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I. RESUMEN EJECUTIVO 

 

- El osteosarcoma (OS) es un tumor maligno primario del esqueleto y la neoplasia 

primaria más común del hueso en niños y adultos jóvenes. Representa 

aproximadamente el 20% de todos los tumores óseos primarios malignos y el 0.2% de 

todos los tumores malignos. Su curva de distribución en cuanto a la edad es bimodal, 

con un primer pico en la adolescencia y otro después de los 65 años. 

- La adición de quimioterapia agresiva adyuvante o neoadyuvante a la cirugía ha 

mejorado considerablemente el pronóstico de los pacientes con enfermedad localizada, 

incrementando la tasa de curación de pacientes con OS en las extremidades y sin 

enfermedad metastásica evidente de 10-15% a 50-70%. 

- El presente dictamen preliminar expone la evaluación de la tecnología sanitaria de la 

eficacia y seguridad de mifamurtida, para el tratamiento de pacientes con osteosarcoma 

(OS) osteoblástico no metastásico sin tratamiento sistémico previo, en el contexto de 

neoadyuvancia con quimioterapia MAPI (metotrexato, doxorrubicina, cisplatino e 

ifosfamida). 

- Según las guías consultadas para pacientes con OS no metastásico resecable, 

referentes al uso de mifamurtida como parte del régimen quimioterapéutico MAPI 

neoadyuvante (pre-operatorio), no existen recomendaciones generales, únicamente 

algunas hacen mención al uso de mifamurtida en un contexto de adyuvancia (post-

operatorio).  

- El único ensayo clínico que evalúa el uso de mifamurtida dentro del régimen 

quimioterapéutico MAPI, lo hace en un contexto adyuvante, el cual reporta que no hubo 

una mejora estadísticamente significativa en relación a la sobreviva libre de eventos 

(HR 0.78, IC 95%: 0.54 – 1.2; p=0.22). Por otro lado, si bien se observó una aparente 

mejora en relación a la sobrevida global (HR 0.71; IC 95%, 0.52 – 0.96, valor p no 

reportado), es de notar que el límite superior del intervalo de confianza es marginal con 

respecto al valor nulo de no significancia estadística y que el valor p no ha sido 

reportado. Asimismo, estos resultados son invalidados por i) interacción observada 

entre mifamurtida y quimioterapia, afectando el análisis marginal del ensayo, ii) falta de 

poder estadístico para comparar individualmente los cuatro regímenes 

quimioterapéuticos evaluados, y iii) aparente falta de poder estadístico para evaluar el 

efecto de mifamurtida a los regímenes quimioterapéuticos sobre la sobrevida global. 

- Actualmente, no se ha identificado ningún estudio publicado o en proceso dirigido a 

evaluar los efectos de la mifamurtida neoadyuvante en población con diagnóstico de OS 

no metastásico. Por lo tanto, no existe evidencia respecto a la eficacia y seguridad de 

mifamurtida en un contexto pre-operatorio. Se requiere de un ensayo clínico que evalúe 
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la administración de mifamurtida, prévio a la resección del tumor, en la población de 

interés del presente dictamen. 

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación – 

IETSI no aprueba el uso de mifamurtida para el manejo de los pacientes con diagnóstico 

de osteosarcoma (OS) osteoblástico no metastásico sin tratamiento sistémico en el 

contexto de neoadyuvancia con quimioterapia MAPI.  
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II. INTRODUCCIÓN 

 

A. ANTECEDENTES 

El presente informe expone la evaluación de tecnología sobre la eficacia y seguridad de 

mifamurtida, para el tratamiento de pacientes con osteosarcoma (OS) osteoblástico no 

metastásico sin tratamiento sistémico previo, en el contexto de neoadyuvancia con 

quimioterapia MAPI (metotrexato, doxorrubicina, cisplatino e ifosfamida).  Así, la Dra. Fanny 

Tarrillo Leiva, oncóloga pediatra del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, 

siguiendo la Directiva 003-IETSI-ESSALUD-2016, envía al Instituto de Evaluación de 

Tecnologías en Salud e Investigación - IETSI, la solicitud de autorización de uso del 

producto farmacéutico no incluido en el Petitorio Farmacológico de EsSalud a ser evaluado 

la siguiente pregunta PICO. 

 

La pregunta PICO inicialmente remitida por el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins 

fue la siguiente: 

 

P 

Niños y adolescentes desde 2 hasta 18 años de edad con diagnóstico 

histológico confirmado de osteosarcoma de alto grado resecable no 

metastásico. 

I 
Terapia con mifamurtida a dosis de 2 mg/kg de superficie corporal por vía 

endovenosa en infusión de 1 hora. 

C 
Quimioterapia standard con Metrotexate, Ifosfamida, Doxorubidna y Cisplatino 

(MAP-1) basado en guías SEHOP(MAP-1). 

O 
Reducción del riesgo de muerte (sobrevida global) en casi un tercio respecto a 

la quimioterapia standard (riesgo relativo=0.71). 

 

Luego de las reuniones técnicas realizadas con los médicos especialistas y representantes 

del equipo evaluador del IETSI, se ajustaron los términos de la pregunta PICO inicial para 

satisfacer la necesidad del caso del paciente que inspiró la solicitud y las de otros pacientes 

con la misma condición clínica. Por otro lado, dicha pregunta PICO también facilitará la 

búsqueda de la evidencia científica de una manera sistemática y consistente, reduciendo el 

riesgo de sesgo de selección de estudios y publicaciones. Así, la versión final de la pregunta 

PICO con la que se ha realizado la presente evaluación es la siguiente: 
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P 
Pacientes con osteosarcoma osteoblástico no metastásico (localizado) sin 

tratamiento sistémico previo, en el contexto de neoadyuvancia. 

I 
Mifamurtida asociado a quimioterapia (metotrexate, doxorrubicina, cisplatino e 

ifosfamida) 

C Quimioterapia . 

O 

Sobrevida global. 

Sobrevida libre de progresión. 

Calidad de vida. 

Eventos adversos. 

 

B.     ASPECTOS GENERALES 

El osteosarcoma (OS), es un tumor maligno primario del esqueleto caracterizado por la 

formación directa de hueso inmaduro o tejido osteoide por las células tumorales, y es la 

neoplasia primaria más común del hueso en niños y adultos jóvenes (1). El OS tiene una 

distribución de edad bimodal, con un primer pico en la adolescencia y otro después de los 

65 años. Sin embargo, aproximadamente el 75% de los casos, con OS tienen entre 15-25 

años de edad. La incidencia de OS es de 3 casos/millón de población/año, y representa 

aproximadamente el 20% de todos los tumores óseos primarios malignos, y el 0.2% de 

todos los tumores malignos (2), siendo los hombres frecuentemente más afectados que las 

mujeres (ratio 1.5:1) (3,4).  

En general, del 80% al 90% de los OS ocurren en los huesos tubulares largos, y la 

morbilidad y mortalidad principal asociada al OS es la metástasis, principalmente a los 

pulmones, la cual se reporta en más de 80% de los pacientes a pesar de recibir 

quimioterapia y resección quirúrgica del tumor primario (5). La etiología del OS es 

desconocido, sin factores de riesgo claramente definidos para su desarrollo (6). Se conocen 

factores asociados como la radiación ionizante (7), factores familiares (8), y exposición a 

virus (7).  

El diagnóstico de OS generalmente se inicia ante la sospecha de un tumor óseo por medio 

de una radiografía de la zona afectada (9), continuando con otras pruebas exploratorias 

como tomografía, resonancia magnética, o exploración ósea, culminando con un 

diagnóstico histológico (biopsia) quirúrgica como diagnóstico definitivo. La resonancia 

magnética es una herramienta importante para evaluar la estadificación , extensión tumoral 

y la planificación quirúrgica posterior (10). Actualmente, el OS es tratado con quimioterapia 
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combinada/multiagente (de dos o más drogas) neoadyuvante (pre-operatoria) y adyuvante 

(post-operatoria), además de cirugía de resección del tumor.  

La adición de quimioterapia agresiva adyuvante o neoadyuvante a la cirugía ha mejorado 

considerablemente el pronóstico de los pacientes con enfermedad localizada, 

incrementando la tasa de curación de pacientes con OS en las extremidades y sin 

enfermedad metastásica evidente de 10-15% a 50-70% (11–20). Por otra parte, en los 

pacientes con osteosarcoma que recaen posterior al tratamiento combinado, la extirpación 

quirúrgica de las metástasis pulmonares da buenos resultados, logrando rescatar entre 25-

30% de estos pacientes (21–26). 

Las drogas más activas contra los osteosarcoma son: metotrexate, especialmente en altas 

dosis (11,12), cisplatino (27,28), doxorrubicina (29,30), e ifosfamida (31,32). Aunque no 

existe consenso sobre el tipo de quimioterapia inicial o la secuencia de ellas, la 

quimioterapia combinada compuesta por metotrexato, doxorrubicina y cisplatino (MAP) se 

ha utilizado desde la década de 1980 como un régimen neoadyuvante y se considera 

estándar de la atención en los Estados Unidos (33). Otra combinación común de 

medicamentos incluye metotrexate, doxorrubicina y cisplatino con ifosfamida (MAPI) (34), 

las cuales se encuentran disponibles en el Petitorio Farmacológico de EsSalud (35).  

