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RESUMEN

Introduccién: El osteosarcoma es el tumor éseo més frecuente en los
nifios. La supervivencia de los que no tienen metéstasis al inicio del
tratamiento no ha cambiado significativamente en la Gltima década.
Existen estudios que sugieren el beneficio del uso de nuevas moléculas
como mifamurtida. Métodos: Se describieron las variables de interés en
8 pacientes menores de 18 afios con osteosarcoma de alto grado no
metastasico, que recibieron quimioterapia convencional y mifamurtida
como adyuvante en 2 instituciones de Colombia entre 2014 y 2017.
Resultados: La mayoria de los pacientes tenfa afectacién del fémur por
osteosarcoma convencional. Todos se manejaron con quimioterapia pre
y posquirtrgica. El 75% de los pacientes fue llevado a salvamento de
extremidad. En total se evaluaron 375 ciclos de mifamurtida a dosis de 2

mg/m2 de superficie corporal total. Se presentaron efectos adversos en 7 de
los 375 ciclos administrados (1,87%), en 4 de los 8 pacientes participantes
en el estudio. Al finalizar el estudio, 6 de los 8 pacientes estaban vivos.
Conclusiones: En los pacientes evaluados, el uso de mifamurtida fue bien
tolerado; sin embargo, por el tipo de estudio, no se puede determinar si el
uso de este medicamento tuvo impacto en la supervivencia.
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ABSTRACT
Introduction: Osteosarcoma is the most frequent bone tumor in children.
Survival of patients who do not have metastases at the beginning has not
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changed in the last decade; there are studies that
suggest the benefit of the use of new molecules such
as mifamurtide. Methods: We described the variables of
interest in 8 patients under 18 years of age with high-grade
non-metastatic osteosarcoma, who received management
with conventional chemotherapy and mifamurtide as
adjuvant in 2 Colombian institutions between 2014 and
2017. Results: The majority of the patients had femoral
compromise due to conventional osteosarcoma, all of
them received management with pre and post-surgical
chemotherapy, 75% of the patients were taken to limb
salvage. In total, 375 cycles of mifamurtide were evaluated

2 mg/m2 of total body surface area). There were adverse
effects in 7 of the 375 cycles administered (1.87%);
these occurred in 4 of the 8 patients participating in
the study; at the end of the study, 6 of 8 patients were
alive. Conclusions: In the patients evaluated, the use of
mifamurtide was well tolerated, however due to the type of
study it can "t be determined if the use of this medication
had an impact on survival.

Keywords
osteosarcoma; mifamurtide; child; survival.

Introduccién

Los tumores Gseos representan aproximadamente
el 6% de las enfermedades oncolégicas en las
personas menores de 20 afios de edad. El
osteosarcoma es el tumor 6seo maligno més
frecuente en nifios y adolescentes, y corresponde
al 56% de todas las neoplasias éseas en esta
poblacién. La incidencia anual varfa entre 3,5
casos por millén en nifios menores de 15 afios
y 8,8 casos por millén en personas entre 15 y
19 afios, con un pico de aparicién alrededor
de los 15 afios de edad (1,2). En Colombia,
el registro poblacional de Cali reporté una
incidencia ajustada por edad y sexo de 4,2 casos
por millén en menores de 15 afios de edad (3).

En el momento del diagnéstico, del 70% al
80% de los pacientes presentaron enfermedad
localizada, y del 20% al 30% tenian met4stasis,
entre ellas las mas frecuentes: pulmonares,
linfaticas y 6seas (4).

El tratamiento actual del osteosarcoma
de alto grado metastdsico y no metastésico
incluye quimioterapia neoadyuvante, seguida
por reseccién quirdrgica completa del tumor
primario, idealmente con bordes negativos
y quimioterapia adyuvante. Ha generado
controversia la eleccion del régimen de

quimioterapia y el momento &ptimo (es
decir, preoperatorio-neoadyuvante frente a
postoperatorio-adyuvante), pues no existe un
beneficio definitivo de supervivencia para la
quimioterapia neoadyuvante en comparacién
con la adyuvante (5); sin embargo, muchos
centros utilizan preferentemente quimioterapia
preoperatoria, particularmente si se estd
contemplando un procedimiento de preservaciéon
de la extremidad.

