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Resumen. Se presentan |os resultados obtenidos en 28 nifios
diagnosticados de tumor mesenquimal maligno (TMM), en launidad de
Hemato-Oncol ogia Pediatrica de nuestro Centro, desde Abril de 1981,
hasta Junio de 1994 y que fueron tratados seguin |os sucesivos protocol os
dela SIOP, cuyo objetivo es el de curar con minimas secuelas. Los
primeros 4 pacientes con rabdomiosarcoma (RMS), fueron tratados de
acuerdo aMMT-SIOP 75, los siguientes 9 nifios, también diagnosticados
de RMS, recibieron tratamiento segun MMT-SIOP 84y en el mismo
periodo, un caso de sarcomasinovia (SS), se trato solo con cirugia. Los
Ultimos 14 enfermos han sido incluidos en € protocolo actual, iniciado
en el afio 1989, delos cuales, 11 fueron RMSy los 3 restantes SS. La
supervivenciagloba (S) y lasupervivencialibre deincidencias (SLI) a
los 5 afios, son de 58% y 36% respectivamente. La toxicidad, nunca ha
sido severa, aunque ha progresado en nimero e importancia, en cada uno
de los protocol os. Concluyendo, que nuestros resultados son similares a
los del conjunto de pacientes que han sido tratados con protocol os SIOP.
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RESULTSOF THE TREATMENT OF CHILDREN WITH
MALIGNANT MESENCHYMAL TUMORS FOLLOWING SIOP
PROTOCOLS

Abstract. Ojective: To evaluate the SIOP pratocolsin the treatment
of mesenchymal tumors. Patients and methods: We present the results
obtained in 28 children diagnosed at a single pediatric hematol ogy-
oncology unit of having malignant mesenchymal tumors. These
diagnoses were made between April 1981 and June 1994 and the
children were treated following the consecutive SIOP protocols which
have the objective of curing the disease with minimal sequelae. The first
four patients with rhabdomyosarcoma were treated with MM T-SIOP 75,
the next 9 children, also diagnosed with rhabdomyosarcoma, were
treated with MMT-SIOP 84. During the same period of time, there was
acase of synovial sarcoma treated only with surgical excision. The last
14 patients were included in the current protocol, initiated in 1989.
Eleven of these patients had rhabdomyosarcoma and 3 synovia
sarcoma. Results: Overall survival and event-free survival at 5 years
were 58% and 36%, respectively. Toxicity never was an important
factor, although it was increasingly frequent and severe as protocols
evolved. Conclusions: We conclude that our results are similar to those
obtained in patients treated with SIOP protocols.

Key words: Malignant mesenchymal tumors Rabdomyosarcoma.
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Introduccién

Lasupervivenciadelos rabdomiosarcomas (RMS) sigue sien-
do insatisfactoria, a pesar de haber mejorado a partir de los afios
70, debido ados motivos fundamentales: 1°) Lautilizacion de po-
liquimioterapia en todos los casos. 2°) L os conocimientos ad-
quiridos atraves de los estudios cooperativos internacionales, co-
mo |a SIOP (Societé Internationale d”Oncologie Pediatrique) y €
IRS (Intergroup Rhabdomyosarcoma Study), que han consegui-
do agrupar gran nimero de pacientesy extraer conclusiones.

Los TMM son tumores poco frecuentes, ya que solo repre-
sentan € 7% de lostumores malignos en lainfancia®, delos que
aproximadamente el 50% son RMS. La gran variedad de tipos
histol dgicos, cuyo diagnostico sigue siendo dificil apesar delos
grandes avances tanto en inmunohi stoquimica como en micros-
copiaelectrdnica, hace més dificil su estudio. Por Gltimo, lagran
diversidad de localizaciones, practicamente todo el organismo,
los diferentes tamafios tumorales y su extension, dificultan la
€laboracion de protocol os estandarizados, los cualesasu vez, a
necesitar de todas |as armas terapéuticas, cirugia, quimioterapia
(QT) y radioterapia (RT), aumentan | as dificultades para conse-
guir una adecuada val oracion. Para resolver todos estos proble-
mas y avanzar en los conocimientos, se hacen imprescindibles
estudios cooperativos, como los anteriormente mencionados.

