® Editorial

Osteosarcoma. Logros de la quimioterapia adyu-
vante {(después de 25 ainos... hay algo nuevo...?

Osteosarcoma. Success of adjuvant chemotherapy. After 25
years... Is there something new...?

Jorge Martinez-Cedillo

os tumores Oseos representan aproximadamente del

3% a 4% de las neoplasias en la infancia. El osteosar-
coma (OS) es el tumor maligno primario de hueso mas
frecuente particularmente entre nifios y adolescentes.
Tiene un segundo pico de incidencia en individuos de
60-80 anos de edad."?

Uno de los problemas bien conocido que influye en
el pronostico de los pacientes con OS es el retardo en el
diagnéstico, por lo que muchos pacientes se diagnostican
en etapas avanzadas con pocas probabilidades de cura-
cién. Aproximadamente el 20% de los pacientes se
presentan con enfermedad metastisica clinicamente de-
mostrable al momento del diagndstico, con supervivencia
acincoy 10 anos de 29% y 24%, respectivamente.*

Losavances en las técnicas de imagen, particularmen-
te la tomografia axial computarizada (TAC) permitieron
identificar pacientes con metistasis pulmonares al mo-
mento del diagnostico.

Aunque el control del tumor primario se puede
alcanzar con la amputacion de la extremidad afecta-
da, desde los aflos setentas se conoce que el 80% a
90% de los pacientes recaen con metdstasis pulmo-
nares en una mediana de cinco meses posterior a la
cirugia sin tratamiento adyuvante, lo que refleja que
estos pacientes tienen metastasis subclinicas o micro-
metastasis al momento del diagndstico indetectables
por las técnicas habituales.®® El pronéstico de los pa-
cientes con OS a principios de los afios setentas era
pobre con supervivencia de aproximadamente 20%
a cinco afos, junto con afectacién en la calidad de
vida por la amputacién de la extremidad.

Dos hechos han permitido mejorar el prondstico y la
calidad de vida de los pacientes con OS. La introduccién

de la quimioterapia adyuvante en pacientes con enfer-
medad localizada y la mejoria en las técnicas quirtirgicas
permitiendo la conservacion de la extremidad afectada.

En un principio fue dificil aceptar la quimioterapia
adyuvante como tratamiento estindar. Tuvo que pasar
varias pruebas para que se reconociera su impacto y que
se aprobara su uso en esta modalidad.

Ante el mal prondstico de los pacientes con OS no
metastdsico tratados Unicamente con cirugia, a finales de
los afios setentas y principios de los ochentas se iniciaron
estudios con quimioterapia adyuvante que demostra-
ron supervivencia libres de recaidas del 45% a 609% a tres
y cinco afos, respectivamente. Sin embargo, estos ensa-
yos fueron cuestionados por deficiencias metodologicas y
por no ser controlados poniéndose en duda el impacto de
la quimioterapia.® 3

Con este antecedente y con el propésito de estu-
diar el efecto de la quimioterapia adyuvante, en 1976 la
Clinica Mayo condujo un ensayo clinico controlado en
38 pacientes con quimioterapia adyuvante con altas do-
sis de metotrexate, sin demostrar ninguin beneficio de la
quimioterapia sobre aquellos pacientes aleatorizados a ci-
rugia sola. La supervivencia libre de enfermedad (SLE) a
cinco afos fue de 42%, y la supervivencia global (SG) de
52% en ambos grupos.'