El grado de necrosis en la anatomia
patologica refleja la  efectividad de la
quimioterapia neoadyuvante (4). La respuesta
a la quimioterapia neoadyuvante es un
factor prondstico importante, pero no hay
pruebas de que los resultados en pacientes
con respuesta histologica deficiente a la
quimioterapia neoadyuvante mejoren cuando se
altera el régimen de quimioterapia postoperatoria
(6). La capacidad de respuesta de un
osteosarcoma a la quimioterapia neoadyuvante es
un determinante importante del resultado clinico
para la mayorfa de los subtipos histoldgicos
(7,8,9,10,11,12,13,14,15).

Las tasas de supervivencia a cinco afios para
los pacientes con un sarcoma de extremidad y
una “buena” respuesta a la quimioterapia (segin
lo define el 95% o mas de necrosis en la pieza
quirdrgica) son significativamente més altas que
en aquellos con una respuesta menor (71%
a 80% contra 45% a 60%, respectivamente)
(11,13,15,16). Sin embargo, la demostracién de
una relacién inversa entre el valor predictivo de
la necrosis tumoral y la intensidad de la terapia de
induccién en un informe ha llevado a cuestionar
el verdadero valor de la respuesta histologica
como marcador pronéstico (17).

El objetivo terapéutico es eliminar los
tumores detectables clinicamente y controlar las
metastasis microscépicas con poliquimioterapia,
para mejorar la supervivencia y prevenir
la recurrencia. Se supuso y se demostrd
posteriormente que la enfermedad metastdsica
subclinica estd presente en el momento del
diagnéstico en la mayoria de los pacientes y que
la quimioterapia puede erradicar con éxito estos
depésitos si se inicia cuando es baja la carga de la

enfermedad (18).
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Los medicamentos utilizados con maés
frecuencia son: cisplatino, doxorrubicina,
metotrexato con rescates de leucovorina,
ifosfamida y etopdsido (19,20). No se ha
establecido el régimen 6ptimo; sin embargo, la
evidencia disponible apoya el beneficio de tres
farmacos en comparacién con un régimen de
dos fArmacos, en particular para nifios y adultos
jovenes (21).

Para nifios y adolescentes, recomendamos el
régimen de metotrexato mas doxorrubicina y
cisplatino (MAP), que se usé en el brazo de
control del protocolo del Grupo de Estudio
de Osteosarcoma Americano (AOST) 0331
(EURAMOS-1) (22).

El pronéstico, la mortalidad y la tasa de
progresion se relacionan principalmente con la
presencia de metastasis (23). La supervivencia
libre de evento a los 5 afios no se ha modificado
significativamente en los tGltimos 20 afios (24).
Con el tratamiento actual, oscila entre el 60%
y el 70% para los pacientes con osteosarcoma
no metastasico y entre el 20% y el 30% para
los que presentan osteosarcoma metastasico (4).
Por lo tanto, se requieren nuevas estrategias
terapéuticas para mejorar la supervivencia de
estos pacientes. En ese escenario, se contempl6
una modificacién del régimen postoperatorio en
los pacientes que no lograban adecuados indices
de necrosis y el pionero fue el protocolo T10
en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(25,26).

Sin embargo, esta consideraciéon dejo de
usarse, porque no se mantuvieron los beneficios
de la estrategia TI10 (27); los principales
grupos cooperativos no han podido confirmar
que estos cambios mejoren los resultados
(17,28,29,30,31), y el ensayo internacional
multigrupo EURAMOS-1 no mostré beneficio
de cambios de esquemas en los pacientes con
deficientes respuestas histolégicas (6).

