5 presentaron complicaciones tempranas al

TCPH, cursando con procesos infecciosos agudos como neutropenia febril, sepsis noscomial, y

metabdlicas como tubulopatia perdedora de potasio transitoria. Todos resolvieron con manejo de

antibiéticos ademas de cuidados de soporte.

Para determinar las fechas de injerto plaquetario se obtuvo el mieloide en una media de 18.75 dias

con un rango entre 11y 44 dias; mientras que el injerto plaquetario solo se alcanzé en 6 pacientes.

El injerto plaquetario tiene un minimo de 25 dias y un maximo de 145 dias con una media de 64.67

dias.

Tabla 6. Carateristicas relacionadas al TCPH

Sobrevida Global en meses

Sobrevida Global Postrasplante (semanas)
Tiempo Dias Injerto Mieloide

Tiempo Dias Injerto Plaquetario

Semanas entre el Diagnéstico e inicio de
Radioterapia

Edad en mese al momento del TCPH

N
8
8
8
6
4

Minimo
13
10
11
25
23

26

Maximo
37
134
44
145
120

198

Media
22.38
59.38
18.75
64.67
49.75

121.13
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De acuerdo con los ultimos registros en los expedientes clinicos sobre fecha de ultima consulta o
fecha de defuncion se obtuvo que hay 2 pacientes que fallecieron y 6 estan vivos de los cuales, 3
estan en vigilancia, 1 en radioterapia, 1 recaido en tratamiento y 1 perdi6é seguimiento. Las causas
de muerte en ambos pacientes fueron progresion de la enfermedad (recaida) y en uno se sobre

agrego un proceso neumonico.

Grafica 2.1: estado actual relacionado con los eventos
Recaido Desconocido
13% - 12%

Muerto
25%

u Desconocido wMuerto wVivo uRecaido

En la grafica 2.2 se ejemplifica estado actual global de los 8 pacientes; es decir, se incluye al

paciente vivo con recaida, incrementado asi porcentaje de los activos.

Grafica 2.2: estado actual del grupo global
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63%
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De acuerdo con los datos obtenidos se obtuvo una sobrevida global de los pacientes con Sarcoma

de Ewing trasplantados con un rango de 13 a 37 meses; con una media de 22.38 meses. Es decir,

existe una sobrevida global de 58% a 37 meses.
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Grafica 3. Kaplan Meier de Supervivencia Global
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En las graficas subsecuentes se aprecian las supervivencias de acuerdo a caracteristicas

especificas como: género, edad mayor o menor a 14 afos, clasificacion, localizacion, tipo de cirugia,

enfermedad metastasica y volumen tumoral (mayor o menor de 200ml).
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Grafica 3. Supervivencia Global de acuerdo a género.
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Supervivencia acumulada

Supervivencia acumulada
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Grafica 4. Supervivencia Global de acuerdo a

edad mayor a 14 anos al momento del TCPH
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Grafica 5. Supervivencia Global de acuerdo a localizacion
del tumor primario: esqueleto axial o apendicular.
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Supervivencia acumulada
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Grafica 7. Supervivencia Global de acuerdo a tipo de cirugia: radical o no radical
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Grafica 6. Supervivencia Global de acuerdo a clasificacion

del tumor primario: 6sea o extra 6seo.
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Supervivencia acumulada
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Grafica 8. Supervivencia Global de acuerdo

presencia de enfermedad metastasica pulmonar.
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Grafica 9. Supervivencia Global de acuerdo a Volumen tumoral mayor de 200mL
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DISCUSION

Con los datos demogréficos recolectados no existe una diferencia de acuerdo al género del
paciente. En cuanto a la edad de los pacientes evaluados, la mas frecuente fue de 11 afios. Estas
correlacionan con el pico maximo de incidencia durante la segunda década de la vida de acuerdo
con las estadisticas internacionales®; haciendo mas frecuentes los tumores del la familia del
Sarcoma de Ewing en adolescentes, que en nuestro estudio se vio reflejado con un total de 5

adolescentes, 2 pacientes en edad escolar y sélo uno en edad preescolar.

