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IV.- RESULTADOS.

Se han estudiado45 RMSs seguidosclínicamenteduranteun intervalo de tiempo que

oscila entre los 5 y 172 meses(media=49.5348,DE=50.6798,mediana=52).Todos los

pacientesincluidos en esteestudio fueron tratadoshomogéneamentesegúnel protocolo

terapéuticode la SIOPvigenteen el momentodel diagnóstico.En la tablaIV-I seresumen

las caracteristicasclínicas,histológicas,citométricase IHQ de la seriecompleta.

SEXO:
> Hombres: 29 <64%)
> Mujeres: 16 (36%>
LOCALIZACIÓN:
> Desfavorable: 28 (62%)

- Extremidades: 8 (18%)
- Retroperitoneo: 6 (13%)
- Intratorácicos: O
- Cabeza y cuello: 5 (11%)
- Tronco y partes blandas: O
- Peririé: O
- Oldo: O
- Senos paranasales: 9 (20%)

> Favorable: 17 (38%)
-Órbita: 5 (11%)
- Paratesticular: 5 (11%)
- A. gastrointestinal: O
- Próstata: 2 (4%)
- A. genitourinario: 5 (11%)

ESTADIO:
1 9 (20%)
II: 13 (29%)

> III: 19 (42%)
> IV: 4 (9%)
TIPO HISTOLÓGICO:
> RMS botrioide: 3 (7%>
> RMS de células fusiformes: 4 (9%)
> RMS embrionario: 24 (53%)
> RMS alveolar: 14 (31%)
P LO IDlA
> Hiperdiploides: 30
> Diploides: 6
> Poliploides: 3
> Tetraploides: 5 (11%)

No valorable: 1 (2%)
MIS-It
> =19%: 21 (47%)
> >19%: 24
Tabla IV-l. RESULTADOS. Características globales de los RMSs.

(67%)
(13%)
(7%
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parámetros clínicos e histológicos. Tampoco se detectó asociación estadística, si

estratificábamosla edad en 15 años, y a diferencia de la estratificaciónanterior, la

distribución fUe muy heterogénea(tabla IV-Ilí). También,se intentó evaluartambién la

posible conexión entre la edad estratificada en tres grupos (menor de ocho años, entre 9 y

15 aí’ios ó mayorde 15 años)y los parámetrosclínicopatológicosvaloradosen esteestudio,

sin embargo el exceso de estratificación no nos permitió valorar esta asociación estadistica.

Se detectó asociaciónestadísticade la edad,al estratificaren 8 años,con la supervivencia

(p=O.0l648l) como aparece reflejado en la fig. IV-2. La asociación estadísticacon la

supervivencia fije todavía más fUerte si estratificábamos la edad en 15 años (p=O.OO67S9)

(Fig. IV-3) (Tabla IV-Ilí); con objeto de comprobar si se observaban diferencias

significativas en la supervivencia con algún grupo de edad en concreto, se estratificaron las

edades en tres poblaciones: menor de ocho años, entre 9 y 15 años ó mayor de 15 años. El

análisis con el test de Kaplan y Meier concluyó que la relación con la supervivencia

(p=O.OO7YV7) (Fig.IV-4) era muy semejante a cuando considerábamos la edad separando

mayores o menores de 15 años, pero era superior a la asociaciónestadísticade la

supervivencia con respecto a la edad cuando el punto de corte se estableció a los 8 años

(p~O.Ol648l) (Tabla IV-IV).

En la valoración del ILE, el test de Kaplan-Meierdemostróla relación estadísticamás

significativa cuando se estratificaba la edad en mayor o menor de 8 años (pO.OO9896)

(Fig. IV-5). La asociacióndescendióal estratificar la edad en los tres grupos ya

comentados (p=O.OO’72W7) (Fig.IV-6) y desapareció la asociaciónal distinguir mayoreso

menores de 15 años (Tabla IV-IV).
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— —VI

EDAD =8aftas EDAD >1 años
<22 cauasj (23 casos>

SEXO:
4. Hombres:29
• Femenino: 16

LOCALIZACIÓN:
4 Desfavorable:28
•> Favorable :17

ESTADIO:
• 1-II: 22
• 111-1V: 23

TIPO HISTOLÓGICO:
• RMS embrionario: 31
4. RMS alveolar: 14

15<68.18%>

7 (31.82%)

12 <54.54%)
10 (45.46%>

12 (54.54%)
10(45.46%)

16(72.72%>
6 (27.27%)

14<60.86%>

9(39.14%>

16(69.56%)

7 <30.44 /o>

10(43.47/o)
13(56.52/)

15<62.21%>
8 (37.79%)

p=O.8354902

p0.5286341

p=O.6612987

p=O.8l93372

Tabla 1V-II. RESULTADOS. Relación estadística de la edad (mayar o menor de 8 años) con
diversos parámetros clínicos e histológicos.