 

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES 

La mifamurtida (Mepact, Takeda) es un compuesto químico biológicamente activo con 

actividad inmunomoduladora, clasificándose como un adyuvante biológico y perteneciente 

al grupo farmacoterapéutico de los inmunoestimulantes (36,37). El compuesto es un 

derivado totalmente sintético del muramil dipéptido (MDP), el estimulante inmunológico 

natural más pequeño de las paredes celulares de micobacterias (37). Al igual que la MDP, 

la mifamurtida es reconocida por el receptor de reconocimiento de patrones NOD2, 

localizado en varios tipos de glóbulos blancos, principalmente monocitos y macrófagos. De 

tal manera, mifamurtida simula una infección bacteriana, resultando en una activación de 

los macrófagos y un incremento en la producción de TNF-alfa, interleuquina 1, 6, 8 y 12, y 

moléculas de adhesión (e.g., ICAM-1 y LFA-1). Se desconoce el mecanismo de acción 

antitumoral exacto de la mifamurtida, pero estudios in vitro  reportan que ésta induce a los 

glóbulos blancos a liberar sustancias químicas que matan a las células cancerosas, mas no 

a las células normales (37). 

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) indica el uso de la 

mifamurtida en niños mayores de dos años, adolescentes y adultos jóvenes hasta los treinta 

años de edad en el diagnóstico inicial para el tratamiento de “osteosarcoma de alto grado 

resecable no metastásico después de una resección quirúrgica macroscópicamente 

completa” y se utiliza en combinación con otros medicamentos contra el cáncer por medio 

de quimioterapia multiagente post-operatoria (37). La presentación de la mifamurtida (forma 



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍA SANITARIA N°048-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017  
“EFICACIA Y SEGURIDAD DE MIFAMURTIDA EN PACIENTES CON DIAGNÓSTICO DE OSTEOSARCOMA OSTEOBLÁSTICO NO METASTÁSICO 

SIN TRATAMIENTO SISTÉMICO PREVIO, EN EL CONTEXTO DE NEOADYUVANCIA CON QUIMIOTERAPIA MAPI (METOTREXATE, 
DOXORRUBICINA, CISPLATINO E IFOSFAMIDA)” 

  

 
 

10 

farmacéutica) es en polvo para concentrado para dispersión para perfusión; tras su 

reconstitución, filtración y dilución en una suspensión liposomal, el compuesto se administra 

por la vía intravenosa (37).  

Los efectos secundarios más frecuentes asociados a la mifamurtida (observado en más de 

1 de cada 10 pacientes) son: anemia, pérdida de apetito, dolor de cabeza, mareos, 

taquicardia, hipertensión, hipotensión, disnea, taquipnea, tos, vómitos, diarrea, 

estreñimiento, dolor abdominal, náuseas, hiperhidrosis, mialgia, artralgia, dolor de espalda, 

dolor de extremidad, fiebre, escalofríos, fatiga, hipotermia, dolor general, malestar, astenia 

y dolor en el pecho (37). Respecto a las contraindicaciones, la EMA indica que la 

mifamurtida no debe ser utilizada simultáneamente con ciclosporina u otros inhibidores de 

la calceurina, o conjuntamente con altas dosis de antiinflamatorios no esteroideos 

(utilizados para tratar dolor e inflamación).  

La mifamurtida fue designada como un “fármaco huérfano” (medicamento utilizado en 

enfermedades raras) por la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados 

Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) en el 2001 y por la EMA en el 2004. El uso de la 

mifamurtida fue aprobada en Europa por la EMA en el 2009 (37), mas no se encuentra 

aprobada por la FDA (38). En el Perú, la mifamurtida se encuentra en el Registro Sanitario 

de Productos Farmacéuticos de la DIGEMID como “Mepact”, con código ATC L03AX15 y 

Registro Sanitario EE04393, para su uso con receta médica (39). El sistema nacional de 

precios del observatorio de productos farmacéuticos de la DIGEMID no proporciona 

información referente al costo de adquisición de la mifamurtida (MEPACT® 4 mg 

Inyectable). Acorde a lo indicado por el fabricante de Mepact, el costo de adquisición de un 

vial de 4 mg de mifamurtida cuesta 2,375 Libras Esterlinas, equivalente a S/ 10,132.63. 

Asimismo, el fabricante estima que el costo equivalente al curso completo de tratamiento 

con 48 dosis cuesta 114,000 Libras Esterlinas, equivalente a  S/ 486,366.38 (40). 
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III. METODOLOGÍA  

 

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA  

Se llevó a cabo una búsqueda sistemática de la literatura con respecto a la eficacia y 

seguridad del uso de mifamurtida para el tratamiento de pacientes con osteosarcoma 

osteoblástico no metastásico sin tratamiento sistémico previo, en el contexto de 

neoadyuvancia con quimioterapia MAPI (metotrexato, doxorrubicina, cisplatino e 

ifosfamida).  La búsqueda se realizó utilizando las bases de datos: National Library of 

Medicine (PubMed, 09/2017), Web of Science (WoS, 09/2017), y Centre for Reviews and 

Dissemination (CRD, 09/2017). Adicionalmente, se amplió la búsqueda revisando la 

evidencia generada por grupos internacionales que realizan revisiones sistemáticas (RS), 

evaluaciones de tecnologías sanitarias (ETS) y guías de práctica clínica (GPC), tales como 

The Cochrane Library (09/2017), The National Institute of Health and Care Excellence 

(NICE, 08/2017) del Reino Unido, The National Guidelines of Clearinghouse (NGC, 

08/2017) de los Estados Unidos, The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN, 

08/2017) de Escocia, Australian Clinical Practice Guidelines (08/2017), The Royal 

Children's Hospital Melbourne Practice Guidelines de Australia (08/2017), CMA Infobase de 

la Canadian Medical Association (08/2017), American College of Physicians Clinical 

Practice Guidelines and Recommendations (08/2017) de los Estados Unidos, Guidelines 

International Network (GIN, 08/2017), New Zealand Guidelines Group (NZGG, 08/2017) de 

Nueva Zelanda, Guía Salud de España (08/2017, 08/2017), y el Centro Nacional de 

Excelencia Tecnológica en Salud (CENETEC) de México. Esta búsqueda se completó 

revisando publicaciones de grupos dedicados a la educación, investigación y mejora de la 

práctica clínica oncológica dentro de América y Europa, como The National Comprehensive 

Cancer Network (NCCN, 09/2017) de los Estados Unidos, y The European Society for 

Medical Oncology (ESMO, 08/2017). Por último, se completó la búsqueda ingresando a la 

página web www.clinicaltrials.gov, para así poder identificar ensayos clínicos en elaboración 

o que no hayan sido publicados aún, y así disminuir el riesgo de sesgo de publicación. 

 

B. TERMINOS DE BUSQUEDA 

Con la finalidad de realizar una búsqueda específica pero lo suficientemente sensible 

(tomando en cuenta la pregunta PICO y los criterios de elegibilidad), los términos de 

búsqueda utilizados consideraron la población de interés, la intervención y el diseño del 

estudio. Para ello se utilizaron términos Mesh1, lenguaje libre y filtros específicos para cada 

buscador. 

                                                           
1Los términos Mesh (Medical Subject Headings, en español “encabezados de temas médicos”) es un vocabulario controlado 

de términos de la librería nacional de Medicina de los Estados Unidos (NLM, por sus siglas en inglés), los cuales permiten 
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- Población de interés: “Osteosarcoma” (término Mesh), “osteosarcoma” (término 

general), “osteogenic sarcoma” (término general) 

- Intervención: “Mifamurtide” (concepto suplementario), “mifamurtide” (término 

general), “Mepact” (término general), “MLV 19835” (término general), CGP 19835 A” 

(término general), “CGP-19835A” (término general), “muramyl tripeptide 

phosphatidylethanolamine” (término general), muramyl (término general) 

Adicionalmente, se emplearon los filtros correspondientes a meta-análisis, revisiones 

sistemáticas, ensayos clínicos, y guías de práctica clínica en línea con los criterios de 

elegibilidad mencionados en la siguiente sub-sección. 

Los artículos producto de esta búsqueda fueron luego elegidos manualmente tal y como se 

presenta en el flujograma en la sección IV. 

 

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD 

La selección de evidencia estuvo orientada a identificar ensayos clínicos aleatorizados 

(ECA) de fase III sobre el uso de mifamurtida en pacientes con osteosarcoma osteoblástico 

no metastásico sin tratamiento sistémico previo, en el contexto de neoadyuvancia con 

quimioterapia MAPI (metotrexato, doxorrubicina, cisplatino e ifosfamida). Se revisaron 

también Guías de Práctica Clínica (GPC), Revisiones sistemáticas (RS), Meta-análisis 

(MA), y Evaluaciones de tecnologías sanitarias (ETS) que evaluaran mifamurtida en un 

marco similar al de la pregunta PICO planteada en el presente documento. 

 

D. EXTRACCIÓN DE DATOS Y SÍNTESIS DE EVIDENCIA 

La búsqueda se enfocó en evidencia de alta calidad como revisiones sistemáticas, meta- 

análisis, guías de práctica clínica, y ensayos clínicos controlados aleatorizados de fase III. 

La literatura encontrada fue inicialmente seleccionada según su relevancia a partir del título 

y resumen (en los casos en que haya estado disponible). Luego de esta primera etapa, los 

artículos seleccionados se revisaron a texto completo para determinar su elegibilidad final, 

evaluación y extracción de datos. Los resultados de las búsquedas en cada base de datos 

y fuentes fueron consolidados en un gestor de referencias.  