El objetivo de este estudio fue determinar, si 1os resultados
de los tratamientos con protocolos de la SIOP para TMM, en
nuestros pacientes, son favorables y concordantes con 10s pu-
blicados.

Pacientes y métodos

L os pacientes son nifios menores de 16 afios, diagnosticados
en nuestra Unidad, de TMM, rabdomiosarcomas (RMS) y TMM
no RMS, entre Abril de 1981 y Junio de 1994 y que no habian
sido tratados previamente. Todos ellos recibieron tratamiento se-
gun alguno de lostres protocol os que Ia SIOP ha puesto en mar-
cha, asi, los 4 primeros se trataron de acuerdo al primer estudio,
iniciado en 1975, los 10 siguientes, segun €l 2° estudio inicia-
do en 1984 y los Ultimos 14 pacientes han sido incluidos en €
protocolo actual, iniciado en 1989.

El diagnostico fue histoldgico en la mayoria de los casos 0
en su lugar citol6gico, debido alaurgenciaterapéuticao ala
agresividad del abordaje quirdrgico.

La estadificacion clinica parala aplicacion del tratamiento
correspondiente, se realiz6 seglin laclasificacion TNM (Tumor,
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Tabla | Clasificaciéon TNM
Estadio I: T1: Tumor localizado en el érgano o tejido de origen.
* T1a: Tumor de 5 cm 0 menos (diametro mayor}.
* T1b: Tumor mayor de 5 cm.
NO: No adenopatias regionales evidenciables.
MO: No metéstasis a distancia.
Estadio I1: T2: Tumor que afecta a uno o mas de los 6rganos o tejidos
contiguos o con derrame maligno adyacente.
* T2 & Tumor de 5 cm o0 menor.
* T2 b: Tumor mayor de 5 cm.
NO
MO
Estadio Ill: TLo T2
N1: Adenopatias regionales afectas.
MO
EstadioIV: TLo T2
NOo N1
M1: Metéstasis a distancia.

Tabla Ill  Agrupacién de pacientes para tratamiento
protocolo SIOP MMT 89
Localizacion pTl  1pT2,pT3 |l 1 v
OrhitaNPM A B © E E
Caby cue. NPM A B C E E
PM < 3 afios - E E E
PM > 3 afios - - D E E
Ve.y Prést. A B C E E
Vag. y Paratest A B C E E
Extremidad A C C E E
Otros A © € E E

NPM: No parameningeos; PM: Parameningeos

Nédulos, Metéstasis) (Tablal), paralo cual fueimprescindible
laredizacion del estudio local deimagen, por resonancia mag-
nética o tomografia axial computarizada (CT) y de las posibles
metéstasis, mediante una Rx de térax, ecografiaabdominal, gam-
magrafia 6seay CT de abdomen, pelvisy craneo, (éste Ultimo
solo en los tumores localizados en extremidades), asi como as-
pirado y biopsia de lamédula 6sea en todos los casos y LCR
en los de cabezay cuello. También setuvo en cuenta el estadio
postquirdrgico (Tablall). Enlos RMStambién sevalord  tipo
histol 6gico, demostrado por otros estudios como factor pronds-
tico@3), por lo que los de tipo alveolar se han tratado igual que
el resto delosRMSS, pero de un estadio superior apartir de 1992.
En el Gltimo estudio de la SIOP, se agruparon los pacientes pa-
rasu tratamiento, no solo teniendo en cuenta el estadio delaen-
fermedad, sino también lalocalizacidn, resultando 5 grupos, A,
B, C,Dy E (Tablalll)“". Todos los estudios tienen el objeti-
vo comUn de conseguir la curacion con las minimas secuelas,
utilizando cirugiay QT en losestadios|, con 0 sin RT local en
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Tabla Il  Clasificacion TNM postquirdrgico

pT1: Tumor limitado a érgano o tejido de origen, completamente
extirpado, con mérgenes histol égicamente libres de tumor.

