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INTRODUCCION

Los sarcomas pediatricos representan mas del 20%
de los tumores solidos infantiles, siendo los tipos
histolégicos mas comunes el rabdomiosarcoma,
el osteosarcoma y el sarcoma de Ewing."? En
nuestro pais se ha reportado alto porcentaje de pa-
cientes con enfermedad metastasica al debut, asi
como pacientes con recurrencia de enfermedad
metastasica, conllevando a un pobre prondstico.’
Las tasas de sobrevida en pacientes con
enfermedad metastasica en osteosarcoma vy
rabdomiosarcoma no superan el 40% en las series
mas grandes; siendo del 10-25% en osteosarcoma
y entre el 20-40 % para el rabdomiosarcoma.>’ A la
vez el prondstico es peor para aquellos pacientes
con enfermedad recurrente metastasica, siendo la
tasa de sobrevida menor del 20% en osteosarcoma
y rabdomiosarcoma.?

A pesar de multiples enfoques realizados en este
grupo de pacientes, no se ha logrado mejorar
ampliamente la sobrevida en los Ultimos
afios. Un pequefo grupo de éstos pacientes que
logra una adecuada respuesta, ésta no llega a ser
duradera con la terapia convencional, conllevando a
la recidiva o progresion de enfermad y muerte.

La quimioterapia metronémica ha demostrado
que no solo tiene actividad antitumoral a través
de mecanismos antiangiogénicos, sino que
tiene mecanismos de adicionales; como la
respuesta inmune antitumoral y efectos directos
antitumorales; por lo que se la considera hoy en
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dia como una forma de quimioterapia con
multiples  blancos de tratamiento.® Dicha terapia
ha demostrado ser efectiva y con impacto favorable
en el escenario metastasico de multiples
neoplasias solidas, logrando mejores respuestas en
cancer de mama vy cancer colorectal, entre
otras neoplasias.®'’ Sin embargo, su uso se ha
limitado en la practica clinica con fines paliativos
en la enfermedad refractaria o en contexto de
tumores recidivantes. A pesar de que la
quimioterapia metrondmica de mantenimiento, es un
nuevo concepto que no ha sido ampliamente
estudiada, los resultados de pequeifas series son
prometedores.'®"’

Con el fin de evaluar recurrencias tempranas, se
propuso un protocolo de mantenimiento de
quimioterapia metrondmica en pacientes con
sarcomas avanzados y recurrentes. En el presente
estudio se reporta una experiencia preliminar en 12
pacientes tratados en nuestra Institucion

MATERIALES Y METODOS

Poblacién estudiada

Se realizé un estudio retrospectivo de 12 pacientes
menores de 18 afios con diagndstico de osteosarco-
ma o rabdomiosarcoma, metastasicos al debut o en
recaida metastasica que luego de la respuesta
completa a la terapia estandar, reciben quimioterapia
metrondémica de mantenimiento, tratados desde abril
del 2009 hasta julio del 2014, con una mediana total
de seguimiento de 63 meses.
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Tratamiento recibido

La terapia metronémica oral incluyé administraciéon
diaria de talidomida (100mg/diario) y celecoxib (200
mg/diario). Asimismo se indicd ciclofosfamida (100
mg/diario) (Ciclo A) alternado con etopésido (50mg/
dia) o metotrexate (15 mg/m? dos veces por
semana) (Ciclo B) por ciclos cada 21 dias de
manera continua. Luego de cada ciclo (A o B) se
realiz6 una evaluacién clinica y hematologica
de manera ambulatoria. EI tratamiento era
descontinuado de manera temporal de presentar
toxicidad hematoldgica grado IlI-IV o evidencia de
infeccion activa. Durante la terapia y el seguimiento
se realizaron estudios imagenoldgicos (tomografia)
cada 3 meses a fin de determinar evidencia de
recidiva tumoral.

Evaluacion de respuesta

Se evalud la sobrevida libre de progresion (SLP) y
sobreviva global (SG) mediante logrank vy
estimacion de Kaplan-Meier a los 2 afos desde el
inicio de la terapia metronémica. Se definio SLP al
tiempo desde el inicio de dicha terapia hasta la
evidencia de recidiva y SG al tiempo desde el inicio
de la terapia y muerte por enfermedad.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

La mediana de edad fue de 15,5 afos, siendo
predominante el sexo masculino. Los pacientes
recibieron una mediana de 2 lineas de quimioterapia
sistémica previa (rango: 1- 4 lineas) (Tabla 1). La
mediana de duracion de la quimioterapia
metrondmica fue de 12 meses (rango: 6-25 meses).
La mediana de sobrevida libre de progresion fue de
24 meses (rango: 22-72 meses). Luego de empezar
la terapia metronémica, la SG y SLP a los 2 afios
fue de 90,9% (EE, 8,7) y 81,8% (EE,11,6)
respectivamente. Ninguno de los pacientes
descontinud el tratamiento debido a intolerancia y
ocurrié toxicidad grado llIl/IV en sélo 3 pacientes
(25%).