 

                                                           
indexar artículos según temas de interés. De tal manera, suponen una herramienta fundamental para la búsqueda de artículos 

publicados. 
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IV. RESULTADOS 

 

FLUJOGRAMA DE SELECCIÓN DE BIBLIOGRAFÍA ENCONTRADA 

 

 

 

 

 

Número de registros identificados en la búsqueda de 
bases científicas (n=103)

Duplicados (n=20)

Artículos seleccionados para 
evaluación a texto completo (n=9)

Documentos revisados en título y/o 
resumen después de eliminar 

duplicados (n=83)

Documentos excluidos, después de 
revisión por pares, de títulos y 

resúmenes (n=74)

Artículos excluidos (n=1)

Número de estudios incluidos (n=8)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA 

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica y de evidencia 

científica hasta setiembre de 2017 relacionada al uso de mifamurtida en el tratamiento de 

pacientes con osteosarcoma (OS) osteoblástico no metastásico sin tratamiento sistémico 

previo, en el contexto de neoadyuvancia con quimioterapia MAPI (metotrexato, 

doxorrubicina, cisplatino e ifosfamida).  

 

Tras revisar el total de artículos evaluados a texto completo (n=9), se encontraron seis (06) 

documentos (i.e., cuatro guías de práctica clínica y dos (02) evaluaciones de tecnologías 

sanitarias) referentes al uso de mifamurtida para el tratamiento de OS. Cabe mencionar, 

que de los nueve (09) documentos evaluados a texto completo, los cuales incluyen los seis 

(06) documentos antes mencionados, ninguno responde a la pregunta PICO del presente 

dictamen, específicamente en la evaluación de la eficacia y seguridad de mifamurtida en un 

contexto de neoadyuvancia. No se encontraron ensayos clínicos en curso o no publicados 

en la página web www.clinicaltrials.gov que respondan directamente a la pregunta PICO de 

interés. 

 

La presente sinopsis describe la evidencia existente según el tipo de publicación, brindando 

el detalle de i) las seis (06) publicaciones incluidas y ii) el único ensayo clínico de 

mifamurtida, con dos (02) artículos científicos que se desprenden él, en la selección de 

descripción y evaluación.  

 

Guías de práctica clínica (GPC):  

 

Publicaciones incluidas en la evaluación de la evidencia: 

 

 Red Nacional Integral de Cáncer (NCCN, por sus siglas en inglés). 

 Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO, por sus siglas en inglés). 

 Sociedad Española de Oncología (SEOM). 

 Red de Cáncer de Singapur (SCAN, por sus siglas en inglés). 

 

Evaluaciones de tecnologías sanitarias (ETS):  

 

Publicaciones incluidas en la evaluación de la evidencia: 

 

 Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia (NICE, por sus siglas en 

inglés).  

 Informe de Tecnología del Centro de Exploración del Horizonte Nacional (NHSC, 

por sus siglas en inglés) de la Universidad de Birmingham. 
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Revisiones sistemáticas (RS) o meta-análisis (MA):  

 

Publicaciones NO incluidas en la evaluación de la evidencia: 

 

 Jimmy et al. 2017 – “Effectiveness of mifamurtide in addition to standard 

chemotherapy for high-grade osteosarcoma: a systematic review”. 

 

Este artículo no fue incluido debido a que presentan resultados de tres estudios 

pertenecientes al mismo ECA, dos de los cuales son los artículos Meyers et al. 2005 y 

Meyers et al. 2008, y un tercer artículo que incluye únicamente a los casos con OS 

metastásico. Dado a que ambos artículos de Meyers et al. serán evaluados a detalle, se 

consideró innecesario realizar la evaluación de una RS que incluye los mismos 

documentos. Cabe mencionar que ni la RS o los artículos considerados en él responden a 

la pregunta PICO de la presente evaluación. 

 

Ensayos clínicos aleatorizados (ECA):  

 

No se encontraron ECA que respondan a la pregunta PICO de la presente evaluación. Sin 

embargo, se evaluaron los dos artículos científicos referentes al ensayo clínico 

randomizado de fase III Intergroup-0133 (INT-0133) de los Grupos de Cáncer Infantil y 

Oncología Pediátrica, el cual evalúa el uso de ifosfamida y/o mifamurtida asociado a 

quimioterapia MAP en pacientes con diagnóstico de osteosarcoma no metastásico en un 

contexto de adyuvancia. Uno de dichos artículos forma parte de la literatura considerada 

por los especialistas (citado como parte de las referencias bibliográficas del Anexo Nº 3 – 

Informe de Junta Médica), enviado en el expediente de solicitud de uso, el cual evalúa el 

uso de mifamurtida asociado a quimioterapia MAP vs. MAPI (41). 

 

Publicaciones incluidas en la evaluación de la evidencia: 

 Meyers et al. 2005 – “Osteosarcoma: A randomized, prospective trial of the addition 

of ifosfamide and/or muramyl tripeptide to cisplatin, doxorubicin, and high-dose 

methotrexate”. 

 Meyers et al. 2008 – “Osteosarcoma: The addition of muramyl tripeptide to 

chemotherapy improves overall survival – A report from the Children’s Oncology 

Group”. 
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B. DESCRIPCION DE LA EVALUACIÓN DE LA EVIDENCIA 

 

i. GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA (GPC) 

National Comprehensive Cancer Network (version 2.2017) – “NCCN Clinical Practice 

Guidelines in Oncology: Bonce Cancer” (42)   

Es una guía de práctica clínica para el tratamiento de cáncer óseo elaborado por la Red 

Nacional Integral de Cáncer (NCCN, por sus siglas en inglés). La NCCN basa sus 

recomendaciones en la calidad de la evidencia científica y el consenso del panel de 

miembros elaboradores de la guía, clasificándolas en 4 categorías según su instrumento de 

gradación (1, 2A, 2B y 3). Los detalles de la elaboración y metodología de actualización de 

esta guía se encuentran en la página web de la organización (www.nccn.org).  

Dentro de su algoritmo para el tratamiento de osteosarcoma (OS) no metastásico, 

recomienda como quimioterapia neoadyuvante es uso de i) cisplatino y doxorrubicina, ii) 

MAP (metotrexato en altas dosis, cisplatino y doxorrubicina), iii) MAPI (metotrexato en altas 

dosis, cisplatino, doxorrubicina e ifosfamida), o iv) ifosfamida, cisplatino y epirrubicina, con 

un nivel de evidencia categoría 1 (basado en evidencia de alto nivel y un conceso uniforme 

de que la intervención es apropiada). La guía no incluye el uso de mifamurtida como parte 

del tratamiento neoadyuvante de OS no metastásico, ni como parte de su tratamiento 

adyuvante. Sin embargo, hace mención a una evaluación del uso de mifamurtida con 

quimioterapia en pacientes con OS no metastásico resecables, estando asociado a una 

mejoría estadísticamente significativa en la sobrevida global (SG) a los 6 años (de 70% a 

78%) y una tendencia de mejoría de la sobrevida libre de eventos (SLE), e indica que la 

mifamurtida no está aprobada por la FDA para el tratamiento de pacientes con OS. Cabe 

mencionar que la NCCN es una alianza sin fines de lucro norteamericana, país en el cual 

la mifamurtida no ha sido licenciada para su uso. 

Entre las principales limitaciones de la metodología de la guía se encuentran la descripción 

poco clara sobre: metodología de búsqueda y evaluación de evidencia, incluyendo criterios 

para su selección, fortalezas y limitaciones; revisión de la guía por expertos externos previo 

a su publicación; y declaración de conflictos de interés.  

 

European Society for Medical Oncology, 2014 – “Bone sarcomas: ESMO Clinical 

Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up” (43)  

Es una guía de práctica clínica para el diagnóstico, tratamiento y seguimiento de los 

sarcomas óseos, incluyendo el OS, elaborado por la Sociedad Europea de Oncología 

Médica (ESMO, por sus siglas en inglés). 
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Para medir la calidad de la evidencia y fuerza de las recomendaciones, la guía utilizó un 

instrumento de graduación adaptado de la Sociedad Americana de Enfermedades 

Infecciosas, en donde la calidad de la evidencia fue categorizada en Nivel I a V y la fuerza 

de las recomendaciones fue medida como A, B, C, D, o E. 

En la sección de tratamiento médico para OS, la guía recomienda generalmente el uso de 

quimioterapia preoperatoria (contexto de neoadyuvancia) para facilitar el tratamiento 

quirúrgico local y permitir la evaluación de la repuesta tumoral, basado en el nivel más alto 

de la evidencia (I: basado en por lo menos un ensayo clínico aleatorizado de buena calidad 

metodológica, B: evidencia fuerte o moderada de eficacia pero con un beneficio clínico 

limitado, generalmente recomendado), aunque no se ha demostrado que su uso implica un 

beneficio de sobrevida sobre la quimioterapia postoperatoria sola (contexto de adyuvancia). 

Cabe mencionar que dicha recomendación se fundamentó en dos (02) ensayos clínicos, de 

los cuales el primero no evaluó la mifamurtida (44) y el segundo refiere al único ensayo 

clínico randomizado de fase III de mifamurtida (INT-0133), el cual evaluó la adición del 

agente biológico de interés al tratamiento adyuvante de pacientes con OS no metastásico. 