pT2: Tumor que invade uno 0 mas drganos o tejidos contiguos a
afecto, completamente extirpado y con margenes
histol 6gicamente libres de tumor.

pT3: pT1opT2, incompletamente extirpado.

pT3a: Quedan restos tumorales microscopicos.

pT3b: Quedan restos tumorales macroscopicos 0 solo se harealizado
biopsia

pT3c: Derrame maligno adyacente, independiente del tamafio.

losestadios |1 y |11y tanto en |os de localizacion paramenin-
gea en menores de 3 afios, como en estadios I11 y IV existela
posibilidad de utilizar QT aatas dosis con Autotransplante de
Médula dsea (ATMO).

En cuanto ala QT empleada, fue Vincristina, Actinomicina-
C y Ciclofosfamida (VAC) 6 VAC-VAD (Vincristina y
Adriamicina) en €l primer estudio®“?; Ifosfamida, Vincristina
y ActinomicinaD (IVA) £ Cisplatino y Adriamicinaen el 2°0);
elVA £ VINCA-EPI (Vincristing, Carboplatino y Epirrubicing),
en el dltimo. El nmero de ciclos varia seglin el estadio, sien-
do mayor en los estadios mas avanzados®.

Las variables estudiadas de posible va or prondstico, fueron:
Sexo, edad, estadio, localizacion y tipo histol 6gico segun lacla
sificacion delaSIOP (TablalV).

Definimos la Supervivencia Libre de Incidentes, como el
tiempo transcurrido desde el diagnostico, hasta la aparicion
del incidente: Recidivao falecimiento. Lascurvasde Sy laSLI
se determinaron seglin el metodo actuarial de Kaplany Meier.

Resultados

El nimero total de pacientes estudiados ha sido de 30, todos
ellos diagnosticados de TMM, 2 de los cuales han sido exclui-
dos de este estudio, uno por haber sido diagnosticado einiciado
el tratamiento en otro Centro y el segundo por ser un tumor de
bajo grado de malignidad.

La edad media de |os 28 pacientes, fue de 8,2 afios, con un
intervalo que oscilaentre 1y 16 afios. En cuanto a sexo, no hay
predominio de ninguno de ellos, ya que 14 eran nifios y 14 ni-
fies. El diagndstico fue histol dgico en 28 casos, en 15 delos cua
les, la muestra se obtuvo por hiopsia pretratamiento y en los
11 restantes, en el mismo acto quirlrgico-terapéutico. En dos
pacientes y debido ala urgenciadel proceso, sdlo serealiz6 un
estudio citolégico de materia obtenido por puncidn aspiracion
con agujafina(PAAF). El resultado final fue de24 RMSy 4 SS.
Lalocalizacion fue: Orbitarios, en 2 casos; cabezay cuello,
parameningeos, en 9; toracicos en 2; pared toracoabdominal
en 2; abdominal en 2; pelvisen 1; vejigay prostata en 5; para-
testicular en 1; extremidades en 3y en un caso fue un RMS me-
tastasico, de origen desconocido (Tabla V). El estudio de ex-
tension hecho en todos los pacientes, dio la siguiente estadifi-
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Tabla IV Rabdomiosarcoma: Clasificacion
histolégica (segun SIOP)

1. Tipo embrionario
1.1 Laso
1.1.1. Botrioide
1.1.2. No botrioide
1.2. Denso
1.2.1. Escasamente diferenciado
1.2.2. Bien diferenciado
1.3. Alveolar
2. Tipo adulto

Tabla VI Parameningeos (segun SIOP)

Senos paranasales

Cavidad nasal

Oido medio y mastoides

Fosa pterigoidea

Orbita con erosion 6sea 0 extension intracraneal.