En este contexto, otras consideraciones
han sido estudiar firmacos inmunomoduladores
con accién antitumoral, especialmente en
neoplasias resistentes a la quimioterapia
convencional (19,24). La mifamurtida (muramil
tripéptido: MPT) es un anilogo sintético
lipofilico del muramil dipéptido, un componente

de las paredes celulares de las bacterias,
con propiedades inmunoestimulantes; este
farmaco incrementa la produccién de citocinas
proinflamatorias. Al ser lipofilico, se incorpora
en la membrana de los macréfagos y monocitos,
los cuales se activan especificamente contra
las células tumorales, sin afectar las células
normales. La MTP contribuye a la erradicaciéon
de las micrometastasis residuales que existen
en los pacientes con osteosarcoma que Son
resistentes a la quimioterapia (4,24,32).

La dosis recomendada de MTP es 2 mg/

m? de supertficie corporal, administrado por via
endovenosa en 1 h, 2 veces a la semana durante
12 semanas; posteriormente, una vez a la semana
durante 24 semanas, para un total de 36 semanas
y 48 dosis (4).

Existe interés de seguir estudiando la eficacia
de este agente como terapia estdndar en el
osteosarcoma (33,34,35). Hay estudios que
sugieren que la adicion de MTP mejora la
supervivencia libre de evento en los pacientes
con osteosarcoma no metastdsico (23,33). No
existen estudios en pafses de ingreso medio alto,
medio bajo o bajo con este medicamento en nifios
con osteosarcoma.

En relaciéon con los efectos adversos vy
posible toxicidad, se han reportado efectos
hematolégicos, hepéticos, renales, digestivos,
cardiacos, del sistema nervioso, pérdida auditiva,
fiebre e infeccién (4).

La MTP esta disponible en Colombia desde
2014, y desde 2016 la Clinica Infantil Colsubsidio
y el Hospital Militar Central, en Bogot4, la
incluyeron en el protocolo de manejo para
nifilos con osteosarcoma no metastasico. En
este articulo se caracterizan los pacientes con
osteosarcoma no metastdsico que recibieron
MTP como parte del tratamiento oncoldgico en
estas dos instituciones.

Materiales y métodos

Se presenta una serie de casos (estudio
observacional, descriptivo y retrospectivo) con
todos los pacientes de 2 a 18 afos con
osteosarcoma de alto grado, no metastésico,
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que fueron llevados a reseccién quirtrgica
macroscOpicamente  completa e iniciaron
tratamiento con MTP adicional al protocolo
convencional, entre el 12 de enero de 2014 y
el 31 de julio de 2017, en dos instituciones
que manejan pacientes oncolégicos en Bogoti
(Colombia).

Los padres de los pacientes incluidos
otorgaron el consentimiento informado, y los
pacientes, el asentimiento correspondiente en
los casos pertinentes. Previa autorizacién por
parte del Comité de Ftica e Investigacién
de las instituciones participantes, se revisaron
las historias clinicas con la ayuda de los
investigadores principales y el registro del valor

de las variables con una base de datos en Excel®.

Se evaluaron caracteristicas generales de
los pacientes, sociodemogréficas, aspectos
oncoldgicos de importancia, histologia tumoral,
localizacién y tratamiento oncolégico (que
incluy6 dosis acumulada de quimioterapia y tipo
de control local); de igual manera, se recolectd
informacién acerca de los efectos secundarios que
se mencionan en la tabla 1.

Tabla 1
Definicion de efectos secundarios

["Efectos secundarios inmediatos por mifamurtida:
En las primeras 8 horas de iniciado el medicamento, reportados en la historia clinica
por médico o enfermeria;
» Fiebre: temperatura mayor o igual a 38.3 °C
» Niuseas o vomito
» Palpitaciones
Hipocalemia: potasio menor a 3.5 meg/ml
Neutropenia febril (leve: RAN 500-1000. moderada: RAN 100-300. severa: RAN
menor a 100)
* Anemia severa: requiere soporte transfusional
Trombopenia severa: requiere soporte transfusional

RAN:recuento absoluto de neutréfilos.

La informacién se recolecté y analizd

utilizando Excel®. Para las variables cualitativas
se estimaron medidas de frecuencia y para las
variables cuantitativas se calcularon medidas de
tendencia central: promedio o mediana con las
medidas de dispersién correspondientes.

