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de progenitores hematopoyéticos en neoplasias
solidas no hematologicas de la edad pediatrica:
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La quimioterapia a altas dosis con soporte autélogo
de médula 6sea o de progenitores periféricos es una
modalidad terapéutica utilizada frecuentemente en
el tratamiento de consolidacion de los nifios con
neoplasias sélidas quimiosensibles de alto riesgo. El
incremento en su utilizacién ha permitido refinar
este tratamiento disminuyendo considerablemente
la morbimortalidad asociada a este procedimiento.
Se ha demostrado su efectividad en el neuroblasto-
ma de alto riesgo y en los tumores germinales reci-
divados o refractarios. Existen asimismo suficientes
evidencias de que en el sarcoma de Ewing de alto
riesgo y en algunos tumores cerebrales recidivados
o metastdsicos la utilizacion de esta estrategia con-
tribuye de modo significativo a la mejoria del pro-
nostico.

Palabras clave: neuroblastoma, sarcoma de Ewing,
tumores cerebrales, tumores germinales, rabdomio-
sarcoma, tumor de Wilms, progenitores hematopoyé-
ticos, quimioterapia a altas dosis.

Rev Oncologia 2001; 3: 5-10.

Intensive chemotherapy with stem cell
support in non-hematological pediatric
solid tumors: state of the art

High-dose chemotherapy with autologous bone ma-
rrow or peripheral stem cell support is frequently
used for the treatment of high-risk pediatric solid tu-
mors. The gained experience with these treatments
runs parallel with a considerable decrease on the pro-
cedure-related complications. These strategies have de-
monstrated its efectivity in the treatment of high-risk
neuroblastoma as well as in refractory or relapsed
germ cell tumors. There are also evidences showing
that its use in high-risk Ewing’s sarcoma, and in che-
mosensitive relapsed or metastatatic brain tumors,
contributes to ameliorate the dismal prognosis of
these patients.
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INTRODUCCION

La quimioterapia a altas dosis con trasplante autdlogo
de médula 6sea o rescate con células progenitoras de
sangre periférica es una modalidad terapéutica utili-
zada con frecuencia cada vez mayor en una amplia
variedad de tumores solidos pediatricos'. La base de
esta estrategia radica en la curva progresiva de dosis-
respuesta observada con muchos agentes quimiotera-
picos en neoplasias humanas®. Dado que la mayoria
de las neoplasias pedidtricas muestran una notable
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quimiosensibilidad, la consolidacion del tratamiento
con quimioterapia a altas dosis y soporte de progenito-
res hematopoyéticos es una modalidad de tratamiento
utilizada en pacientes con tumores de alto riesgo>®.
Las neoplasias sélidas pediatricas no hematolégicas en
las que existen aplicaciones potenciales de estos proce-
dimientos son el neuroblastoma, el sarcoma de Ewing,
algunos tumores cerebrales, los tumores de células ger-
minales y algunos sarcomas de partes blandas. Aunque
se ha utilizado en tumor de Wilms, las indicaciones po-
tenciales en esta neoplasia son muy restrictivas®”.

NEUROBLASTOMA

El neuroblastoma (NBL) en estadio 4 en nifios mayores
de 1 afo es una de las neoplasias sdlidas de prondstico
maéas adverso en oncologia pedidtrica. A pesar de los
avances conseguidos con los tratamientos multidiscipli-
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narios en otros tumores de la infancia, el prondstico de
los nifios de mas alto riesgo afectados por esta neopla-
sia ha mejorado discretamente en los ultimos afios®.
Existen evidencias que sugieren que la quimioterapia
intensiva junto con un tratamiento local de cirugia o ra-
dioterapia y con consolidacion final del tratamiento con
quimioterapia a altas dosis y trasplante de progenitores
hematopoyéticos puede mejorar el prondstico.