Entre las principales limitaciones de la metodología de la guía se encuentran la descripción 

poco clara sobre la metodología de búsqueda de evidencia; criterios para su selección, 

fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia; y revisión de la guía por expertos 

externos previo a su publicación. Es de notar que tres de los miembros del comité 

elaborador de esta guía declararon tener conflicto de interés con la empresa farmacéutica 

que produce mifamurtida (formando parte del consejo de asesores de la empresa o del tipo 

financiero). 

 

Sociedad Española de Oncología, 2013 – “SEOM clinical guidelines for the treatment 

of osteosarcoma in adults-2013” (45) 

Es una guía clínica para el tratamiento de OS en adultos de la Sociedad Española de 

Oncología (SEOM). 

En la sección descriptiva sobre la quimioterapia neoadyuvante de OS, la guía menciona 

que, aunque normalmente se recomienda iniciar la quimioterapia antes de la cirugía, la 

terapia neoadyuvante no ha demostrado ser superior al tratamiento quirúrgico, y que ambas 

opciones se consideran válidas. La guía hace menciona al uso de mifamurtida en conjunto 

con quimioterapia, únicamente haciendo referencia a su uso en un contexto de adyuvancia 

(post-operatorio). En general, esta guía aconseja el uso de mifamurtida únicamente como 

parte de la terapia adyuvante MAP (metotrexato de alto grado, cisplatino y doxorrubicina) 

en pacientes con OS no metastásico hasta los 30 años de edad.   
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Entre las principales limitaciones de la metodología de la guía se encuentran: ausencia de 

una descripción clara sobre la metodología de búsqueda de la evidencia, criterios para su 

selección, fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia; ausencia de instrumento 

de graduación de la evidencia; ausencia de recomendaciones y consensos; y aparente falta 

de revisión de la guía por expertos antes de su publicación. Finalmente, los autores declaran 

no tener ningún conflicto de interés relacionado con la publicación del documento.  

 

Singapore Cancer Network, 2015 – “Singapore Cancer Network (SCAN) Guidelines for 

the Initial Evaluation, Diagnosis and Management of Extremity Soft Tissue Sarcome 

and Osteosarcoma” (46) 

Es una guía clínica para la evaluación inicial, diagnóstico y manejo de sarcoma de tejido 

blando y OS del Grupo de Trabajo de Sarcoma de la Red de Cáncer de Singapur (SCAN, 

por sus siglas en inglés). 

La guía  utilizó las siguientes guías internacionales para su revisión: “Soft Tissue Sarcoma” 

(version 2.2014) de von Mehren et al. 2014; “Improving Outcomes for People with Sarcoma” 

del National Collaborating Centre for Cancer (National Institute for Health and Clinical 

Excellence) 2006; “Soft Tissue and Visceral Sarcomas: EMSO Clinical Practice Guidelines 

for Diagnosis, Treatment and Follow-up” de la European Society for Medical Oncology 

(EMSO) 2012; “UK Guidelines for the Management of Bone Sarcomas” de Grimer et al. 

2008; y “Bone sarcomas: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and 

follow-up” de la European Society for Medical Oncology (EMSO) 2012. 

En la sección de quimioterapia sistémica para OS, la guía no brinda una recomendación 

respecto al uso de mifamurtida como parte del tratamiento neoadyuvante; sin embargo, 

menciona su adición a la quimioterapia estándar post-operatorio (contexto adyuvante), 

haciendo referencia al único ensayo clínico randomizado de fase III de mifamurtida (INT-

0133). 

Entre las limitaciones de la metodología guía se encuentran la ausencia de criterios de 

selección, fortalezas y limitaciones de las guías seleccionadas como fuente de evidencia; 

ausencia de instrumento de graduación de la evidencia; y ausencia de recomendaciones y 

consensos.  

 

ii. EVALUACIONES DE TECNOLOGÍA SANITARIA (ETS) 

National Institute for Health and Care Excellence, 2016 – “Mifamurtida for the 

treatment of osteosarcoma” (40) 

El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia (NICE, por sus siglas en inglés) 

realizó una evaluación sobre la evidencia disponible de la efectividad clínica y costo-
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efectividad de mifamurtida en combinación con quimioterapia multiagente adyuvante para 

pacientes con OS no metastásico resecable de alto grado después de la resección 

quirúrgica macroscópicamente completa. La ETS recomienda el uso de mifamurtida en 

combinación con quimioterapia multiagente adyuvante (post-operatorio) en pacientes niños, 

adolescentes y adultos jóvenes con OS de alto grado no metastásico no resecable, siempre 

que sea ofrecida al sistema nacional de salud a un costo reducido bajo el esquema de 

tratamiento del paciente. Sin embargo, la tecnología de salud interés de la pregunta PICO 

del presente dictamen no fue evaluada por NICE, razón por la cual no emiten 

recomendación alguna sobre el uso de mifamurtida como opción de tratamiento en un 

contexto de neoadyuvancia. 

 

National Horizon Scanning Centre, 2006 – “Liposomal muramyl tripeptide 

phosphatidyl ethanolamine (Mepact) for osteosarcoma” (47) 

El Centro de Exploración del Horizonte Nacional (NHSC, por sus siglas en inglés), de la 

Universidad de Birmingham, realizó un resumen de la evidencia del ensayo clínico de fase 

III Intergroup-0133 sobre el uso de mifamurtida en el tratamiento de osteosarcoma de 677 

pacientes de 1 a 30 años de edad (siendo la mediana de edad de 13 años) recientemente 

diagnosticados con OS no metastásico, de alto grado, no resecable al momento del 

enrolamiento. La ETS incluyó a tres fuentes distintas cuyos resultados difieren respecto al 

uso de mifamurtida para el tratamiento de OS y que tienen -en algunos casos- conflictos de 

interés evidentes: i) Ensayo clínico único existente sobre la adición mifamurtida para el 

tratamiento de OS no metastásico, publicados en el año 2005 (Meyers et al. 2005), que en 

resumen reporta la ausencia de una diferencia significativa en la sobrevida libre de eventos 

(SLE) entre el régimen estándar de tratamiento adyuvante MAP vs. MPA con mifamurtida, 

y cuyos resultados son inválidos (para el diseño factorial 2x2 del ensayo) dada una 

interacción observada entre mifamurtida y la quimioterapia; ii) Artículo de correspondencia 

que publica los resultados del análisis según protocolo realizado (48), cuyo autor es un 

patrocinador de mifamurtida (i.e., presidente y director general de IDM Pharma, 

farmacéutica dueña de los derechos de la droga en ese momento), el cual reporta una 

asociación entre la adición de mifamurtida (sin especificar el régimen de quimioterapia 

adyuvante, por lo que se asume se refiere a la quimioterapia estándar MAP) y una mejora 

significativa en la SLE (p = 0.03) y sobrevida global (SG) (p = 0.04); y iii) Resultados 

publicados en el año 2006 en la página web de la compañía farmacéutica IDM, reportando 

que mifamurtida proporciona un incremento significativo en la SLE (p = 0.02) y SG (p = 

0.02), que existe una interacción entre mifamurtida y quimioterapia para la SLE (p = 0.06) 

pero no la SG (p = 0.51), y que aclara que los resultados sometidos previamente a la 

Administración de Drogas y Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés) y Agencia Europea 

de Evaluación de Medicamentos (EMEA, por sus siglas en inglés) difieren de los resultados 

reportados por ellos, dado que se basaron en un análisis de intención de tratamiento del 
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ensayo con 14 pacientes que fueron posteriormente designados no elegibles para el 

estudio. Si bien la ETS reporta resultados de tres distintas fuentes, ésta no emite opinión 

formal sobre el uso de la mifamurtida para el tratamiento de OS. Asimismo, las tres fuentes 

hacen alusión al uso de mifamurtida en un contexto de adyuvancia (post-operatorio), por lo 

cual la tecnología sanitaria de interés de la pregunta PICO del presente dictamen no fue 

evaluada por NHSC. 

 

iii. ENSAYOS CLÍNICOS 

Ensayo de doxorrubicina, cisplatino y metotrexato con y sin ifosfamida y con y sin 

muramyl tripeptide fosfatidil etanolamina (MTP-PE) para el tratamiento del sarcoma 

osteogénico: Estudio de fase III intergrupal (Protocolo CCG-7921, POG 9351, INT 

0133) 

El ensayo clínico aleatorizado (ECA) de fase III Intergroup-0133 (INT-0133) fue un estudio 

prospectivo multicéntrico aleatorizado realizado de 1993 a 1997 por el Grupo de Cáncer de 

Niños (CCG, por sus siglas en inglés) y el Grupo de Oncología Pediátrica (POG, por sus 

siglas en inglés), los dos principales grupos cooperativos pediátricos de los Estados Unidos 

de América. Se estudiaron a dos (02) cohortes diferentes: i) pacientes con OS no 

metastásico y resecable, en el cual participaron CCG y POG, y ii) pacientes con 

osteosarcoma metastásico o no resecable, en el cual participó únicamente CCG, enrolando 

al ECA INT-0133 un total de 793 pacientes con OS. 