Es importante resaltar la presencia de una paciente preescolar que fue trasplantada, la cual
actualmente continua viva y en vigilancia. Tomando en cuenta la favorable evolucion de su estado
actual postrasplante, su caso puede ser referencia para el empleo TCPH como tratamiento de

consolidacion en pacientes de alto riesgo.

En cuanto a los datos estadisticos sobre la enfermedad la mayoria de los pacientes (62.5%)
presentaban una enfermedad metastasica al momento del diagndéstico. La mayoria de los pacientes
con ESFT tienen enfermedad localizada en el momento del diagndstico, tal como se define en los
estudios de imagen actuales. Sin embargo, a medida que se mejoran las técnicas de diagnodstico,
es evidente que una proporcion significativa de pacientes con enfermedad aparentemente
localizada tiene afectacion micro metastasica en la médula 6sea cuando se aplican técnicas
moleculares - Ademas, el sitio méas frecuente de metastasis fue pulmonar lo cual es correlaciona
con lo referido en la bibliografia con un 38%®, seguido de las metastasis 6seas y ninguno con

involucro de médula 6sea.

En estudios realizados en St Jude (ES-79, EW 87 y EW-92) donde se utilizaba quimioterapia
(intensificando con alquilantes e inhibidores de topoisomerasa Il) y control quirirgico en 181
pacientes con sarcoma de Ewing: se reporté una sobrevida a 5 y 10 afios en pacientes con
enfermedad localizada de 73.2 +/- 3.9%, y 65.5 +/- 5.0% respectivamente. Por el contrario, en
pacientes con enfermedad metastasica la sobrevida a 5 y 10 afios fue de 35.2 +/- 6.3%, y 23.5 +/-
6.5%

En estudios americanos se ha reportado por autores como Mc Tiernan et al. una supervivencia
global a 5 afos del 43%, mientras en estudios franceses (Oberline et al.) se ha reportado una
sobrevida global del 38%. Asi mismo, en protocolos de grupos europeos: italiano y escandinavo; se
reporta una sobrevida global de 52%. Finalmente, en nuestro estudio encontramos que la

supervivencia global de 58% a 37 meses.
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Por otro lado, de acuerdo con la experiencia en Estados Unidos, la de mayoria de los pacientes que
se sometieron a trasplante (consolidacion) presentaron recaida o progresién de la enfermedad; con
una sobrevida libre de evento a 2 afios del 24%. En nuestro estudio 3 pacientes presentaron recaida,

de los cuales 2 ya fallecieron y 1 se encuentra en tratamiento postre caida con radioterapia.

Debemos subrayar que los pacientes incluidos en esta estrategia de tratamiento no llevaron un
protocolo estructurado, lo cual es evidente en las secuencias de tratamiento (quimioterapia,
radioterapia, cirugia y TCPH). Ademas, el grupo no es homogéneo en cuanto a sus caracteristicas
(edad, sitio, localizacion, volumen tumoral, sitios de metastasis, estado de remision), esto pudiese
explicar la supervivencia que se obtuvo en el grupo. No es sencillo comparar un protocolo que
incluye TCPH versus aquellos que no lo incluyen, debido a que es dificil hacer un estudio de tipo

aleatorizado controlado.