DISCUSION

En nuestro reporte de forma preliminar, se confirma
la potencial utilidad de la quimioterapia metronémica
en ampliar el tiempo de progresion y muerte
asociado a enfermedad en pacientes con sarcomas
avanzados o recurrentes. Los presentes hallazgos
muestran resultados de sobrevida tras la
introduccion de quimioterapia metrondmica que
superan ampliamente a los encontrados en la
poblacion adulta. En el estudio Cairo 3, se
obtuvo 11,7 meses de SLP utilizando como
tratamiento metronémico de mantenimiento a
capecitabina y bevacizumab en pacientes con
cancer colorectal avanzado; siendo en ambos muy
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bien tolerados.'*' Asimismo, pacientes con cancer
de mama metastasica han logrado un beneficio de
mas de 12 meses de SLP, ademas de una tasa de
beneficio clinico del 60%."®

En el escenario pediatrico, la eficacia en el
mantenimiento para mejorar la sobrevida fue
confrmada en pacientes con sarcoma de partes
blandas en estadio avanzado, el cual compara el
régimen de mantenimiento de quimioterapia oral, con
terapia en altas dosis y trasplante de progenitores
hematopoyéticos. En dicho estudio, la quimioterapia
de mantenimiento muestra que la tasa de sobrevida
fue del 57,8% luego de 57,4 meses versus 24,4 %

en pacientes que recibieron altas dosis de
quimioterapia.®
En  modelos preclinicos, la  quimioterapia

metrondémica ha sido efectiva en varias neoplasias;
como los tumores cerebrales, neuroblastoma,
osteosarcoma y hepatoblastoma.10 En la actualidad,
el uso de la quimioterapia metronémica se ha
limitado en la practica clinica a fines paliativos en la
enfermedad refractaria o en el contexto de tumores
recidivantes.’”® Sin embargo en la actualidad ha
nacido un nuevo concepto, y es el de la
quimioterapia metrondmica de mantenimiento;
siendo ésta  prometedora, pero no ha sido
ampliamente estudiada."

La quimioterapia metrondmica oral consiste en dosis
mas bajas y con mayor frecuencia que Ia
quimioterapia sistémica, siendo de ésta manera
mejor tolerada, reduciendo la necesidad de manejo
del dolor y mejorando la calidad de vida.® Esta
terapia cuenta con diferentes mecanismos, de tipo
antiangiogénico, inmunomodulador y citotdxico
directo.”® El rol antiangiogénico permite evitar el
rebote vascular, nuevo crecimiento vascular rapido
que pueda conducir a un crecimiento tumoral
durante los descansos de terapia, inhibicion
selectiva de la proliferacion y / o la induccién de la
apoptosis de las células endoteliales activadas,
inhibicion selectiva de su migracion, el aumento en
la expresion del inhibidor de angiogénesis endégeno
trombospondina-1, y la disminuciéon sostenida de los
niveles y viabilidad de las células progenitoras
endoteliales derivadas de médula 6sea.® Ademas,
tiene efecto inmunomodulador a través de
agotamiento de células-T reguladoras, la activacion
de las células NK'y células T, y la promocién de la
activacion de células dendriticas. Finalmente, su
efecto citotdoxico estd ligado directamente a su
mecanismo conocido de quimioterapia. Asi, la
quimioterapia metronémica se considera ahora como
una forma de quimioterapia con multiples blancos
de tratamiento.®'%"?

Dentro de las limitaciones de este estudio, es
importante resaltar el disefio de tipo retrospectivo y
el ndmero limitado de casos. Sin embargo, el
seguimiento de los pacientes en el presente estudio
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fue mayor que en ofras series y adicionalmente, se
pudo corroborar la excelente tolerancia de la terapia,
ya que ninguno de nuestros pacientes presentd

toxicidad severa; lo cual coincide con otras
series.""°

CONCLUSIONES

Aun falta una mayor investigacion de los
mecanismos de accion de la quimioterapia
metronémica. Los estudios preclinicos y la

experiencia clinica sientan las bases para establecer
a la quimioterapia metronénomica como una nueva
modalidad de tratamiento en oncologia, donde esta
podria tener un papel principal o constituir una
modalidad complementaria a la convencional
quimioterapia de dosis maxima tolerada, en virtud de
sus dos efectos antitumorales probadas y su perfil
de toxicidad mas baja. Es necesario la seleccién
cuidadosa de los pacientes para iniciar este manejo.
Se recomienda validar los presentes hallazgos en
estudios amplios multicéntricos.
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