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Resumen

Lasobrevida delospacientes con osteosarcomaha
megoradoconel empleo deaquimioterapia srnembargo,
e prondstico es malo en aquéllos que desarrollan
metdstasis enlosprimeros 12 meses Serevisael rolde
lahrdrogenasaldctica comoindicador

Seestudiaronen forma retrospectivaa /8 pacientes
con osteorarcomaen dosgrupos grupe 4 con niveles
normales de deshidrogenasa lactica 'y grupo B con
niveles elevados Se realiz6 un andlisisunivarradode
porcentagjes para establecer la frecuencia de elevacion
delaenzimay e desarrollode metastasis

Delos 18 pacientes estudiados10 (55%) presenta-
ban niveles elevados al diagnéstico, de los cuales 9
(90%) desarrollaron metastasis en los primeros 12
meses Ladiferencia fue significativa conun intervalo
de confianza del 95% y una razén de momios de 15
cuandoexistic deshidrogenasael evada

El valor deladeshidrogenasal acticacomo pronds-
tico de sobrevida estalimitados: S pretende conside-
rar como un dato de valor Unico aislado El volumen
tumoral, la variedad histolégica ylaedad del pacrente
influyen, peroes de utilidad para predecir enfermedad
metastdsicapulmonartemprana
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Summary

Remarkable progress has been made n ihe treat-
mentoforteosar comaun the past two decades aSaresult
ofthedevelopment of effective adjuvant chemotherapy
However, the prognosis 1s poor m patients With early
lung metastases We review the lactate dehydrogenase
release prognostic factor m the development of early
lung metastases

This 1s aretrospective study Eighteen patients Wrth
orteosarcomawere divided 1n two groups Group A,
patientr wrthrormal lactate dehydrogenaseand Group
B, panents wrth elevated lactate dehydrogenase A
univaried analysis was established,

Ten patrents (55%) had elevated levels of lactate
dehydrogenase at diagnosis, nme of these patientr
developed /ung metartases:m the first twelve months
The difference in patients with normal levels of lactate
dehydrogenarewas significant (p 0 02)

The value of |actate dehydrogenaseas an isolated
single factor s limited. It 1s necessary to consider the
tumoral volume, the patient S age and the histologic
subtype in the prognosis of these patients, to predict the
earlydevel opment of pulmonary metastatic disease.

K eywords: Osteosarcomaactatedehydrogenase; lung
metastases.
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Introduccion

El osteosarcoma (OS) es el tumor maligno
primario de hueso mas frecuente en la edad
pediatrica, mismo que ocurre en el 60% de los
casos de tumor éseo." En México, ocupa el quinto
lugar en frecuencia de las neoplasias en nifios
seguido de las leucemias, linfomas, tumores del
sistema nervioso central y sarcoma de partes
blandas.?

Aunque se ha logrado una mejoria importante
en el prondstico de estos pacientes gracias al
empleo de la quimioterapia adyuvante y
neoadyuvante, el mayor problema encontrado es
el desarrollo de la enfermedad metastasica
pulmonartemprana (EMPT),definidacomo aque-
lla que se presenta durante los primeros 12 meses
después del diagnéstico, correlacionandose con
un pobre prondstico en estos pacientes?®

Existen otros indicadores de mal prondstico ya
estudiadosenpacientes con OS como sonlaedad
de presentacioén en menores de 5 arios, el sexo
masculino, la localizacién axial, el tamafio de la
tumoracién mayor de 10 cm, el subtipo histolégico
sobretodosise trata de la variedad telangiectasica,
y también la determinacion de los niveles séricos
de fosfatasa alcalina al momento del diagndstico,
correlacionandose niveles altos con enfermedad
avanzada.*-®

La deshidrogenasa lactica (DHL) es una enzi-
ma que cataliza la oxidacion de los &cidos pirdvico
ylactico. Suvalor real en oncologia, radicaen que
suincremento es acorde alavelocidad de duplica-
cion de las células neoplésicas, con una relacion
directamente proporcional al volumen tumoral; se
le ha dadoya un valor pronéstico en pacientes con
neuroblastoma, linfomas no Hodgkin y carcomas
de Ewing principalmente.®-'2 De hecho, es factible
encontrar una elevacion de esta enzima en aque-
llos pacientes con enfermedad neoplésica avan-
zada.’3-15

En pacientes con OS, recientemente el grupo
multiinstitucionalpara el estudiodel osteosarcoma
ha reportado que niveles elevados de DHL al
momento del diagnéstico se correlacionanconun
peor prondstico en estos pacientes conunamenor
sobrevida obtenida.'®

Existen otras entidades en pediatria en las
cuales esta presente unincrementoen los niveles
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de esta enzima como es el caso de la hepatitis
viral, pancreatitisaguda, anemiahemoliticay algu-
nas lesiones del masculo estriado; sin embargo,
en ningunade ellas la DHL se ha encontrado que
sea un factor predictivo de mala evolucién." 8

El objetivo del presente estudio, es determinar
siniveles elevados de DHL al momento del diag-
ndsticoen pacientescon OS, secorrelacionan con
el desarrollode EMPT.