El primer estudio del Children’s Cancer Group® sobre
207 pacientes en estadio 4 mayores de 1 afio explord
el papel de la quimioterapia a altas dosis con soporte
hematopoyético (QTAD) respecto al de la continua-
cién con quimioterapia convencional (QTC). Todos
los pacientes recibieron 5 6 7 ciclos de quimioterapia
de induccion tras la cual los 159 pacientes que no
presentaron progresion recibieron tratamiento basa-
do en QTAD o continuacion de QTC. Sesenta y siete
recibieron QTAD con varios tipos de acondiciona-
miento y con médula 6sea purgada ex vivo y libre de
células neopldsicas y 74 continuaron QTC hasta 13 ci-
clos. La decision de continuar QTC o pasar a QTAD
dependi6 de la decisién paterna o de los médicos, lo
que puede constituir una desviacion en la interpreta-
cion de los resultados. La supervivencia libre de en-
fermedad (SLE) a los 4 aios fue del 40% para los pa-
cientes que recibieron QTAD frente al 19% para los
que recibieron QTC. Los subgrupos que parecian be-
neficiarse especialmente de la QTAD eran los pacien-
tes con respuesta parcial al tratamiento de induccion
y los pacientes con amplificacion del oncogen MYCN.
Un nuevo estudio iniciado a continuaciéon por este
grupo cooperativo'® exploré la misma hipétesis de
manera aleatorizada, ademds de estudiar el posible
beneficio de la terapia citodiferenciadora con &acido
cis-retinoico (AR). Se incluyeron 539 pacientes mayo-
res de 1 afio con NBL de alto riesgo definido como es-
tadio 4, o estadio 3 con factores adversos acompafantes:
ferritina superior a 143 ng/ml, histologia desfavorable
y/o amplificaciéon de MYCN. Todos los pacientes reci-
bieron 2 ciclos de quimioterapia de induccion tras lo
cual los que no presentaron progresion fueron aleato-
rizados a recibir QTAD con médula 6sea (MO) purga-
da tras 3 ciclos mds y tratamiento local o a continuar
QTC 6 ciclos mas. Posteriormente los pacientes de
ambas ramas de tratamiento fueron de nuevo aleato-
rizados a recibir 6 ciclos de AR o cesar el tratamiento.
Ciento noventa pacientes recibieron QTC y 189 QTAD.
Los 118 pacientes no aleatorizados fueron asignados
a QTC. Los 319 pacientes sin progresion fueron de
nuevo aleatorizados, 130 a recibir AR y 128 a no reci-
bir mas tratamiento. La SLE a los 3 aios fue signifi-
cativamente superior en los pacientes con QTAD
frente a QTC: 34% frente al 22%, respectivamente. La
SLE fue asimismo significativamente mejor en los
pacientes que recibieron AR frente a los no tratados:
46% frente al 29% respectivamente. Las diferencias
del tratamiento con AR se mantuvieron en ambos
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grupos de tratamiento. Sin embargo, en los 118 pa-
cientes no aleatorizados las diferencias entre AR y no
tratamiento no fueron significativamente diferentes.
Los subgrupos de pacientes que mas se beneficiaron
de la QTAD fueron los mayores de 2 afos y los pa-
cientes con amplificacion de MYCN. Para los pacien-
tes asignados a AR los beneficios mayores fueron pa-
ra los pacientes en remisiéon completa al final de
la induccion. La conclusidon de este estudio es que la
QTAD vy el tratamiento con AR benefician a los pa-
cientes con NBL de alto riesgo.

El registro del Grupo Europeo de Trasplante (EBMT)
contiene informacién detallada de 549 pacientes con
neuroblastoma estadio 4 mayores de 1 aflo sometidos a
QTAD desde 1978 hasta 1992"". Los pacientes recibieron
quimioterapia de induccion segtin diferentes protocolos
nacionales, seguido de consolidacion con QTAD con re-
gimenes basados en melfaldan, busulfin o BCNU con
otros fArmacos. Antes de la consolidacion 313 pacientes
estaban en remision completa o muy buena remision
parcial. La SLE a los 5 anos fue del 26%. En el estudio
se identificaron 2 factores prondsticos adversos que fue-
ron la persistencia de lesiones esqueléticas antes de la
QTAD (alteracion de la gammagrafia 6sea o de la gam-
magrafia con I'>-MIBG) y la persistencia de invasion
de médula 6sea antes de la QTAD.

El Instituto Gustave Roussy ha publicado asimismo
su experiencia con 218 pacientes en estadio 4 mayo-
res de 1 afio que fueron sometidos a quimioterapia de
inducciéon homogénea seguida de consolidacion con
QTAD con regimenes que contenian melfalan con o
sin busulfan'?. La MO se utilizé purgada in vitro con
mafosfamida. La SLE a los 5 anos fue del 29% y los
factores pronosticos favorables identificados fueron la
edad inferior a los 2 afios al diagndstico, la ausencia
de invasion de MO al diagndstico y los acondiciona-
mientos que incluyeron melfaldn mas busulfan.

Estos resultados sugieren que en el neuroblastoma de
alto riesgo la consolidacion con QTAD produce un
efecto beneficioso frente a la continuacion de QTC.
Este beneficio se manifiesta especialmente en los pa-
cientes con factores pronésticos mas adversos. Los
pacientes sometidos a QTAD que presentan un pro-
nostico mas favorable son los menores de 2 afios, los
que no presentan afectacion de MO al diagnostico y
probablemente los que presentan una buena respues-
ta al tratamiento de induccién indicando una mayor
quimiosensibilidad. Por el contrario, los pacientes de
peor prondstico son aquellos que muestran una per-
sistencia de lesiones esqueléticas o de la afectacion de
médula 6sea antes del trasplante.