4. No se aprecié asociación estadística entre la edad (mayor o menor de 8 años) y el resto de
los parámetros clínicos e histológicos.

SEXO:
4 Hombres:29
4. Femenino: 16

LOCALIZACIÓN:
•.• Desfavorable:28
4 Favorable:17

• ESTADIO:
O 1-II: 22
•.• 111-1V: 23

TIPO HISTOLÓGICO:
• RMS embrionario: 31
4 RMS alveolar: 14

25(64.10%>
14 (35.90%)

24(61.53%)

15(38.47%)

20(51.28%)
19 (48.72%)

27 (69.23%>
12 (30.77%)

4 (66.66%>
2 (33.34%)

4<66.66%)
2 (33.34%)

2(34.34/o)
4 (66.66%>

4 (66.665’>
2 (34.34%)

p=O.8275740

p=O.7054741

pO .7284088

Tabla 1V-hl. RESULTADOS. Relación estadística de la edad (mayor o menor de 15 años> con
diversos parámetros clínicos e histológicas.

4. No se aprecié asociación estadística entre la edad (mayor o menor de 15~ y el resto de los
parámetros clínicos e histológicos.

p=O. 7364410
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EDAD 1 EDAD
=ó>de5atjos 4 >d~1~eños

SUPERVIVENCIA pO.O1648l ~, pO.O06759 p0.007247

ILE pO.O09896 1
p0.065752 ¡ p=O.024669

Tabla IV.IV. RESULTADOS. Relación estadística de la edad con la supervivencia y el
intervalo libre de enfermedad <ILE) en diferentes estratificaciones <Kaplan-Meier).
4. Se ha observado una supervivencia significativamente menor en los niños mayores dc 15 años.
4. Se ha observado un ILE significativamente mayor en los niños menores de 8 años.

¡1/1.2.- SEXO.

En nuestra serie se observó una mayor incidencia en varones, con una relación dc 1.8:1

respectoa las mujeres(29 hombres/16mujeres).No se demostróasociaciónestadística

significativadel sexoconningunode los parámetrosclínicosehistológicosvaloradosen

esteestudio.Los resultadosse expresanen la tabla JV-V. No sehan observadotampoco

diferenciasen la supervivencia(p=0.l6l069),ni en e] ILE (p=O.6O4585)respectoal sexo

con el método de Kaplan-Meier.

LOCALIZACIÓN:
• Desfavorable: 28 11<68.75%) 17 (5.62%) p=0.7267344
O Favorable:17 5(31.25%) 12<41.38%)

ESTADIO:
• 1-11:22 ‘ 6(37.5%) 16(55.17%) p=0.5847758
O lll-IV:23 10(62.5%) 13(44.83%)

TIPO HISTOLÓGICO:
• Embrionario:31 ¡ 12(75%) 19(65.51%) p=0.7467035
4. Alveolar:14 ¡ 4(25%) 10(34.49%)

Tabla IV-V. RESULTADOS. Relación estadística del sexo can diversos parámetros clínicas e
histológicas:
• No se apreció asociación significativa del sexo con la localización, el estadio clínico y el tipo

histológico.
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RMS
emUTiOPaT~O

RMS
alveolar

Fig. IV-8. RESULTADOS: Distribución del tipo histológico según la localización.
4. El tipo alveolar fue más frecuente en localizaciones desfavorables aunque las diferencias

no fueron significativas.

La probabilidad de supervivencia (Fig.IV-9) fue menor en los casos con localizaciones

desfavorables,existiendo diferenciassignificativas(p0.004423).Por último, el análisis

con el test de Kaplan y Mejer concluyó que el ILE era menor para los casoscon

localizacionesdesfavorables,con diferenciastambiénsignificativasaunquemenoresque

las detectadascon lasupervivencia(p=~O.O27l62).

El ILE fue menor en los casos con localizacionesdesfavorables,con diferencias

significativas(p=O.O27l62) (Fig 1V-lo).

Los RMSsparameníngeosy de extremidadestuvieronel peorpronósticode todoslos casos

en localizaciones desfavorables.En nuestra serie estudiamos 17 RMSs con estas

localizaciones(9 parameningeosy 8 en extremidades)y de ellos fallecieronel 71% (12

pacientes)de los enfermosapesarde sersolamenteel 23% (4 casos)de tipo alveolar.Por

último, se intentó evaluartambiénla posible conexión entre la supervivencia(vivos y

L.desfavorable L.favorable
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LOCALIZACIÓN —

DESFAVORABLE FAVORABLE
- (28 casos) (17 casos)

ESTADIO
» 1-11:22 11<39.28%) 11<64.61%) p=0.1744913
> Ill-IV:23 17(60.72%) 6 (35.29%)

TIPO HISTOLÓGICO
> Embrionario:31 16(57.14%) 15<88.23%) p=O.06063O4
> Alveolar:14 12(42.86%) 2 (11.77%)

Tabla 1V-VI. RESULTADOS. Relación estadística de la localización con diversos parámetros
clínicos e histológicos.