Se presentarán los resultados de dos (02) publicaciones de la primera cohorte de este 

ensayo: Meyers et al. 2005 (49) y Meyers et al. 2008 (41). Al respecto, cabe precisar que, 

si bien la ECA y los dos estudios que se desprenden de él no son pertinentes a la pregunta 

PICO del presente dictamen preliminar, éstos fueron incluidos por el grupo evaluador del 

IETSI a la presente evaluación dado que el artículo de Meyers et al. 2008 forma parte de la 

literatura sugerida por los especialistas en el expediente de solicitud de uso enviado.  

Los objetivos principales del ECA de fase III, aleatorizado, de etiqueta abierta, y 

multicéntrico fueron: i) evaluar la contribución de ifosfamida (i.e., sobrevida libre de eventos) 

administrado en combinación con el régimen quimioterapéutico MAP (dosis altas de 

metotrexato, cisplatino y doxorrubicina) y ii) evaluar la contribución de mifamurtida (i.e., 

sobrevida libre de eventos) administrado en combinación con regímenes 

quimioterapéuticos, siguiendo un diseño factorial de 2x2 de dos (02) brazos 

quimioterapéuticos: Brazo A, tratado con MAP, y Brazo B, tratado con MAPI (MAP con 

adición de ifosfamida). Adicionalmente, ambos brazos se dividen en cuatro regímenes 

dependiendo de la adición o no de mifamurtida, siendo: Régimen A- (MAP sin mifamurtida), 

Régimen A+ (MAP con mifamurtida), Régimen B- (MAPI sin mifamurtida), y Régimen B+ 

(MAPI con mifamurtida). El Régimen A- fue considerado el régimen estándar del ensayo 

clínico. Los participantes fueron asignados al azar en el momento del registro a uno de los 
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cuatro brazos; sin embargo, los pacientes asignados a los regímenes A+ y B+ no recibieron 

mifamurtida si no hasta haber sido sometidos a la cirugía de resección del tumor primario.  

La sobrevida libre de eventos (SLE) fue utilizada para comparar la eficacia de los 

regímenes, y se definió como el tiempo desde el ingreso al estudio hasta un evento adverso 

o último contacto con el paciente, lo que ocurriese primero. La SLE posterior a la cirugía 

definitiva se definió como el tiempo desde el inicio del primer ciclo de terapia adyuvante 

hasta un evento adverso (definidos como: progresión de la enfermedad, diagnóstico de una 

segunda neoplasia maligna, o muerte antes de la progresión de la enfermedad o segunda 

neoplasia maligna) o último contacto con el paciente. 

Fueron elegibles los pacientes con 30 años o menos (rango: 1 - 30 años, mediana de edad 

al momento del enrolamiento igual a 13 años), con OS histológicamente confirmado, de alto 

grado e intramedular, que no hayan recibido quimioterapia o radioterapia previa, con una 

adecuada función renal (definida como creatinina sérica  1.5 x normal, o aclaramiento de 

creatinina  de más de 40 mL/min/m2 o más de 70 mL/min/1.73 m2), adecuada función 

hepática (definida como bilirrubina  1.5 x normal y aspartato aminotransferasa o alanina 

aminotransferasa  2.5 x normal), y adecuada función cardiaca (definida como acortamiento 

fraccionario en ecocardiograma  29% o fracción de eyección por angiografía con 

radionucléidos  50%). Asimismo, se incluyeron pacientes con cirugía inicial, definida como 

únicamente biopsia, pero pacientes con cirugía ablativa primaria (típicamente amputación) 

también fueron elegibles. Los pacientes con enfermedad metastásica clínicamente 

detectable fueron elegibles únicamente en las instituciones del GCC, mas no en las de 

POG.  

La aleatorización de los pacientes se realizó utilizando un diseño de bloques al azar, 

dividiendo a los participantes en ocho subgrupos, siendo: presencia (1) vs. ausencia de 

enfermedad metastásica (2); lactato deshidrogenasa superior (3) vs. inferior al límite 

superior institucional del valor normal (4); biopsia (5) vs. resección tumoral inicial (6); y 

ubicación proximal (7) vs. distal del tumor a la rodilla o el codo (8), para pacientes no 

metastásicos, donde los sujetos dentro de cada bloque fueron asignados aleatoriamente a 

los 4 regímenes de tratamiento (A, A + mifamurtida, B, B + mifamurtida), resultando en 12 

posibles estratos de asignación. El tamaño muestral y análisis estadístico se calcularon 

considerando 585 pacientes (enrolados durante 4 años y observados durante 2 años 

adicionales) para detectar una reducción en el riesgo de eventos relacionados con la terapia 

de 0.64 (con un poder del 80% y error tipo I del 5% de dos colas). Cabe mencionar que 

dicho análisis incluyó una asunción de igualdad de riesgos relativos para una intervención 

comparada entre los estratos definidos de la segunda intervención (ausencia de interacción 

entre los regímenes considerados en el análisis factorial de evaluación de quimioterapia 

MAP-MPAI y mifamurtida). 
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El ensayo incluyó en su diseño la administración de quimioterapia de inducción 

(neoadyuvante) de 10 semanas (previa a la resección definitiva del tumor primario en las 

semanas 10-11) diferenciada para los pacientes en el Régimen A (MAP) vs. Régimen B 

(metotrexato en dosis alta, doxorrubicina e ifosfamida), seguida por quimioterapia de 

mantenimiento (adyuvante) con cuatro regímenes distintos (A-, A+, B- y B+). La 

quimioterapia de mantenimiento (adyuvante) fue programada para la semana 12 desde el 

enrolamiento, pero ésta no fue iniciada hasta que el cirujano hubiese indicado que la 

cicatrización de la herida de la resección primaria tumoral era la adecuada. La quimioterapia 

de mantenimiento del Régimen A (MAP) continuó hasta la semana 31, mientras que la del 

Régimen B (MAPI) hasta la semana 38. 

Los pacientes en el Régimen A (MAP) recibieron cuatro ciclos de cisplatino en dosis de 120 

mg/m2 durante 4 horas, combinado con doxorrubicina en dosis de 75 mg/m2 administrado 

como infusión continua de 72 horas, administrada dos veces durante el tratamiento de 

inducción (neoadyuvante, semanas 0 y 5) y de mantenimiento (adyuvante, semanas 12 y 

17). Asimismo, durante la fase de mantenimiento, los pacientes recibieron dos cursos 

adicionales de doxorrubicina (sin cisplatino) en las semanas 22 y 27. El metotrexato se 

administró en dosis altas de 12 gr/m2 (con dosis máxima de 20 gramos) como infusión de 4 

horas a las semanas, combinado con leucovorina en dosis de 10 mg (no ajustado  a la 

superficie corporal, y administrada a las 24 horas del inicio de la infusión de metotrexato y 

continuando hasta que el nivel de metotrexato sérico haya disminuido por debajo a 1x10-7 

mol/Lt (100 nmol/Lt), recibiendo un total de 12 ciclos, cuatro durante la quimioterapia de 

inducción (semanas 3, 4, 8 y 9) y 8 ciclos durante la quimioterapia de mantenimiento 

(semanas 15, 16, 20, 21, 25, 26, 30 y 31). Cabe mencionar que para mantener la dosis-

intensidad de doxorrubicina, el protocolo de quimioterapia del ensayo especificó que de 

haber un retraso mayor de una semana entre la primera y segunda administración de cada 

par de administraciones de metotrexato, se omitiera la segunda administración.  

Los pacientes en el Régimen B recibieron ifosfamida en vez de cisplatino durante la 

quimioterapia de inducción, en dosis de 1.8 g/m2/día (con uroprotección con mesna) durante 

5 días, resultando en una dosis total de 9 g/m2 administrada en las semanas 0 y 5. Durante 

la quimioterapia de mantenimiento, los pacientes recibieron tres ciclos más de ifosfamida 

(dosis total de 9 g/m2) a las semanas 17, 27 y 35. Los cuatro primeros cursos de ifosfamida 

fueron administrados conjuntamente con doxorrubicina. Cisplatino (120 mg/m2) fue 

administrado cuatro veces durante la quimioterapia de mantenimiento en las semanas 12, 

22, 32 y 38, administrándose en dos primeros cursos conjuntamente con doxorrubicina. 

Doxorrubicina y metotrexato fueron administrados en las mismas dosis y semanas que el 

régimen A. Las dosis totales de cisplatino (480 mg/m2), doxorrubicina (450 mg/m2) y 

metotrexato (144 g/m2) fueron las mismas en los dos brazos (Régimen A y B) del ensayo. 
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Respecto a la administración de mifamurtida, ésta fue administrada en dosis de 2 mg/m2 a 

partir de la semana 12, posterior a la resección del tumor primario, dos veces por semana 

durante 12 semanas y luego semanalmente durante 24 semanas adicionales a partir de la 

semana 24. Si los pacientes no mostraban signos de actividad biológica (definido como 

fiebre, escalofríos o incremento de la proteína C reactiva) durante la primera dosis, la 

segunda dosis de mifamurtida se escaló a 2 mg/m2 mas una dosis adicional de 1 mg; de no 

registrarse ningún signo de actividad biológica posterior a este primer escalamiento, se 

realizó un segundo y último escalamiento para la tercera dosis de mifamurtida, siendo 2 

mg/m2 mas una dosis adicional de 2 mg (dosis máxima). Las dosis subsiguientes de 

mifamurtida administradas fueron la dosis que provocó signos de actividad biológica o la 

dosis máxima. No se permitieron tener pre-medicaciones iniciales, mas solo se 

monitorizaron los pacientes para detectar signos de actividad biológica. A partir de la cuarta 

dosis de mifamurtida se permitió la pre-medicación de los pacientes con acetaminofeno o 

difenhidramina para prevenir fiebres o escalofríos. En general, el ensayo no permitió la 

administración de corticosteroides durante la administración de mifamurtida dado que, 

presuntivamente, podrían inhibir su actividad de reclutamiento de células efectores.  