SARCOMA DE EWING

En contraste con los progresos obtenidos en las dos dé-
cadas pasadas en el pronostico de los pacientes con sar-
coma de Ewing localizado, el prondstico de los pacientes
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con enfermedad metastasica es ain muy adverso. Menos
del 10% de los pacientes sobreviven a los 2 afios, con una
supervivencia practicamente nula a los 5 afios. En un in-
tento de mejorar estos resultados se ha introducido en
estos pacientes la megaterapia seguida de rescate con
médula 6sea autéloga o células progenitoras de sangre
periférica como consolidacién final del tratamiento'>',
El estudio cooperativo mds amplio, publicado por el
EBMT, recogié informacion detallada de tratamientos
con QTAD practicados a 192 pacientes de los 411 regis-
trados con esta neoplasia entre 1987 y 1993'>'%, Las in-
dicaciones de megaterapia fueron: enfermedad extensa
o mala respuesta a la quimioterapia en 33 pacientes y
enfermedad metastdsica o recaida en 84. Los pacientes
recibieron quimioterapia de inducciéon basada en los
protocolos nacionales vigentes. Los regimenes de acon-
dicionamiento estaban basados en irradiacion corporal
total (ICT) mas melfalan en 52 pacientes y basados en
busulfdan en 69. Los otros 71 pacientes recibieron di-
versas combinaciones. El andlisis de la supervivencia
global (SG) a los 5 ailos demostré diferencias significa-
tivas entre la calidad de la respuesta antes de la mega-
terapia. Los pacientes en primera o segunda remision
completa evolucionaron mejor que los pacientes en re-
mision parcial (33% frente al 18%). Los pacientes con
enfermedad residual y 1 solo 6rgano involucrado evo-
lucionaron mejor que los que presentaban afectacion
multiple (24% frente al 8%). Se evidenci6 asimismo la
superioridad de los regimenes que contenian busulfan
en relacion a ICT (41% frente al 14%). La mortalidad
inmediata relacionada con el procedimiento fue del
11% y la tardia del 7%.

Otros estudios sobre el papel de la QTAD en el sarco-
ma de Ewing han corroborado la mejor superviven-
cia en los pacientes con enfermedad localizada en re-
lacion a los pacientes con enfermedad metastatica y
el mejor pronoéstico de los pacientes trasplantados en
primera remision completa'™".

De la informacién disponible puede deducirse que los
pacientes candidatos a recibir consolidacion con QTAD
son aquellos con enfermedad metastdsica al diagnds-
tico o recaida. Los pacientes con enfermedad de alto
riesgo definida como tumores axiales o de volumen
superior a 100 ml y los pacientes con mala respuesta
a la quimioterapia inicial pero que logran una remi-
si6n parcial con quimioterapia de segunda linea son
sometidos frecuentemente a QTAD, aunque no existen
aun evidencias definitivas de su utilidad. Los pacien-
tes con metdstasis pulmonares como unica localiza-
cion metastasica parecen tener un mejor prondstico
que los pacientes con otras metastasis y la indicacion
de QTAD es cuestionable®.

NEOPLASIAS DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Entre los tumores cerebrales susceptibles de ser trata-
dos con quimioterapia a altas dosis estan los medulo-