4• No se aprecié asociación estadística entre la localización y el estadio clínico y tipo histológico.
Sin embargo, se detecté predominio del tipo histológico alveolar en las localizaciones
desfavorables.

¡1/1.4.- ESTADIO CLINICO.

El estadioclínico másfrecuenteresultóserel III con 19 casos(42%), seguidodelII con 13

casos(29%)y del 1 y IV con9 (20%)y 4 (9%)casosrespectivamente(tablaJV-J) (Fig IV-

11). Parael estudioestadísticoseestratificóel estadioclínico en dos grupos:el primero

constituidopor los estadios1 y II, y el segundopor los estadiosIII y IV. De estamanerase

separabanlos tumores localizadosy los no localizados.Sin embargo,no se observó

relación estadísticaentre las característicasclínico-patológicasde los pacientesy el

estadioclínico (Tabla1V-II, 1V-ITT, 1V-y y 1V-VI).

Tambiénseinvestigó la posibleasociaciónentreel estadioclínico estratificadoen cuatro

(estadio1, II, III, IV) y tres grupos(estadio1-II, III y IV) con los diversosparámetros

clínicopatológicosvaloradosen esteestudio,perola estratificaciónresultabaexcesivapara

el númerode casos.
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las áreasmixoidesesmuy variablede un casoa otro. En ninguno de nuestrostumoresse

producía un patrónmixoide puro, sino que siempreestabaentremezcladocon áreasde

mayordensidadcelularqueen ocasionaleseranlas quepredominaban(láminaIV-Ilí).

El tipo histológicoalveolar se dio en 14 casos(31%). Nuevede estoscasosmostrabanun

aspectohistológico alveolar clásico. En estetumor, las células neoplásicasse disponen

alrededorde ejesde tejido conectivo,remedandotumoresde estirpeepitelial, con una luz

centralque frecuentementeestáocupadapor célulasgigantesmultinucleadas(lámina IV-

IV). En los 5 casosrestantes,los tumorestenían un patrón multinodular, sólido, con

grandesnidos tumorales,y citológicamenteeran muy semejantesa los RMSs alveolares

convencionales(lámina1V-y).

El RMS embrionariovariantebotrioide sedio en 3 casos(7%), en todanuestraserie y

mostrabaun aspectohistológico y macroscópicocaracterístico,con la clásicaapariencia

polipoide y la tradicional “capa de cambio” subyanteal epitelio del órgano de origen

(lámina 1V-VI). Por último, la variantefUsiforme del RMS embrionarioseobservóen 4

casosy constituyeel 9 % de los RMSs de nuestraserie. Estetumor es histológicamente

homogéneo,con elevadadensidadcelular, patrónfusiforme y moderadaatipia citológica

(lámina 1V-VII).

No se demostró asociaciónestadísticaentre el tipo histológico y el estadio clínico

(p=O.286268)ni ningún otro de los parámetrosclínicosya comentados(ver tablas1V-II,

IV-IV, IV-V, 1V-VI). Tampocose demostróasociaciónestadísticadel tipo histológicocon

lasupervivencia (p=O.SS6óál)ni con el ILE (p=O.648197).
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12 RESTO

HIPEAD IPLOI DES

A

A

<8 años >8 años

Fig. IV-16. RESULTADOS. Distribución de la edad según el tipo de histograma.

También se intentó evaluar la asociaciónentre la ploidía estratificadaen los cuatro

patronesvalorados(Lámina1V-VIII) y los parámetrosclínicopatológicosestudiados,sin

embargo,el excesodeestratificaciónparaestaserieno muy amplia impidió la valoración

estadística.

Seestudióla asociaciónestadísticaentrelaploidía y la supervivenciae ILE, porel método

de Kaplan-Meier (1V-VIII). Para ello se estratificaron los RMSs según el tipo de

histogramade tres formas:

> Hiperdiploidesy resto(30/14).

> Diploidesy resto(6/38).

> Diploides,hiperdiploides,tetraploidesy poliploides(6/30/5/3).

La supervivenciamáselevadala tuvieronlos tumorestetraploidesy en ordendecreciente,
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EDAD:
> =de 8 años:21 18(60%> 3(21.42%> p0.0370076

> deS años:23 12(40%) 11(78.58%)
SEXO:
> Hombre:28 9(63.33%> 9(64.28%) p=0.7798006
> Mujer:16 11 5(35.72%>
LOCALIZACiÓÑ: (~~~704> .