Material y métodos

El presente, es un estudio retrospectivo de
casos y controles en el cual se incluyeron 18
pacientes portadores de sarcoma osteogénico
diagnosticados por primera vez en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI
durante el periodo comprendido entre el lo. de
abrilde 1989y el 10. de abrilde 1993, alos cuales
se lesrealizaron estudios de extension completos
incluyendobiometriahematicacompleta, pruebas
de funcion hepética y renal, electrolitos séricos,
radiografia simple de térax, tomografia axial com-
putadade térax,imagende resonancia magnética
del miembro afectado.

Atodoslospacientes, selesdetermindel valorde
la deshidrogenasalécticatotal, mediante un equipo
autoanalizador express 550 de Ciba-Coming. El
sustrato empleado en la reaccion de determinacion
fueL-lactato paraproducirpiruvato(L-lactato+ NAD+
- piruvato + NADH + H+) y se ley6 incrementoen la
absorbanciaa 340 nm. La determinacion se realizé
bajo todos los lineamientos de control de calidad
analitica.La precisiénintraensayotuvoun coeficien-
te de variacion de 0.82% (n = 20 réplicas). La
precision interensayo tuvo un coeficiente de varia-
cion de 0.85% (n=21)."

Lasmuestrasfuerondeterminadasen suero fres-
co, y los valores de referencia de la determinacion
enzimatica fueron establecidos a partir de la pobla-
cion atendida en el laboratorio clinico del antiguo
Hospitalde Pediatriadel CentroMédicoNacionalen
1984 comparablesenedady sexo ala poblacionde
pacientesestudiadagenloscualesel intervalo fue de
89 a220 U/1 (comunicacionverbal de la QFB Silvia
Diaz). No pudo determinarse el perfil isoenzimético
delaDHL nitampocoeltipo de DHL presente enlos
pacientes dado que en el laboratoriodel Hospitalen
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elcualserealizael presenteestudio,no estamonta-
da la técnicanecesaria.

Se formaron 2 grupos de pacientesde acuerdo
alos niveles séricos de DHL total determinadosal
momento del diagndstico:grupo A, pacientescon
determinacionde DHL sérica igual o menor a 240
U/1; grupo B, pacientescondeterminaciénde DHL
sérica mayor a 240 U/1.

Se excluyeron del presente estudio a aquellos
pacientes con patologia agregada que pudieran
producir un incremento en los niveles séricos de
DHL, como aquelloscon enfermedadinflamatoria
hepética, anemia hemolitica, lesionesde musculo
estriado y pancreatitis aguda. Igualmente se ex-
cluyeron a aquellos pacientes que presentaban
enfermedad metastasica pulmonar al momento
del diagnéstico.

Se determiné el momentoen el cual se detectd
la enfermedad metastésica pulmonar temprana
(EMPT) y se realizé un andlisis univariado de
porcentajes para establecer la frecuencia de la
elevacion de los niveles séricos de DHL y su
asociacion con el desarrollo de EMPT. Para de-
mostrarsignificancia estadistica,se utiliz6laprue-
bade Chicuadradacorregida por Mantel-Haenszel
y el célculo de la razén de momios.

Resultados

Se estudiaron un total de 18 pacientes con un
margen de edad de 6 a 16 afios con una X: 12
afios. Se encontr6 una relacion M:F de 1.25:1
(10:8), sinencontrarseunadiferenciasignificativa.

El sitio primario de la tumoracién fue: fémur
distal en 11 pacientes {(61%)}, tibia en tres pacien-
tes (16.6%), himero dos (11.1%), costillay sacro
unpacienterespectivamente.Todoslos pacientes
se presentaroncon una masa tumorat mayor de 10
cm al momento del diagnéstico.

Delos 18 pacientesestudiados, 12 (66%) desa-
rrollaron enfermedad metastésica pulmonar du-
rante los primeros 12 meses posteriores al diag-
néstico,9delos cuales presentabanniveles eleva-
dos de DHL.

De los 18 pacientes que ingresaron al estudio,
10 (55%) presentabanniveles de DHL superiores
a 240 U/1 al momento del diagnéstico, de los
cuales 9(90%) desarrollaronEMPT. Losrestantes
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8 pacientes presentaban niveles inferiores a 240
UM, 3 de los cuales (37%) desarrollaron dicha
enfermedad.