Cabe mencionar que durante el tercer año de enrolamiento (junio 1995) el fabricante de 

filtros a través de los cuales se administraba la mifamurtida dejaron de ser proporcionados, 

razón por la cual el inicio de tratamiento con mifamurtida de nuevos pacientes asignados a 

recibir el agente enrolados durante ese periodo (n=118) tuvieron un retraso en la recepción 

del compuesto, hasta que los filtros estuvieran disponibles (enero 1996). Esta población fue 

designada como una cohorte de incumplimiento. En respuesta a este percance, el ensayo 

incrementó en enrolamiento de pacientes hasta que el número de pacientes enrolados 

alcanzara el número establecido en el cálculo de potencia a priori, incluso permitiendo la 

exclusión de esta cohorte durante el análisis de los resultados. 

 

Meyers et al. 2005 – “Osteosarcoma: A randomized, prospective trial of the addition 

of ifosfamide and/or muramyl tripeptide to cisplatin, doxorubicin, and high-dose 

methotrexate” (49) 

El objetivo del estudio fueron determinar, en pacientes recién diagnosticados con OS no 

metastásico resecable, el efecto de la adición de i) ifosfamida a la quimioterapia MAP (MAP 

vs. MAPI) y/o ii) el efecto de administrar o no mifamirtuda a la quimioterapia sobre la 

sobrevida libre de eventos (SLE). El análisis del ensayo clínico utilizó data desde el 

enrolamiento de pacientes (noviembre de 1993) hasta abril de 2003. 

De los 793 pacientes enrolados en el ensayo INT-0133, 16 fueron consideradas inelegibles; 

de los 777 pacientes elegibles, 100 fueron diagnosticados con OS metastásico. De tal 

manera, 677 pacientes sin metástasis y con tumores resecables fueron evaluados y 

asignados a cuatro regímenes de tratamiento (Regímenes A-, A+, B- y B+) utilizando un 
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diseño factorial 2x2 que asume ausencia de interacción entre los objetivos del ensayo. La 

observación de una interacción cualitativa (i.e., cuando la adición de X revierte la dirección 

del efecto original de Y) entre la mifamurtida y el régimen quimioterapéutico (MAP vs. MAPI) 

no permitió realizar el análisis factorial definida a priori, por lo cual los resultados del estudio 

tuvieron que ser analizados como un ensayo de cuatro brazos, proporcionando resultados 

de SLE de acuerdo a la asignación de tratamiento. Cabe mencionar que el estudio no fue 

diseñado para analizar resultados de cuatro brazos con la potencia adecuada. 

Sobrevida global: 

No se evaluó. 

Sobrevida libre de progresión: 

No se evaluó. 

Sobrevida libre de eventos (SLE): 

La probabilidad de SLE fue de 70% a los 3 años y 63% a los 5 años desde su enrolamiento. 

La probabilidad de SLE a los tres y cinco años del diagnóstico de los pacientes tratados con 

el brazo estándar, Régimen A- (MAP), fue de 71% y 64% respectivamente; con el Régimen 

A+ (MAP + mifamurtida) fue de 68% y 63% respectivamente; con el Régimen B- (MAPI) fue 

de 61% y 56% respectivamente; y con el Régimen B+ (MAPI + mifamurtida) fue de 78% y 

72% respectivamente. El riesgo relativo (RR) (reportado por los autores sin especificar el 

tiempo evaluado, por lo cual debería ser en realidad riesgo inmediato, hazard ratio) de 

eventos adversos de los pacientes que recibieron el tratamiento estándar más ifosfamida 

(Régimen B-) fue de 1.3 (IC 95%: 0.93 – 1.9; p=0.12), mientras que la adición de ifosfamida 

y mifamurtida (Régimen B+) fue de 0.78 (IC 95%: 0.54 – 1.2; p=0.22). El RR de los pacientes 

que recibieron mifamurtida con el tratamiento estándar (Régimen A+) fue de 1.0 (IC 95%: 

0.71 – 1.5; p=0.88).  

Respuesta objetiva: 

No se evaluó. 

Calidad de vida: 

No se evaluó. 

Eventos adversos: 

El 34% (230/677) de los pacientes tuvieron eventos adversos, siendo los más comunes: 

escalofríos, fiebre, nausea, vómitos, mialgia, cefalea, taquicardia, e hipo e hipertensión, 

generalmente de naturaleza leve a moderada. El 1% (7/677) de los pacientes murieron sin 

evidencia de progresión de la enfermedad, de los cuales tres fueron tratados con el 

Régimen A+ (MAP con mifamurtida), dos con el Régimen B+ (MAPI con mifamurtida), y dos 

con el Régimen B- (MAPI sin mifamurtida). El 1.6% (11/677) de los pacientes desarrollaron 

neoplasias linfáticas secundarias, de los cuales dos recibieron el Régimen B-, uno el 
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Régimen A-, uno el Régimen A+, y uno el Régimen B+. Ni la muerte como primer evento, 

ni las neoplasias malignas secundarias estuvieron asociadas a algún régimen de 

tratamiento específico. La mediana de seguimiento de los pacientes sin eventos adversos 

fue de 4.8 años. 

 

Meyers et al. 2008 – “Osteosarcoma: The addition of muramyl tripeptide to 

chemotherapy improves overall survival – A report from the Children’s Oncology 

Group” (41) 

Los objetivos del estudio fueron i) comparar la quimioterapia MAP con la quimioterapia 

MAPI para el tratamiento de osteosarcoma (OS) (quimioterapia: Regímenes A- y A+ vs. 

Regímenes B- y B+) y ii) determinar si la adición de mifamurtida a la quimioterapia 

(mifamurtida: Regímenes A- y B- vs. Regímenes A+ y B+) mejora la sobrevida libre de 

eventos (SLE) y la sobrevida global (SG) en pacientes recién diagnosticados con OS no 

metastásico resecable. El análisis del ensayo clínico utilizó data desde el enrolamiento de 

pacientes (noviembre de 1993) hasta agosto de 2005.  

De los 793 pacientes enrolados en el ensayo INT-0133, 16 fueron consideradas inelegibles; 

de los 777 pacientes elegibles, 91 fueron diagnosticados con OS metastásico y 24 fueron 

diagnosticados con OS con tumores primarios no resecables. De tal manera, 662 pacientes 

sin metástasis y con tumores resecables fueron evaluados y asignados a cuatro regímenes 

de tratamiento (Regímenes A-, A+, B- y B+) utilizando un diseño factorial 2x2 que asume 

ausencia de interacción entre los dos objetivos del ensayo. Por medio de un análisis de 

regresión de hazard proporcionales, se evaluó la existencia de interacción entre la 

quimioterapia y la mifamurtida, observando un valor de significancia que rechaza la 

hipótesis de interacción para la sobrevida libre de eventos (SLE, p = 0.102) y sobrevida 

global (SG, p = 0.60), siendo el punto de corte para evaluar interacción p < 0.1. De tal 

manera, los resultados del estudio se analizaron siguiendo la estrategia de análisis marginal 

definida a priori.  

Sobrevida global (SG): 

La probabilidad de SG de los pacientes del ensayo clínico, evaluados a los 4 y 6 años desde 

su enrolamiento, fue de 81% y 74%, respectivamente. Respecto a las probabilidades de SG 

a los 4 y 6 años, los pacientes tratados con el régimen MAP (Regímenes A- y A+) fue 80% 

y 73% respectivamente, mientras que para los pacientes tratados con el régimen MAPI 

(Regímenes B- y B+) fue 82% y 75% respectivamente, independientemente de la adición o 

no mifamurtida. Por otro lado, la probabilidad de SG a los 4 y 6 años de los pacientes que 

recibieron mifamurtida como parte de su tratamiento quimioterapéutico adyuvante 

(Regímenes A+ y B+) fue de 84% y 78% respectivamente, mientras que para los pacientes 

que no recibieron mifamurtida adyuvante (Regímenes A- y B-) fue de 78% y 70% 

respectivamente, independientemente del régimen de quimioterapia recibido. La diferencia 
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de probabilidad de SG a los 6 años entre los pacientes que recibieron mifamurtida (78%) 

vs. los que no (70%) fue significativa (p=0.03). El riesgo inmediato de muerte (hazard ratio 

de la SG) de los pacientes que recibieron mifamurtida con su quimioterapia adyuvante 

(independientemente del tipo de la quimioterapia MAP o MAPI) fue de 0.71 (IC 95%, 0.52 

– 0.96, valor p no reportado). 

Sobrevida libre de progresión: 

No se evaluó. 