Resultados

Se evaluaron 8 pacientes que corresponden
a la totalidad de nifios con diagnéstico de
osteosarcoma no metastasico que ingresaron a

las instituciones participantes. Los resultados se
presentan en las tablas 2 y 3.

Tabla2
Caracteristicas de los pacientes
Variable n (%)
Sexo Masculino 3(62)
Femenino 3 (38)
Tipo histolégico Convencional 7(88)
Telangiectdsico 1(12
Tumor primario Fémur 5 (62)
Tibia 2(23)
Hiumero 112
Cirugia Salvamento 6(73)
Amputacién 225
Necrosis tumoral Mayor o ignal a 90% 2 (25)
Menor a 90% 6 (75
Seguimiento Vivos 6 (75
Fallecidos 2(23)
Esquema mifamurtide 48 ciclos 7(88)
2g/m’ ciclo 39 ciclos 1{12
Tabla 3
Promedio de dosis acumulada de los
quimioterapéuticos
Medi t Dosis lad

Quimioterapia neoadyuvante

Doxormubicina 215 mg/m? (150-375 mg/m?)
Cisplatino 250 mg/m? (200-360 mg/m®)
Ifosfamida 16 g/m? (2448 mg/m?)
Quimioterapia adyuvante Pr dio de dosis lad
Doxormubicina 1987 mg/m? (75-300 mg/m?)
Cisplatino 262,5 mg/m? (240-360 mg/m?)
Ifosfamida 46.8 g/m® (18-75 mg/m?)
Metotrexate 42 g/m? (24-48 mg/m?)
Etopésido 1500 mg/m? (500-2000 mg/m?)

La edad promedio de los pacientes en el
momento del diagnéstico fue de 12,5 afios
(con intervalo de 9 a 16 afios), la mayoria
eran hombres y la localizaciéon mas frecuente
del tumor primario fue el fémur distal. El
tipo histolégico mis comin fue osteosarcoma
central, subtipo convencional (de acuerdo con
la clasificacion de Organizacién Mundial de la
Salud).

Todos recibieron quimioterapia neoadyuvante
previa al control local. Se considerd
buena respuesta cuando el porcentaje de
necrosis alcanzado fue mayor al 95%, segin
la clasificacién Huvos. Posteriormente, se
administré quimioterapia adyuvante.

En relacion con la  quimioterapia
neoadyuvante, el esquema recibido fue
doxorrubicina y cisplatino, y a 6 se les administro
ifosfamida y metotrexato, segtin el estadio clinico,
la adherencia del paciente y el protocolo
institucional. Solo 2 pacientes requirieron
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amputacion; los demés fueron llevados a cirugia
de salvamento. En cuanto a la quimioterapia
adyuvante, todos recibieron doxorrubicina; 7,
ifosfamida; 7, cisplatino; 6, metotrexato, y 5,
etopésido. Todos recibieron MTP 2 mg/m? por
ciclo, 7 completaron 48 ciclos y uno recibi6é 39
ciclos.

Al finalizar el seguimiento, en agosto de
2018, 2 pacientes habfan fallecido por progresién
de la enfermedad con afectaciéon metastasica
pulmonar; ambos tuvieron necrosis menor al 95%
en el momento del control local y uno de ellos fue
el que recibi6 39 ciclos de mifamurtida.

Hubo efectos adversos en 7 de los 375
ciclos administrados (1,87%); estos ocurrieron
en 4 de los 8 pacientes participantes en
el estudio. Tres pacientes presentaron fiebre,
anemia, trombopenia y neutropenia en las
primeras 6 horas de aplicacion en uno de
los ciclos; un paciente, fiebre no asociada a
alteraciones en el hemograma; un paciente, fiebre
asociada a anemia leve, y un paciente, cefalea.
Por dltimo, un paciente reporté palpitaciones.

Discusion y conclusiones

Aunque la incidencia del osteosarcoma es baja,
es el tumor 6seo maligno més frecuente en los
nifios. Muchos casos se diagnostican de forma
tardia, lo cual influye de manera importante en el
prondstico.