Se sabe que el Sarcoma de Ewing tiene blancos moleculares® (por ejemplo: tirosina quinasas,

incluyendo c-kity PDGFR, que podrian ser dirigidas con los nuevos inhibidores de la tirosina cinasa)

y algunos estudios fase Il se han evaluado la terapia con farmacos dirigidos a estos blancos, en los
cuales se reporta un incremento en la supervivencia. Sin embargo, en nuestro pais no contamos
con estas estrategias terapéuticas por lo que el TCPH constituye una estrategia terapéutica que
debemos ofrecer a los pacientes que tienen alto riesgo de recaida (enfermedad metastasica,

volumen tumoral mayor 200ml y edad mayor a 14 afos)
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CONCLUSION

Nifios con caracteristicas de alto riesgo, se han beneficiado con el TCPH como parte del tratamiento
de consolidacion comparado con esquemas de segunda linea de quimioterapia en las cuales la
experiencia en nuestra institucion es mala, teniendo resultados desfavorables ya que ningun

paciente que recae en este grupo vive mas de 6 meses post recaida.

A pesar de que el tiempo de seguimiento en este grupo de pacientes trasplantados es corto (media
de 59 semanas) podemos destacar que esta estrategia parece ser mejor que el régimen de
tratamiento que no incluye el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas. Sin embargo,
sera necesario calcular la supervivencia global y libre de evento a mayor tiempo para poder concluir

que efectivamente estos pacientes se benefician.

Sera necesario identificar en forma temprana a aquellos pacientes en los cuales el TCPH puede ser
benéfico y estandarizar los tiempos en los cuales se realizaran. Por lo anterior se debera crear una
clinica multidisiplinaria para que las estrategias de tratamiento se realicen en los tiempos idoneos y
en forma secuencial, con el fin de mejorar la supervivencia de los pacientes con alto riesgo de

recaida.

27



LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los tumores 6seos malignos primarios son una patologia poco frecuente dentro de las
enfermedades oncoldgicas, y de estos el Sarcoma de Ewing ocupa el segundo lugar. Ademas,
tomando en cuenta que la experiencia de TCPH en sarcoma de Ewing en nuestra institucion inicio
desde el 2013, la poblacién fue limitada, por lo que es necesario realizar estudios posteriores para

evaluar la sobrevida a mas afnos.
Ademas, al ser este el primer estudio de su tipo en un futuro se podrian realizar mediciones
comparativas con pacientes de las mismas caracteristicas que no fueron sometidos a TCPH, para

comparar la sobrevida que existe entre ambos grupos de pacientes.

Por ultimo, consideramos como limitante en el presente estudio que el grupo evaluado tampoco es

uniforme.
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Tabla A. Datos de injerto y Pacientes con Sarcoma de Ewing trasplantados en HIMFG

Tiempo Vida Tiempo de vida Tiempo entre Edad del paciente Tiempo Tiempo de Edad del paciente
(meses) PosTCPH Diagnostico- al momento del Injerto Injerto al injerto mieloide
(semanas) Radioterapia TCPH Plaquetario Mieloide (meses)
(semanas) (meses)
N Valido 8 8 4 6 8 8
Perdidos 0 0 4 2 0 0
Media 22.38 59.38 49.75 121.13 64.67 18.75 136.00
Mediana 22.00 56.00 28.00 137.50 57.00 14.00 137.50
Moda 13 10° 23 198 257 112 198
Desv. Desviacién 7.577 43.448 47.070 75.632 42.996 11.186 56.586
Varianza 57.411 1887.696 2215.583 5720.125 1848.667 125.357 3202.000
Rango 24 124 97 203 120 33 172
Minimo 13 10 23 -5 25 11 26
Maximo 37 134 120 198 145 44 198

a. Existen multiples modos. Se muestra el valor mas pequefio.

