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Objetivos: la transicion epitelio-mesénquima
(TEM) es la capacidad de las células epiteliales
y mesenquimales de intercambiar de fenotipo
de forma transitoria; su identificacion en células
tumorales carcinomatosas se ha asociado
con fenotipos clinicos agresivos. En sarcomas
de esta capacidad encuentra en estudio. El
osteosarcoma es un tumor primario de huesoy es
el sarcoma mas frecuente en la edad pediatrica;
los mecanismos bioldgicos subyacentes al
comportamiento agresivo de los osteosarcomas
no estan completamente dilucidados, algunos
trabajos indican que este tipo de tumores pueden
sufrir cambios fenotipicos involucrados en la TEM
y esto tener implicaciones en la agresividad y
desenlaces clinicos. Los eventos de TEM/TME se
encuentran orquestados por un grupo de factores
transcripcionales activadores como: Snaill, Slug,
Twist-1, Twist-2, Zebl y Zeb2; estas moléculas
regulan la TEM fisioldgicamente como en células

tumorales. Este trabajo evalla la expresiéon de
dos factores de transcripcion involucrados en
la TEM mediante inmunohistoquimica (IHQ)
en osteosarcoma en pacientes pediatricos y su
asociacion con desenlaces clinicos.

Materiales y métodos: estudio retrospectivo
en menores de 18 afios con diagndstico de
osteosarcoma. El tamafio de la poblacion a
incluir se determind mediante un muestreo
no probabilistico por conveniencia. Se realizé
inmunohistoquimica para Snail y Twist-1 en
muestras del diagnostico y la descripcion de la
IHQ. Todos los casos fueron evaluados por dos
patologos con experiencia en patologia pediatrica
y las diferencias fueron resueltas por consenso. Se
realizd la caracterizacién descriptiva de laIHQ dela
cohorte. Los casos que fueron considerados como
positivos (definido como marcacién leve basado
en la intensidad) de cada factor de transcripcién.
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Se realizo el analisis de correlacion estadistica con
las caracteristicas clinicas mediante la prueba chi
cuadrado y mediante el método de Kaplan-Meier
con prueba Log-Rank se evalud la correlacién con
la supervivencia global. Los resultados fueron
interpretados con base en un nivel de significancia
estadistica de 0.05.

Resultados: fueron incluidos 53 pacientes,
de estos, 33 casos (62.2 %) eran hombres. La
mediana para la edad fue de 13 (RIQ 3-17) afios.
La localizacién mas frecuente del tumor primario
fue el fémur en 29 pacientes (54.7 %), seguido por
tibia 14 casos (26.4 %). En 18 pacientes (34 %) se
encontraron metastasis al diagnostico. Durante
el seguimiento se registraron 10 pacientes (18.9
%) con progresion de su enfermedad y 9 casos
(16.9 %) de recaida de la enfermedad después
de terminar tratamiento. En total 15 pacientes
(28.3 %) fallecieron. Respecto a la IHQ Snail, fue
positivo citoplasmatico en 26 casos (49.1 %) y esto
se correlaciond con la presencia de metastasis
multiples (p= 0.02) y metastasis de localizacion
osea distantes (p= 0.01). Solo en dos casos (3.8
%) se registré inmunomarcacién en el nucleo para
Snail, ambos presentaron distribucion difusa en la

muestra y la intensidad fue moderada. Twist fue
positivo en localizacion nuclear en 45 casos (84.9
%)y 6 casos (11.3 %) y no se encontrd correlacion
entre la positividad de la inmunomarcacién
del nucleo vy las variables: presencia o tipo de
metastasis, recaida, progresion de la enfermedad,
respuesta a la quimioterapia o algun tipo de
toxicidad relacionada con la quimioterapia.

Conclusiones: Snail y Twist-1 en una frecuencia
importante en muestras de pacientes pediatricos
con osteosarcoma. El Snail citoplasmatico se
correlaciond de forma estadistica con presencia
de enfermedad metastasica multiple y las
metastasis Oseas distantes. La positividad de
ambos marcadores sugiere la activacién de estas
proteinas como reguladores de eventos de TEM en
este tumor y se plantea un rol en los fendmenos
gue se relacionan con la presentacion clinica de la
enfermedad.
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Figuras y Tablas:

Tabla 1

Correlacién de expresién de Snail citoplasmatico con caracteristicas clinicas

Snail n (%) Valor No. De casos segun inten- Valor p
p sidad de marcacion
- + + ++ +++
=2 =2 =12 = =
Variable n=26 n=26 (n=12) | (n=7) | (n=7)

Metastasis al diagndstico 11 (42.3) 7 (26.9) 0.38 4 1 2 0.53
Tipo de metdastasis

Unico sitio 11(42.3)  4(15.4) 3 1 -

Multiple sitio - 3(11.5) 0.04%* 1 - 2 0.02*
Localizacién de las metdstasis

Saltarinas 3(11.5) 3(11.5) 0.62 3 - - 0.43

Pulmonares 8(30.7) 3(11.5) 0.33 1 1 - 0.64

Oseas distantes del primario - 4 0.06 2 - 2 0.01*
Recaida de la enfermedad 22 (84.4) 4 (15.4) 0.52 3 1 - 0.24
Progresion de la enfermedad 22 (84.4) 4(15.4) 0.72 3 - 1 0.65
Necrosis >90 % posterior a 10 (38.5) 10 (38.5) 0.76 3 4 3 0.39
quimioterapia
Toxicidad hematoldgica 4 (15.4) 22 (84.6) 0.50 12 5 5 0.59
Toxicidad hepatica 17 (65.4) 9 (34.6) 0.27 5 3 1 0.35
Toxicidad renal 25 (96.2) 1(3.8) 0.74 - 1 - 0.74
Toxicidad cardiaca 24 (92.3) 2(7.7) 0.68 1 - 1 0.45
Mucositis 24 (92.3) 2(7.7) 0.51 1 1 - 0.47
Segundas neoplasias 24 (92.3) 2(7.7) 0.57 - 1 1 0.31
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Tabla 2

Correlacién de expresidon de Twist-1 nuclear con caracteristicas clinicas

Twist n (%) Valor No. De casos segun Valor
p intensidad de marcacion P
- + + ++ +++
Variable
(n=6) (n=45) (n=15) | (n=17) | (n=13)
Metastasis al diagndstico
1 17 0.16 7 6 4 0.24
Tipo de metastasis
Unico sitio 1 14 0.83 6 5 3
Multiple sitio 3 1 1 1 0.83
Localizacidn de las metastasis
Saltarinas 1 6 0.66 3 2 1 0.66
Pulmonares 1 10 0.61 5 4 1 0.61
Oseas distantes del primario - 4 0.85 1 1 2 0.85
Recaida de la enfermedad 1 8 0.58 3| 5 - 0.58
Progresioén de la enfermedad 1 9 0.52 3 4 2 0.52
Necrosis >90 % posterior a 4 16 0.35 8 3 5 0.35
quimioterapia
Toxicidad hematoldgica 3 37 0.34 12 12 13 0.20
Toxicidad hepatica 1 21 0.44 7 8 6 0.22
Toxicidad renal - 2 0.71 - - 2 0.71
Toxicidad cardiaca - 4 1 2 1 0.50
0.50
Mucositis 1 4 0.57 1 3 - 0.57
Segundas neoplasias 1 2 0.40 - - - -
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