El riesgo de desarrollar EMPT con una DHL
mayor a 240 U/} es de 15 (intervalo de confianza
del 95%, p = 0 02) (Cuadrol)

" Cuadrol. Tablade 2 X 2 para el calculo de la @500a00ON0Ekiesgo

cuandoexiste DHLelevada
Niveleste oHL Des@rrollf_ﬂron Nodesamhm
w i
DHLmayor241 U/l 9
DHL menor 240 U/ 3 5

En cuantoal sexo, de los 10 pacientes del sexo
masculino, 6 (60%) desarrollaronEMPT, mientras
que del femenino, 6 de 8 pacientes (75%) la
desarrollaron,no existiendounadiferenciasignifi-
cativa entre ambos grupos. Tampoco existio una
diferencia significativa cuando al estratificar en
ambosgruposa aquellos conDHL elevada, fueron
comparados (p = 0.92).

Encuantoala edad, los pacientesmayores de
10 afios con niveles de DHL superiores a 240 U/I
tienen un riesgo 3.5 veces mayor de desarrollar
EMPT conrespectoalos menoresde 10 arioscon
DHL elevada (chi cuadrada6.43, p = 0.01).

Al estratificar por sexo a los pacientes mascu-
linos conunaDHL elevada, se encontr6 que éstos
tienenunriesgode 14 para el desarrollode EMPT
conrespectoaaquellosdel mismo sexomasculino
pero con nivelesde DHL inferiores a 240 U/1 (chi
cuadrada corregidade 4.07. p = 0.04).

Losintervalosde tiempo enlos cualesse detec-
té la enfermedad metastésica pulmonar se resu-
men en el cuadro Il

Discusion

Elprondésticodelos pacientesconosteosarcoma
esta dado basicamente por la carga tumoral pre-
sente al diagnéstico.Delos pacientesestudiados,
todos se presentaroncon una gran carga tumoral
con turnoraciones mayores de 10 cm. En 10 de
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ellos (53%), se correlaciondlaelevacionde la DHL
con el volumen tumoral; no es posible separar el
valor de la DHL de la carga tumoral por lo que el
valor pronéstico de la DHL esta limitado si se
pretende considerar como dato de valor Unico
aislado

Cuadroll. Niveles del DHL y tiempo de presentacion de metastasis
puimonares
Mo.paciente  NivelOHL ‘Tiempode presentacion
(ur/dn (meses)
1 463 1
2 186 -
3 318 10
4 106 -
5 540 1
B 368 2
7 106 -
8 172 2
) 589 9
10 613 5
1" 27 -
12 500 3
13 158 -
14 189 -
15 115 3
16 a7 2
17 162 1
18 651 1
* Detectadas mediante estudiode tomografia axial computadade
torax

Es necesario tomaren consideraciéntodoslos
factores de riesgo que el paciente tenga para
acertarun pronostico; la edad de éste, el sitio del
tumorprimarioy loavanzadode la enfermedad,lo
cual esta dado por la extension de la enfermedad
en otros sitios como pulmén u otros huesos.

En el presente estudio, ningln paciente se
diagnosticéantesde los5 afiosde edad, lo cualse
ha consideradocomo un factor de mal pronéstico.
Alestratificaralosmenoresde 10 arios de edad de
los mayores, se encontr6 que 5 de 7 pacientes
(71%), desarrollaronEMPT,comparadoconlos 11
pacientesrestantes que eran mayoresde 10 afios
de edad, donde 7 de los cuales (63%) la desarro-
llaron, sin embargo no hubo una diferencia signi-
ficativa entre ambos grupos.
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En cuanto al sitio del tumor primario, s6lo 2 de
los 18 pacientes tuvieron una localizacion de la
tumoraciénaxial, comparadoconlos 16 restantes
endonde el tumor primario se localizé en extremi-
dades, no siendo suficienteel tamafiode la mues-
tra de los primeros pacientes como para poder
determinarsiexiste un mayorriesgoparael desa-
rrollo de EMPT en éstos.

Por dltimo, es importante sefialar que al
estratificar a los pacientes por sexo, si encontra-
mos un mayor riesgo de desarrollar EMPT en
aquellospacientes masculinoscon DHL elevada,
siendo el resultado muy significativo.

Enelpresenteestudio,nosotrosconsideramos
que la elevacionde la DHL al momento del diag-
néstico, es de utilidad en estos pacientes, en
donde 9 de los 10 pacientes que tenian ésta
enzima elevada al diagnéstico desarrollaron en-
fermedad metastasica pulmonar en los primeros
12 meses.
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