blastomas en la edad pedidtrica y los gliomas de alto
grado en adultos’. La mayoria de los estudios pediétri-
cos han tratado de explorar esta estrategia en nifos
con tumores recidivados o metastasicos. Se ha utiliza-
do asimismo en nifios pequefios en un intento de redu-
cir o eliminar el uso de la radioterapia (RT) para mini-
mizar los efectos adversos a largo plazo de la misma.
En un estudio multicéntrico publicado por Mason®! se
incluyeron todos los pacientes de menos de 72 meses
afectados por tumores cerebrales malignos que cum-
plian los siguientes requisitos: haber sido sometidos a
la méxima reseccion posible, confirmacion patolégica
de tumor maligno, no haber recibido quimioterapia o
radioterapia, inicio de la quimioterapia de induccion
en 3 semanas desde la confirmacion histolégica (o ra-
diolégica en el caso de gliomas de tronco) y tener una
funcion hepética y renal normales. Se incluyeron 62
pacientes: 13 meduloblastomas (MBL), 10 ependimo-
mas, 9 gliomas malignos, 14 tumores neuroectodér-
micos primitivos (PNET), 6 gliomas de tronco y 10 pa-
cientes con otros tumores. Todos fueron tratados con
5 ciclos de QTC. Los nifios que no presentaron pro-
gresion fueron sometidos a consolidacién con QTAD
con carboplatino, tiotepa y etopdsido. Se utilizé radio-
terapia solo para tratar el tumor residual antes de la
consolidacion o en el caso de enfermedad progresiva
o recurrente. Durante la QT de induccién 17 pacien-
tes progresaron y 4 fallecieron por complicaciones del
tratamiento. La SG a los 3 afios para todos los pacien-
tes fue del 40% y la SLE del 28%. Se administré RT en
19 pacientes, en 17 por enfermedad progresiva y en 2
por residuo tumoral en el momento de la QTAD. El
grado de reseccion inicial parecid influenciar el pro-
nostico y los subgrupos mas beneficiados fueron los
pacientes con MBL, ependimoma y PNET supratento-
riales. No se demostro efectivo en gliomas de tronco.
Si bien este estudio no ha demostrado la superioridad
de la QTAD respecto al tratamiento convencional, los
resultados son comparables, evitando en una buena
proporcion de pacientes el uso de RT. Estos resultados
deben ser interpretados con precauciéon debido al es-
caso nimero de casos de cada una de las neoplasias
representadas en el estudio.

En los pacientes con tumores cerebrales quimiosensi-
bles recidivados o metastdsicos cuyo pronoéstico es
muy adverso con tratamiento quimiorradioterdpico se
utiliza con frecuencia quimioterapia a altas dosis con
soporte hematopoyético. Los investigadores del Institut
Gustave Roussy han llevado a cabo 2 estudios sucesivos
en pacientes con MBL o PNET de mal prondstico (me-
tastasicos o recurrentes)”?’. En el primer estudio la
SLE a los 31 meses fue del 50%. Ninguno de los pa-
cientes con recaida metastasica sobrevivid. En el estu-
dio mas reciente del mismo grupo se utiliz6 QTAD se-
cuencial después de 2 ciclos de QTC con carboplatino
y etoposido en 18 pacientes. Se utilizé RT limitada al
menos 70 dias después de la tercera dosis de QTAD. La
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toxicidad fue grave con 2 muertes toxicas y a los 24
meses so6lo 3 pacientes permanecian en remision.

En un estudio publicado por el Children’s Cancer
Group se incluyeron 23 pacientes entre 2 y 44 afos
con MBL recidivado®'. La QTAD incluia carboplatino,
etoposido y tiotepa. Tres pacientes fallecieron por to-
xicidad y la SLE a los 3 afios fue del 36%. L.os pacien-
tes mds beneficiados de esta estrategia fueron los que
llegaron a la consolidacion con enfermedad minima,
lo que enfatiza la necesidad de un buen tratamiento
quirurgico, radioterdpico y quimioterdpico antes de la
QTAD. Los resultados obtenidos por éstos y otros auto-
res”?% sugieren que en MBL y PNET metastdsicos o
recidivados la supervivencia a largo plazo es muy re-
ducida. Dada la quimiosensibilidad de estas neopla-
sias esta siendo explorada la hipotesis de que la
QTAD puede incrementar las tasas de supervivencia.
En los pacientes menores de 3 6 6 afos la utilizacion
de quimioterapia mieloablativa es una estrategia pro-
metedora para poder reducir la utilizacion de la RT.

TUMORES GERMINALES

Existe abundante experiencia sobre la utilidad de la
QTAD en los tumores de células germinales en adultos.
Las indicaciones potenciales de la utilizacion de QTAD
en niflos con tumores germinales, aunque no han sido
establecidas, podrian tener notables similitudes con las
estrategias utilizadas en los adultos. El Grupo Europeo-
Americano de estudio de tumores de células germina-
les demostro la utilidad de la QT mieloablativa en 238
pacientes mayores de 16 aflos en recaida o con tumores
refractarios intensamente pretratados®*®. Todos reci-
bieron QTC que incluyé cisplatino y recibieron acondi-
cionamiento con carboplatino y etoposido. Se eviden-
ciaron como variables prondsticas la presencia de
progresion antes de la QTAD, el tumor mediastinico
primario, la refractariedad al cisplatino y la B-HCG
superior a 1.000 U/dl. Los pacientes sin factores adver-
sos presentaron una SLE del 50%, los que presentaron
1 6 2 factores adversos un 27% y los que presentaban
mas de 2 s6lo el 5%. Segun estos criterios los pacientes
candidatos a recibir quimioterapia a altas dosis son
aquellos con respuesta inadecuada o que recaen tras el
tratamiento de primera linea. Se recomienda adminis-
trar QT que incluya cisplatino a los pacientes con mala
respuesta o recaida tras QT de primera linea y utilizar
regimenes de acondicionamiento que contengan carbo-
platino y etoposido. Otros autores®®* han publicado re-
sultados de estudios que incluian adultos y nifios me-
nores de 18 afios, con regimenes de acondicionamiento
similares y resultados comparables.