Sobrevida libre de eventos (SLE): 

La probabilidad de SLE de los pacientes del ensayo clínico, evaluados a los 4 y 6 años 

desde su enrolamiento, fue de 66% y 64% respectivamente. La probabilidad de SLE a los 

4 y 6 años de los pacientes tratados con el régimen estándar MAP (Regímenes A- y A+) 

fue 65% y 63% respectivamente, mientras que para los pacientes tratados con el régimen 

MAPI (Regímenes B- y B+) fue 67% y 64% respectivamente, independientemente de la 

adición o no mifamurtida. Por otro lado, la probabilidad de SLE a los 4 y 6 años de los 

pacientes que recibieron mifamurtida como parte de su tratamiento quimioterapéutico 

adyuvante (Regímenes A+ y B+) fue de 69% y 67% respectivamente, mientras que en los 

pacientes que no recibieron mifamurtida adyuvante (Regímenes A- y B-) fue de 63% y 61% 

respectivamente, independientemente del régimen de quimioterapia recibido. La diferencia 

de probabilidad de SLE a los 6 años entre los pacientes que recibieron mifamurtida (67%) 

vs. los que no (61%) no fue significativa (p=0.08). El riesgo inmediato de eventos (hazard 

ratio de la SLE) de los pacientes que recibieron mifamurtida con su quimioterapia adyuvante 

(independientemente del tipo de la quimioterapia MAP o MAPI) fue de 0.80 (IC 95%, 0.62 

– 1.0, valor p no reportado). 

Respuesta objetiva: 

No se evaluó. 

Calidad de vida: 

No se evaluó. 

Eventos adversos: 

El 36% (240/662) de los pacientes tuvieron eventos adversos. El 33% (217/662) de los 

pacientes tuvieron una recurrencia de la enfermedad. El 2% (13/662) de los pacientes 

desarrollaron neoplasias malignas secundarias. El 1.5% (10/662) de los pacientes murieron 

sin evidencia de progresión de la enfermedad, siendo las causas de muerte: resultado de 

complicaciones infecciosas (n=4), accidente automovilístico (n=2), complicación operativa 

después de la cirugía de recesión del tumor (n=1), herida de bala (n=1), sobredosis de 

droga ilegal auto-administrada (n=1), y causa indeterminada (n=1). Ni la muerte como 

primer evento, ni neoplasias malignas secundarias estuvieron asociadas a algún brazo de 
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tratamiento específico. La mediana de seguimiento de los pacientes sin eventos adversos 

fue de 7.7 años. 
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V. DISCUSIÓN 

 

Se realizó una revisión de la mejor evidencia disponible hasta setiembre de 2017 en relación 

al uso de mifamurtida como tratamiento de pacientes con osteosarcoma (OS) osteoblástico 

no metastásico sin tratamiento sistémico previo, en el contexto de neoadyuvancia con 

quimioterapia MAPI (metotrexato, doxorrubicina, cisplatino e ifosfamida). Así, se 

identificaron cuatro (04) GPC en relación al tratamiento para osteosarcoma y dos (02) ETS 

para mifamurtida. Además, se identificaron dos (02) artículos referentes al único ensayo 

clínico existente que evalúa la mifamurtida como parte del tratamiento quimioterapéutico de 

OS, en relación a su eficacia y seguridad, los cuales han sido incluidos en el presente 

dictamen para dejar evidencia de los resultados de dicho ensayo. 

Según las cuatro guías consultadas, no existe recomendación sobre el uso de mifamurtida 

en pacientes que sufren de OS osteoblástico no metastásico sin tratamiento sistémico 

previo, en un contexto de neoadyuvancia con quimioterapia MAPI, o en un contexto de 

neoadyuvancia en general. Las recomendaciones existentes son referentes a su uso en un 

contexto de adyuvancia y se limitan a regiones y/o países en donde la mifamurtida ha sido 

licenciada (i.e., GPC ESMO y SEOM). Para la población de interés de esta evaluación no 

se ha identificado ninguna recomendación en las guías consultadas. 

En relación a las dos ETS evaluadas, NICE recomienda el uso de mifamurtida para el 

tratamiento quimioterapéutico adyuvante de pacientes con OS no metastásico resecable 

basándose en resultados del ensayo INT-0113 y en la opinión de expertos, considerando 

sea ofrecida a un descuento sobre el costo del esquema de tratamiento del paciente, 

descuento de carácter confidencial. Por otro lado, la ETS de NHCN no brinda una 

evaluación de la tecnología sanitaria en sí, sino resumen la evidencia existente respecto al 

uso de mifamurtida con la quimioterapia adyuvante para pacientes con OS no metastásico 

resecable. Para la población de interés de la presente evaluación no se ha identificado 

recomendaciones en las ETS consultadas.  

En relación al ensayo clínico aleatorizado (ECA) INT-0133, es de notar que dicho ensayo 

no evaluó la administración de mifamurtida al esquema de quimioterapia MAP (metotrexato, 

doxorrubicina, cisplatino), ni MAPI (metotrexato, doxorrubicina, cisplatino e ifosfamida) en 

un contexto de neoadyuvancia (pre-operatorio), razón por la cual los resultados del presente 

estudio no podrían extrapolarse a la pregunta PICO del presente dictamen, siendo 

necesario mayores investigaciones clínicas para explicar su efecto sobre la SLE. Sin 

embargo, dado que uno de los artículos del ECA fue considerado por los médicos 

solicitantes (i.e., Meyers et al. 2008) en el expediente enviando de solicitud de uso del 

medicamento, se evaluaron los dos estudios que reportan los resultados de dicho ECA.  
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Los objetivos principales del ECA de fase III, aleatorizado, de etiqueta abierta, y 

multicéntrico fueron: i) evaluar la contribución de ifosfamida (i.e., sobrevida libre de eventos) 

administrado en combinación con el régimen quimioterapéutico MAP (dosis altas de 

metotrexato, cisplatino y doxorrubicina) y ii) evaluar la contribución de mifamurtida (i.e., 

sobrevida libre de eventos) administrado en combinación con regímenes 

quimioterapéuticos, siguiendo un diseño factorial de 2x2 de dos (02) brazos 

quimioterapéuticos: Brazo A, tratado con MAP, y Brazo B, tratado con MAPI. 

Adicionalmente, ambos brazos se dividen en cuatro regímenes dependiendo de la adición 

o no de mifamurtida, siendo: Régimen A- (MAP sin mifamurtida y considerado régimen 

estándar), Régimen A+ (MAP con mifamurtida), Régimen B- (MAPI sin mifamurtida), y 

Régimen B+ (MAPI con mifamurtida). Los participantes fueron asignados al azar en el 

momento del registro a uno de los cuatro brazos; sin embargo, los pacientes asignados a 

los regímenes A+ y B+ no recibieron mifamurtida si no hasta haber sido sometidos a la 

cirugía de resección del tumor primario, es decir en contexto de adyuvancia.  

Entre las limitaciones más importantes que tiene el ECA INT-0133 se encuentra la falta de 

“ciego”. El diseño de etiqueta abierta o falta de ciego incrementan el riesgo de sesgo por 

detección (i.e., cuando el investigador sabe a qué grupo se ha asignado cada participante 

e influye sobre la identificación de eventos) y sesgo de desempeño (i.e., cuando el paciente 

sabe a qué grupo se le ha asignado e influye sobre la manera en que se procede con cada 

grupo). Asimismo, el diseño del estudio para la evaluación de mifamurtida es defectuoso. 

La administración de mifamurtida no se inició hasta la fase post-operatoria de 

mantenimiento con un “retraso” aproximado de 3 meses (Regímenes A+ y B+). De tal 

manera, durante este periodo, pacientes pudieron experimentar eventos no atribuibles a la 

asignación del régimen de tratamiento, lo cual -por el diseño mismo del estudio- podría 

inducir un desequilibro de eventos pre-operatorios entre los grupos que fueron asignados a 

recibir mifamurtida (Regímenes A+ y B+) vs. los que no (Regímenes A- y B-). Los artículos 

de Meyeres et al. no brindan información al respecto; por otro lado, el análisis del ensayo 

clínico INT-0133 realizado por la FDA hace alusión a un posible sesgo diferencial entre los 

grupos que recibieron tratamiento quimioterapéutico sin mifamurtida vs. con mifamurtida 

(50). Dicho análisis describe la existencia de paciente que no entraron a la fase post-

operatoria de mantenimiento debido a la ocurrencia de eventos no atribuibles a la 

asignación del régimen de tratamiento, y reporta que el número estos eventos no estuvieron 

balanceados entre los grupos que fueron asignados a recibir mifamurtida (Regímenes A+ y 

B+) vs. los grupos que no fueron asignados (Regímenes A- y B-). 

El artículo de Meyers et al. 2005 mostró que la adición de ifosfamida al esquema de 

quimioterapia MAP no mejoró la SLE, pero reportó que la adición de mifamurtida a la 

quimioterapia adyuvante (post-operatoria) MAPI si podría mejorar la SLE, incrementando la 

probabilidad de SLE a los 3 y 5 años de 61% y 56% (Régimen B-: MAPI) a 78% y 72% 

(Régimen B+: MAPI + mifamurtida), respectivamente, y se observó valores de (HR) de 1.3 
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(IC 95%: 0.93 – 1.9; p=0.12) para MAPI y de 0.78 (IC 95%: 0.54 – 1.2; p=0.22) para MAPI 

con mifamurtida. Sin embargo, no se observa una disminución estadísticamente 

significativa. Además, se recomienda tomar dichos resultados con precaución, ya que el 

estudio no pudo analizarse acorde al diseño factorial originalmente previsto, debido a que 

se observó la presencia de una interacción entre la mifamurtida y el régimen 

quimioterapéutico, resultando en diferencias cualitativas de la SLE. Dicha interacción no 

permite la agrupación de resultados entre los dos brazos (Brazo A vs. B) del ensayo para 

estimar el efecto de cada droga (análisis marginal de efecto), tal como inicialmente estuvo 

contemplado. De tal manera, el ensayo realizó estimaciones individuales de SLE para cada 

régimen de quimioterapia (de acuerdo a las asignaciones de tratamiento, siendo A-, A+, B- 

y B+), lo cual no es un procedimiento válido dada la falta de poder estadístico para realizar 

comparaciones individuales.  