Otros de cabeza y cuello con extension en las localizaciones
anteriores.

cacion clinica: 5 estadios |, 18 estadios |1, 4 estadios |11 y 3 es-
tadios |V. Los consiguientes estadios postquirdrgicos, fueron:
pT1: 3; pT2: O; pT3a: 4; pT3h: 21; pT3c: 0. Los24 RMSsecla
sificaron histol dgicamente de la siguiente manera: Laxo bo-
trioide, 5 casos; laxo no botrioide 3; Denso pobremente dife-
renciado 11; Denso hien diferenciado 3y alveolar pobremente
diferenciado 2.

L os resultados conseguidos con |os tratamientos menciona-
dos, son: Se alcanzd unaremision completa (RC), en el 85,7%,
es decir, en 24 nifios, de los que recidivan 11, (45,8%), aunque
posteriormente se rescatan 5 pacientes, de los que 4 permane-
cenenuna22RCYy el 5°en 32RC. De los 6 restantes, 5 falle-
cen de su enfermedad y el 6° esta vivo con enfermedad.

Los 4 pacientes que no responden al tratamiento inicial, fa-
Ilecen de su enfermedad, sin haber conseguido nunca la remi-
sién completa.

La Supervivenciaglobal (S) esdel 58% y |la Supervivencia
libre deincidentes (SLI) del 36%, con un seguimiento medio de
5 afiosy 3 meses (Fig. 1).

Analizados por separado los resultados de los diferentes es-
tadios, se observa que los pacientes en estadio | tienen una S del
80% y una SLI del 60%; los estadios 1, del 75y del 56,2%
respectivamente; los estadios |11 del 50% para ambos parame-
trosy los estadios 1V del 33,3% y del 0%.

En cuanto alalocalizacion, solo hemos analizado separa-
damente |os parameningeos (Tabla V1), 9 casos, cuya S es del
44,4% y la SL| del 33,3%. En €l resto de las localizaciones,
dado €l escaso nimero de pacientes, no es vaorable.

Delos4 SS, 2 fueron estadios | y losotros 2, estadios||. La
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TablaV  Localizaciones

- Favorables:
Orbitarios 2
VaginaParateste 1

- Desfavorables:
Parameningeos 9
Torax + pared toracoabdominal 4(3S9)
Abdomen-pelvis 3
Vegiga-prostata 5
Extremidades 3(1SS)
Metastésico 1(EIV)

- Supervivencialibre
deincidentes: 0,36

— Supervivencia global
(Kaplan Meier): 0,58

0,5

0 L s e

6 180 meses

Figura 1. Supervivencia SLI.

Sesdel 100%y laSLI del 50%.

Latoxicidad mas frecuente, debidaala QT, fueron lasin-
fecciones en el curso de neutropenias severasy aunque en nin-
gun caso fue causa de mortalidad, tanto su frecuencia como su
duracién han aumentado con cada uno de |os sucesivos proto-
colos, sin una diferencia significativa. En segundo lugar, lane-
frotoxicidad debida ala Ifosfamida, administrada en los 2 dlti-
mos protocolos y que esta siendo objeto de estudio.

Discusion

Nuestros resultados, en cuanto a edad, sexo, localizacion,
estadio, tipo histologico delos RMS'y respuesta al tratamien-
to, son comparables alos obtenidos por los grandes grupos co-
operativos en sus sucesivos estudios*568910; En nuestro anali-
sis de los factores prondstico estudiados, no hemaos encontrado
ninguno que tuvierasignificado estadistico, debido alagran dis-
persion de los pacientes, al ser tratados de forma diferente se-
gun protocolo y estadio.