En un intento por resolver la controversia de la
quimioterapia adyuvante, el Pediatric Oncology Group, con-
dujo un estudio multiinstitucional en 36 pacientes
con diagnoéstico de OS no metastasico de extremida-
des, para comparar la quimioterapia adyuvante vs cirugia
sola. La supervivencia libre de recaida actuarial a dos afios
fue de 17% en el grupo de cirugia sola y 66% en el grupo
de quimioterapia adyuvante (p<0.001).13
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En otro estudio realizado en la Universidad del
Sur de California, se aleatorizaron 55 pacientes a recibir
o no quimioterapia adyuvante. La SLE y la SG fueron
significativamente mds altas (p=0.005) en el grupo de
quimioterapia adyuvante.'®

En anos mds recientes, un estudio del Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center, aunque no es un ensayo clinico
controlado, reune la experiencia de 612 pacientes con
OS no metastasico tratados con cirugia y quimioterapia
de 1975 a 1984, reportando SLE a cinco anos del 76%."7

Ast, el OS es hoy en dia, un ejemplo claro del benefi-
cio que tiene la quimioterapia adyuvante en enfermedad
no metastisica en combinacién con el manejo quirtrgico
del tumor primario.

Después de este logro demostrado de la quimio-
terapia adyuvante, la mejoria de la supervivencia de los
pacientes con OS no metastasico tratados con quimio-
terapia adyuvante ha sido limitada durante los dltimos
20 afios, a pesar de los intentos realizados con diferentes
combinaciones de antineopldsicos con efectividad com-
probada, con o sin altas dosis de metotrexate, ¢ incluso
la administraciéon de quimioterapia neoadyuvante. Re-
cientemente, la administraciéon de muramyl tripéptido
phosphatidyl-ethanolamina (MTP) un andlogo sintéti-
co lipofilico del muramyl dipéptido, componente de la
pared celular del bacilo de Calmette-Guerin, se ha em-
pleado junto con la quimioterapia en pacientes con OS
no metastasico con resultados prometedores.

El Children’s Cancer Group y el Pediatric Oncology
Group evaluaron en un estudio fase III, la quimioterapia
con o sin MTP en pacientes con OS no metastisico. La
adicién de MTP ala quimioterapia mejord la superviven-
cia a seis afios del 70% al 78% (p=0.03) y riesgo relativo
de 0.71.1

Parece ser que los afios de espera después de demos-
trar los resultados con quimioterapia adyuvante veran por
fin mayor progreso en el pronéstico de los pacientes con
OS no metastasico, con la introduccidn de este nuevo
compuesto en combinacion con la quimioterapia.

En México, desde hace algunos aflos hay interés
por esta patologia entre especialistas encargados de diag-
nosticarla y tratarla. Esto llevd a que en abril del 2011
se integrara el Grupo Mexicano de Osteosarcoma, for-
mado por un grupo interinstitucional a nivel nacional
interesados en el tema. Los objetivos fundamentales son
realizar a nivel nacional programas de investigacion, asi
como campaiias que permitan el diagndstico oportuno y
la integracién de un protocolo nacional de abordaje
y tratamiento de los pacientes con OS. Esto permitird
homogeneizar el abordaje y tratamiento, y como conse-
cuencia mejorar el pronéstico de los pacientes con esta
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patologia en nuestro pais. Este volumen de la Gaceta
Mexicana de Oncologia estd dedicado a mostrar algunas
de las experiencias que sobre OS tienen algunos integran-
tes del Grupo Mexicano de Osteosarcoma en diferentes
instituciones de nuestro pais. Cabe destacar los resulta-
dos en supervivencia a cinco anos del 40% reportado por
Aguilar y colaboradores, que contrastan con lo reportado
en la literatura médica; y los reportados por Gémez y co-
laboradores de 66% a sicte afios que se aproximan mds a
lo reportado en la literatura mundial. Esto puede reflejar lo
heterogéneo de la enfermedad y probablemente del ma-
nejo en las diferentes instituciones.

Aunque son experiencias de instituciones en for-
ma individual, es el inicio del trabajo entusiasta de estos
profesionales de la medicina; seguro de que en el futuro
cercano se obtendrin experiencias de investigaciéon ya
como Grupo.

Vaya pues una felicitacion al Grupo Mexicano de
Osteosarcoma por su integracion y por los logros alcan-
zados en poco tiempo; con el deseo de que el trabajo en
conjunto se vea reflejado en los resultados de protocolos
nacionales para el diagnostico y el tratamiento de los pa-
cientes con OS en México.
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