El esquema de tratamiento sigue siendo
control local quirtrgico con quimioterapia
previa y posterior al procedimiento, con
medicamentos convencionales como alquilantes,
platinos, antraciclinas, podofilina semisintética y
andlogos del 4cido fSlico.

A pesar de los avances cientificos y
los ajustes que se han realizado a los
protocolos de tratamiento de la enfermedad, la
supervivencia no ha cambiado significativamente
en las Gltimas décadas, lo que hace necesario
considerar estrategias terapéuticas con diferentes
mecanismos de acciéon que influyan en el
prondstico de los nifios. La MTP es un farmaco
con propiedades inmunomoduladores que le
confieren actividad tumoricida y existen estudios

que sugieren su efectividad en pacientes con
osteosarcoma.

Meyers et al. (33) publicaron en 2008 un
experimento clinico para determinar si la adicién
de ifosfamida y MTP aumentaba la supervivencia
global y la supervivencia libre de evento en
pacientes con osteosarcoma no metastasico,
resecable. Realizaron un disefo factorial 2 X
2, incluyendo a 662 pacientes. Compararon la
quimioterapia con cisplatino, doxorrubicina y
metotrexato con y sin adicién de ifosfamida y
MTP La adicién de MTP mejoré la supervivencia
a 6 afos del 70% al 78% (p = 0,03). La
razén de riesgo fue 0,71 (IC 95%: 0,52-0,96).
No encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el esquema con ifosfamida y
sin esta. Concluyeron que la adicion de MTP
mejoraba la sobrevida global.

En 2017, Jimmy et al. (4) publicaron una
revision sistematica de la literatura para estimar
el efecto de la administracién de MTP en adicién
a la quimioterapia adyuvante, en la supervivencia
libre de evento, supervivencia global, recurrencia
y calidad de vida en pacientes con osteosarcoma
de alto grado metastdsico y no metastésico.
Encontraron dos estudios experimentales que
incluyeron 802 pacientes de todas las edades.
No encontraron diferencias en la supervivencia
libre de evento en osteosarcoma metastdsico
y no metastisico. Hubo pequefias diferencias,
pero estadisticamente significativas a favor de
la MTP en Ia supervivencia global en pacientes
con osteosarcoma no metastasico y supervivencia
libre de progresién en pacientes con metéstasis
pulmonares o recaida. Los autores concluyeron
que la evidencia para estimar la efectividad de la
MTP es limitada.

El estudio de 2015 de Song et al. (23) empled
un modelo de Markov para estimar la efectividad
de la adicion de MTP a la quimioterapia en
pacientes con osteosarcoma metastasico y no
metastdsico, tomando como horizonte temporal
toda la vida, iniciando a los 13 afios. El estudio
concluyé que la adiciéon de MTP aumenta la
efectividad del tratamiento en osteosarcoma
metastdsico y no metastdsico. La efectividad
relativa fue mayor en el metastésico.
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Los estudios publicados incluyen poblacién de
diferentes edades, sin considerar a los nifios como
subgrupo. No existen estudios de la efectividad
y los efectos secundarios de la MTP en paises
de ingreso medio alto o inferior. En nuestro
estudio se administraron 375 ciclos a 8 pacientes
con osteosarcoma no metastasico. Dos de estos
pacientes fallecieron y solo en el 1,87% de los
ciclos se evidenciaron efectos secundarios; no
se presentaron muertes asociadas a toxicidad
por el medicamento. Es importante aclarar que
se tomaron en cuenta los eventos reportados
por el paciente, los médicos y el personal de
enfermeria, sin hacer btsqueda activa de otros
eventos documentados en la literatura sobre el
tema.

Considerando que es un estudio descriptivo,
sus resultados tienen por objetivo la generacién
de hipdtesis. Sin embargo, de acuerdo con
la baja prevalencia de la enfermedad y con
que no hay estudios en paises en vias de
desarrollo, es valioso para la comunidad cientifica
informar la experiencia con los nifios tratados
con MTP en las instituciones mencionadas.
En Colombia, aunque existen algunas otras
instituciones, ademds de las mencionadas en el
estudio, que han utilizado la MTE, no hay ningtin
estudio publicado al respecto.
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