En los estudios de los RM S, publicados por la SIOP, en pri-
mer lugar se observa una pequefia mejoria en el Gltimo ensayo,
tanto delaScomodelaSLI, yaquedeunaSglobal del 71%, del
segundo estudio, seacanzd un 78% end 3,y deun 52% de SLI,
se halogrado un 62%, alos 3 afios™. En segundo lugar, en 281
pacientes incluidos en los 2 primeros estudios, lalocalizaciony
el estadio, fueron los factores prondstico mas importantes, tan-
to para predecir laSLI como |a S, es decir, que las localizacio-
nes favorables, orhitarios, vaginay testes tienen un prondstico
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mejor que €l resto de localizaciones y estadisticamente signifi-
cativo (p < 0,0001), al igual que el estadio |, comparado con
loslly 11l (p <0,0001)@. En tercer lugar esta el subgrupo his-
tol6gico, donde también se encontrd, al igual queen el IRS?, que
los no aveolares tienen un megjor prondstico estadisticamente sig-
nificativo, tanto parala SLI, como paralaS, por lo que, actual-
mente, |os alveolares se tratan con terapias mas agresivas.

En nuestro estudio, € SStiene unafrecuenciadel 14,2%, su-
perior atodas|as publicadas, que oscilan entred 8y d 13 5%41314),

Un tema polémico esla determinacion del volumen tumoral
y los érganos o tejidos afectos, factores de gran importancia por
suimplicacion pronéstica, ya que determinan el estadio. En oca
siones es dificil precisar por unatécnicadeimagen, s un tumor
afectaauno o mastejidosy, por tanto, s esun estadiol oIl y,
por otro lado, una gran masa considerada como estadio |, Tlb,
es avecesimposible de asegurar que no esun estadio I11, T1 o
T2, N1 o sea, unatumoracion con adenopatias satélites adheri-
das. Por ello es preferible la clasificacion postquirdrgica, redli-
zada en el mismo acto operatorio 0 simplemente en latoma de
labiopsia En los casoslocalizados en &reas de dificil acceso pa-
rael cirujano y/o inoperables de entrada, podria estar indicado
el realizar el diagndstico mediante una Puncidn Aspiracion con
Aguja Fina (PAAF), que tan buenos resultados proporciona en
algunos Centros52), pero sin olvidar que la estadificacion pue-
de ser erréneay el material obtenido puede ser insuficiente pa-
radeterminar otros factores prondstico, como los estudios bio-
|6gicos (indice DNA, andlisis cromosomico), que algunos gru-
pos ya han incorporado en sus estudios®-2). Otro asunto es su
empleo parae diagnostico de larecidivao enfermedad residual,
solo valedero en los casos en que resulte positivo.

Un segundo tema polémico es el concepto de remision com-
pleta, determinado exclusivamente mediante técnicas de ima-
gen, cuando lo verdaderamente vélido es la comprobacion his-
tolégica o “second look”.

También queremos sefidar, que el dilema entre utilizar to-
das las armas terapéuticas, como son la cirugia, quimio y ra-
dioterapia, inicialmente en todo TMM, o dejar laradioterapiaen
reserva, paralas posibles recidivas, es algo que alin esta pen-
diente de solventar.

El problema més importante, por su mal pronéstico, sigue
siendo e RMS metastésico, apesar delaMegaerapia. Enel IRS
|, s6lo 17 nifios, de 165, estaban vivosy libres de enfermedad a
los 2 afios del inicio del tratamiento®. Aln no se conocen los
resultados finales del Ultimo estudio de la SIOP, pero los datos
iniciales, alos 30 meses de finalizado el tratamiento y en un to-
ta de 49 casos, lasupervivencialibre de enfermedad era de 28,5%.

También merece un comentario e SS, pues aunque es un tu-
mor quimiosensible929, no todos |os autores apoyan € empleo de
lamisma317, Igual ocurre con la RT, de demostrada eficaciat®
y empleada sdlo por aguno de | os grandes grupos cooperativose2),
Otros piensan que la mayoria de los pacientes a estar alin en pe-
riodo de répido crecimiento, tendrian serios efectos secundarios.
En redidad la eficacia tanto dela QT como delaRT en el con-
trol permanente de la enfermedad, no est4 bien establecido.
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