El artículo de Meyers et al. 2008 mostró que la adición de mifamurtida a la quimioterapia 

adyuvante (independientemente del tipo de la quimioterapia MAP o MAPI) resultó en una 

aparente mejora de la SG (hazard ratio, 0.71; IC 95%, 0.52 – 0.96, valor p no reportado), 

mas no en la SLE (hazard ratio, 0.80; IC 95%, 0.62 – 1.0 valor p no reportado). Es de notar 

que el límite superior del intervalo de confianza del HR de la SG es marginal con respecto 

al valor nulo, y que, en ninguno de los casos, tanto en SG como en SLE, se presenta el 

valor p de significancia. Adicionalmente, se recomienda tomar estos resultados también con 

precaución, dado que, si bien la prueba estadística realizada rechazó la existencia de 

interacción entre la quimioterapia recibida y la mifamurtida en la SLE, permitiendo realizar 

el análisis factorial originalmente contemplado, el valor de significancia obtenido para dicha 

prueba (p = 0.102) estuvo cercano al punto de corte de significancia utilizado para definir 

una interacción (p < 0.1). Es más, al comparar la probabilidad SLE a los 4 y 6 años entre 

los Regímenes A (quimioterapia MAP) y B (quimioterapia MAPI) se puede observar un 

cambio de la direccionalidad del efecto inicial sin mifamurtida vs. con mifamurtida, 

sugiriendo la existencia de una interacción cualitativa, la cual invalida el análisis marginal 

de efectos realizado en el presente ensayo. 

Respecto a la SG, el artículo de Meyers et al. 2008 reportó una diferencia significativa en la 

probabilidad de SG a los 6 años entre los pacientes que recibieron mifamurtida (78%) vs. 

los que no (70%). Sin embargo, un reporte de la FDA sobre la ECA INT-0133 indica que el 

ensayo clínico no incluye la SG como parte de sus objetivos primarios, ni plan estadístico 

pre-especificado (50), razón por la cual no se puede evaluar si el ensayo tuvo el poder 

estadístico necesario para observar diferencias significativas en la SG con la adición de 

mifamurtida a la quimioterapia (independientemente del tipo de la quimioterapia MAP o 

MAPI). Por tanto, no se puede interpretar el efecto observado de la adición de mifamurtida 

a la quimioterapia adyuvante sobre la SG en pacientes con OS no metastásico resecable 

(hazard ratio, 0.71; IC 95%, 0.52 – 0.96, valor p no reportado). Asimismo, el estudio no 
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brinda información sobre el seguimiento de los pacientes (i.e., cuál fue el porcentaje de 

pacientes perdidos en el seguimiento y si este fue equitativo o no entre los regímenes del 

ensayo clínico) para determinar si el análisis de SG fue adecuado o no. En relación a 

eventos adversos ambos artículos reportaron que ni la muerte como primer evento, ni las 

neoplasias malignas secundarias estuvieron asociadas a algún régimen de tratamiento 

específico. 

En resumen, respecto a la eficacia de mifamurtida en pacientes con OS no metastásico, no 

se encontró evidencia científica, por medio de estudios publicados o en proceso de 

publicación, que responda la pregunta PICO, cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y 

seguridad clínica de la quimioterapia MAPI con mifamurtida en un contexto de 

neoadyuvancia, comparada a la quimioterapia neoadyuvante MAPI sola. Asimismo, el único 

ensayo clínico existente que evalúa el efecto de la mifamurtida en pacientes con OS tiene 

serias limitaciones, las cuales no permiten estimar el beneficio de su adición al régimen 

quimioterapéutico adyuvante. Por lo tanto, se requiere de un ensayo clínico que evalúe si 

la adición de mifamurtida al régimen quimioterapéutico neoadyuvante MAPI puede 

aumentar la sobrevida libre de eventos (SLE) y la sobrevida global (SG), reducir el número 

de eventos adversos, y/o mejorar la calidad de vida en pacientes OS no metastásico. 
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VI. CONCLUSIONES 

 

- En el presente dictamen evaluó la mejor evidencia disponible hasta setiembre de 2017 

en relación al uso de mifamurtida como tratamiento de pacientes con osteosarcoma 

(OS) osteoblástico no metastásico sin tratamiento sistémico previo, en el contexto de 

neoadyuvancia con quimioterapia MAPI (metotrexato, doxorrubicina, cisplatino e 

ifosfamida).  

- Las guías de práctica clínica (GPC) para el manejo de OS realizadas por la NCCN, 

ESMO, SEOM y SCAN, y las evaluaciones de tecnologías sanitarias (ETS) elaboradas 

por NICE y NHSC (Reino Unido) no contienen recomendaciones específicas para el uso 

de mifamurtida como parte del régimen quimioterapéutico MAPI neoadyuvante, ni 

neoadyuvante en general.  

- En relación a la evidencia identificada, la presente evaluación no ha identificado ningún 

estudio publicado o en proceso dirigido a evaluar los efectos de mifamurtida en 

pacientes con OS no metastásico en un contexto de neoadyuvancia con quimioterapia 

MAPI, sin tratamiento sistémico previo. Por lo tanto, no existe evidencia respecto a la 

eficacia y seguridad de mifamurtida en esta población. 

- A la fecha, no se han evaluado los efectos de beneficio y daño del uso de mifamurtida 

como parte del régimen MAPI neoadyuvante en comparación con MAPI solo, en 

pacientes con OS no metastásico. De tal manera, se requiere de un ensayo clínico que 

evalúe si la adición de mifamurtida al régimen quimioterapéutico neoadyuvante MAPI 

puede aumentar la sobrevida libre de eventos (SLE) y la sobrevida global (SG), reducir 

el número de eventos adversos, y/o mejorar la calidad de vida en pacientes OS no 

metastásico. 

- En relación al único ensayo clínico aleatorizado (ECA) de mifamurtida existente a la 

fecha (INT-0133), el artículo de Meyers et al. 2005 evaluó el efecto de mifamurtida, 

administrada en combinación con regímenes quimioterapéuticos MAP y MAPI, sobre la 

SLE, se observó valores de (HR) de 1.3 (IC 95%: 0.93 – 1.9; p=0.12) para MAPI y de 

0.78 (IC 95%: 0.54 – 1.2; p=0.22) para MAPI con mifamurtida. Sin embargo, no se 

observa una disminución estadísticamente significativa. Además, el ensayo realizó 

estimaciones individuales de SLE para cada régimen de quimioterapia (de acuerdo a 

las asignaciones de tratamiento, siendo A-, A+, B- y B+), para lo cual no contaba con 

poder estadístico. 

- Por otro lado, el artículo de Meyers et al. 2008 del mismo ECA INT-0133 mostró que la 

adición de mifamurtida a la quimioterapia adyuvante (independientemente del tipo de la 

quimioterapia MAP o MAPI) resultó en una aparente mejora de la SG (hazard ratio, 0.71; 

IC 95%, 0.52 – 0.96, valor p no reportado). Es de notar que el límite superior del intervalo 



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍA SANITARIA N°048-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017  
“EFICACIA Y SEGURIDAD DE MIFAMURTIDA EN PACIENTES CON DIAGNÓSTICO DE OSTEOSARCOMA OSTEOBLÁSTICO NO METASTÁSICO 

SIN TRATAMIENTO SISTÉMICO PREVIO, EN EL CONTEXTO DE NEOADYUVANCIA CON QUIMIOTERAPIA MAPI (METOTREXATE, 
DOXORRUBICINA, CISPLATINO E IFOSFAMIDA)” 

  

 
 

33 

de confianza es marginal con respecto al valor nulo de no significancia estadística y que 

el valor p no ha sido reportado. Por otro lado, no se observó una mejora en la SLE 

(hazard ratio, 0.80; IC 95%, 0.62 – 1.0, valor p no reportado). Además, se recomienda 

tomar estos resultados también con precaución, dado que el análisis marginal realizado 

es invalidado por la presencia de una interacción cualitativa entre la mifamurtida y la 

quimioterapia. Asimismo, se desconoce si el ensayo tuvo el poder estadístico necesario 

para observar diferencias significativas en la SG con la adición de mifamurtida a la 

quimioterapia (independientemente del tipo de la quimioterapia MAP o MAPI). 

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluación de Tecnologías Sanitarias – IETSI no aprueba 

el uso de mifamurtida como parte del esquema terapéutico de quimioterapia 

neoadyuvante MAPI para el tratamiento de pacientes con OS osteoblástico no 

metastásico sin tratamiento sistémico previo.  
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VII. RECOMENDACIONES 

 

Los médicos especialistas, de identificar otras alternativas existentes a ser empleadas en 

casos similares como éstos, pueden enviar sus propuestas para ser evaluadas por el IETSI 

bajo el contexto de la Directiva Nº 003-IETSI-ESSALUD-2016. 
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