RABDOMIOSARCOMA

La experiencia sobre los tratamientos con quimiotera-
pia a altas dosis en el rabdomiosarcoma pediatrico es

8

muy limitada. El estudio mas amplio ha sido publica-
do por el Grupo Europeo de Trasplante junto con el
Grupo Aleméan para el estudio de los sarcomas de par-
tes blandas®'. Se recogieron los datos de 78 pacientes
con rabdomiosarcoma metastasico en hueso o médula
6sea diagnosticados entre 1979 y 1995 y registrados en
los estudios del grupo aleméan 81, 86 y 91 o tratados
segtin los protocolos concomitantes de la Sociedad In-
ternacional de Oncologia Pediatrica (SIOP). El 54% de
los pacientes presentaban tumores con histologia al-
veolar, en el 67% el tumor primario se localizaba en
tronco, extremidades o en sitios parameningeos, y
en el 72% el tamafo del tumor excedia los 5 cm. Vein-
tisiete pacientes recibieron consolidaciéon con QTAD
de manera no aleatorizada. Dieciocho de ellos estaban
en remision completa previa a la QTAD. El acondicio-
namiento consisti6o en melfalan solo o en combinacion
con etoposido, carboplatino, ciclofosfamida y BCNU.
La SG para todos los pacientes fue del 10%. En los pa-
cientes que recibieron QTAD la SG fue del 16% frente
al 6% en los que recibieron s6lo QTC. Comparativa-
mente, la SG de los pacientes con otras localizaciones
metastdsicas registrados en los mencionados estudios
fue del 26%. De estos resultados se deduce que los pa-
cientes con metdstasis en hueso y MO son los que pre-
sentan un pronéstico més adverso. Otros autores®>>
han publicado resultados sobre un ntimero limitado
de pacientes y con resultados similares. Aunque el be-
neficio de la QTAD en esta neoplasia podria ser so6lo
marginal, se precisan estudios mas amplios para de-
mostrar la posible utilidad de este procedimiento.

TUMOR DE WILMS

La utilizacion de QTAD en pacientes con tumor de
Wilms ha sido aplicada en pocos casos debido a las ex-
celentes tasas de supervivencia en la mayoria de los pa-
cientes mediante la utilizacién de QTC. Existe, sin
embargo, un subgrupo de pacientes con un pronostico
muy adverso: los pacientes con estadio IV en recaida,
las recaidas precoces y los pacientes con tumores de
histologia desfavorable (anaplasia) en recaida®. El es-
tudio més amplio fue publicado por la Sociedad France-
sa de Oncologia Pediatrica® sobre 31 pacientes con tu-
mor de Wilms de alto riesgo en recaida se objetivo una
SG del 60% y una SLE del 50% a los 3 aiios. Se utilizo
un régimen de acondicionamiento que contenia melfa-
14n, etopdsido y carboplatino. Aunque las toxicidades de
dicho tratamiento fueron importantes, una proporcion
significativa de ellos permanecian en remisién comple-
ta a los 3 afios del procedimiento, sugiriendo la utilidad
del mismo en los pacientes de mas alto riesgo.

CONCLUSIONES

Existe una considerable experiencia en la utilizacion
de la QTAD en pacientes pediatricos con neoplasias
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solidas de alto riesgo, aunque la mayoria de los estu-
dios publicados hasta la fecha no han podido demos-
trar de manera concluyente la superioridad de este
procedimiento respecto a la QTC. Incluso en el NBL,
en el que existe una mayor experiencia, ain quedan
importantes incégnitas por dilucidar, como son la op-
timizacion de los regimenes de acondicionamiento o
la idoneidad del purgado. En todos los demés tumo-
res pediatricos las evidencias son demasiado limita-
das para establecer este tratamiento como estdndar.
Por estos motivos todos los procedimientos de QTAD
practicados en neoplasias s6lidas no hematol6gicas
en nifios deben ser incluidos en protocolos de investi-
gacion y, por tanto, deben ser practicados en este con-
texto, no habiendo atin ninguna indicacidon estdndar.
Es, por tanto, preciso racionalizar las indicaciones y
limitar su uso de momento a grupos cooperativos o
ensayos terapéuticos.
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