SOX3NV



Tabla B. Base de datos

Fecha de
Fechade | Edadal Fechade | iniciode | Ciclosde QT Ciclos QT
Paciente | = i iento trasplante Género Procedencia Localizacién Sitio y Ady Fecha de cirugia Cirugia % Necosis
(1aQm
1= AXIAL 1= 6SEO 1:';8’2:'_ NV= no
2= APENDICULAR | 2= EXTRAGSEO 22 NO RADICAL | Valorable
1 09/08/04 | B8anos | Femenino | TABASCO 1 1 Columna vertebral |  15/05/12 28/05/12 0 9 26/04/12 2 NV
2 16/05/04 | 11afos | Masculino | OAXACA 2 1 Columna vertebral |  13/03/15 14/03/15 3 1 25/08/15 1 95%
3 22/02/07 | 9anos | Femenino COMX 1 2 Pé;‘l’:n(::s';"s 07/05/16 16/05/16 3 1 04/08/16 2 100%
4 07/04/99 | 16 an Masculi COMX 1 2 Intramedula 30/03/15 09/04/15 0 3 30/03/15 2 NV
anos asculino (Iztapalapa) ntramedular
) CcoMx
5 24/04/00 | 16afos | Femenino 1 1 Térax 30/05/16 06/06/16 3 1 09/09/16 2 90%
(Iztacalco)
6 01/07/05 11 afi M i COMX 2 1 Fé 14/01/16 10/03/16 4 4 27/07/16 1 10%
anos asculino (Iz'apalapa) mur
7 15/08/14 2 afos Femenino | GUANAJUATO 1 1 Columna vertebral 09/02/16 12/02/16 0 7 05/02/16 2 NV
Edo. México
8 121203 | 14 afos ino | 1 1 Parilla costal 08/01/17 16/01/17 3 4 13/0317 1 100%
)
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Tabla B. Base de datos

Complicaciones
Fecha de Fecha 2da durante
sy || B || Sk )| =S uE] cx internamiento
para TCPH
1=8I 1= 1a remisién
2= NO 2=2a remision
Meffalan
Columna y 60mgkgdiaxd/CFM Sangre ! )
261012 | 1 oulsn 45 1 NO comokotiaaVP18 24/0613 | Autélogo 215 porforea | 0507113 | 20007113 si Desconocido 2311013
1.2grm2SCx1
Busulfan Sangre Prog. Enfermedad
NO 2 NA NA 1 NO 1.1mgkgdox16/Melfalan | 03/09/15 | Autslogo 3.65 oo o | 230915 | 117115 si Muerto 21/04/16 |  (reciada)+ 21/04/16
140mgm2diax2 Neumonia
Busulfan
NO 2 NA NA 1 NO 0.95mgkgdox16/Melfalan | 03/09/16 | Autélogo 43 ;:,’Lgﬁ'; 1711016 | 2010016 no (olaumﬂal‘::) 07/06/18
140mgm2diax2
Busulfan
17007117 g | Columnay | g, 1 NO 0.8mgkgdox16/Melfalan | 22/10/115 | Autélogo 4 Sangre | o 1ins | 1si0316 si Vivo en vigilancia 23/05/18
pulmén 140mgm2diax2 periférica
Toraxy Busulfan Sangre . . . :
1600117 | 1 il 456 1 NO 0.8mgkgdox16/Melfalan | 04/11/16 | Autélogo 23 porfonca | 151116 | 201116 si Viva en vigilancia 16/05/18
140mgm2diax2
Busulfan
NO 2 NA NA 1 NO 0.8mgkgdox16/Melfalan | 30/03/17 |AUSIO9OTAL 5 5 Sangr | 130417 | notuve si Muerto 24/01/18 [Prog. Enfermedad | 27/10/17
ozt NDEM periférica
Busulfan Sangre
NO 2 NA NA 1 NO 1.2mgkgdox16/Melfalan | 28/10/16 | Autdlogo 32 porforea | 111116 | 030117 no Viva en vigilancia 22/05/18
140mgm2diax2
Busulfan Sangre
19/06/17 | 1 |Pamilacosta| 50 2 09/02/18 | 0.8mgkgdox16/Melfalan | 22/03/18 | Autdlogo 147 oo e | 03/04/18 i no present no Vivo en RT 05/06/18
140mgm2diax2
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Tabla B. Base de datos

Paciente
1 0 NV 0
2 0 1 0
3 0 0 0
4 1 0 0
5 1 1 0
6 0 0 0
7 0 0 1
8 1 0 1
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