> Favorable:17 14(46.66%) 3(21.43%> p=O.2014232
> Desfavorable: 27 16(53.34%) 11(78.57%)
ESTADIO:
> 1-11:22 18(60%> 4(28.57%> p=0.l013098
> lll-IV:22 12(40%) 10(71.42%)
HISTOLOGÍA:
> Embrionario:30 22(73.33%> 8(57.15%)
> Alveolar:14 8(26.67%) 6<42.85%>

Tabla 1V-VII. RESULTADOS. Relación estadística entre la ploidia (hiperdiploides y resto) y
las características clínico-patológicas.

4 No se apreció asociación estadística significativa entre la ploidia y el sexo, localización,
estadio y tipo histológico. Sin embargo, si se detectó con la edad, de forma que los tumores
hiperdiploides predominan en niños menores de 8 años.

EDAD
• =de8afios
• >de8años
SEXO
• Mujer
• Hombre
LOCALIZACIÓN
• Favorable
• Desfavorable
ESTADIO
el
• II
• III
• lv
T. HISTOLÓGICO
• RMS botrioide
• RMS de c. Fusiformes
• RMS embrionario
• RMS alveolar

LtI~LO IDE 14IPÉRbIPLDIDCjjitfi cnou} (M30 cat9sj

1(17%) 18(60%>
5(83%> 12 (40%)

2 (33%)
1(17%>
2 (33%)
1(17%>

1(17%>
2 (33%)
3 (50%)

6 (20%>
11(37%)
10(33%>
3 (10%>

3 (10%>
3 (10%>
16(53%)
8 (27%>

• —flT~t.~ ~

1(20%) 1(330/o)
4 (80%> 2 (67%)

1(20%)
1(20%)
3 (60%) 3(100%)

2 (40%) 3 (100%)
3 (60%)

Tabla 1V-VIII. Características clínicas e histológicas de los RMSs según el tipo de
histograma.
4 El porcentaje de tumores hiperdiploides era más elevado en los niños =de8 años que en los

mayores de esta edad en donde la distribución por histogramas era más heterogénea.
4 El porcentaje de mujeres era más elevado en los tumores hiperdiploides que en el resto.
• En todos los tipos de histograma la localización desfavorable era la predominante.
• En todos los tipos histológicos predominó el histograma hiperdiploide pero de forma más

significativa en los RMSs con histología favorable.

2 (33%) 19(63%) 2 (40%) 1(33%)
4(97%) 11(37%) 3 (60%) 2(67%>

1(17%) 14<47%> 1(20%) 1(33%)
5(83%) 16(53%) 4(80%> 2 (67%>
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EDAD:
> =8años 22 11(52.38%) 11(45.83%)

p=O.8764590>8 años:23 , , , 10(47.62%) 13(54.1604,, , , .1
SEXO:
> Hombre:29 15<71.42%> 14(58.33%>
> Mujer:16 6(28.58%) . . 10(41.66%) p=O.5537096
LOCALIZACIÓN:
> Favorable:16 11(52.38%> 6(25%)
> Desfavorable:28 . 10(47.62%) , 18 (75%) . p=O.1093463
ESTADIO:
> 1-11:22 13(61.91%) 9(37.5%)
> Iil-IV:23 8(38.99%), 15(62.5%) pzO.8764590
TIPO HISTOLÓGICO
> Embrionario:31 16 (76.17%) 15(62.46%)

PLOIDIA:
> Hiperdiploide:30 15(75%) 15(62.5%)
> Resto: 14 5 (2 5%) 9 (37.5%) p02324582

Tabla IV-X. RESULTADOS. Relación estadística del IPG <mayor o menor de 19%> con
diversos parámetros clinicos, histológicos y ploidía.

* El porcentaje de tumores con IPC =19% fue mayor en los niños =de 8 años.
* En los RMSs con localizaciones desfavorables era mayor el porcentaje de tumores con

IPC>19%.
* Todos los tumores en estadio IV tuvieron un IPC>19%.
* En os RMSs con patrón histológico favorable (botrioide y de células fusiformes) y

desfavorable (alveolar) predominó el IPC=19%y >19% respectivamente.

IV. 4.- ESTUDIO ESTADÍSTICO MIJITIVARIABLE.

Tras el análisis de asociación cruda” (prueba ~2> entre los parámetros clínicos,

histológicos,citométricose IHQ, esnecesarioanalizarlas variablesconjuntamentepara

valorarsu asociación,y cuantificar laposibleconfusiónquepuedenejerceralgunassobre

otras.Pataello, seplanteóel modelomultivariablede regresiónde Cox (modelode riesgo

proporcional>,con las variables:edad,localización, ploidia e IPC parala supervivenciay

edad,localización,estadio,ploidiae IPC parael ILE.

Tras el análisismultivariantede riesgosproporcionales,2 factores(ploidíay localización)
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presentaron influencia pronóstica independiente con la supervivencia (Tabla IV-X) y 3

factores en el ILE (ploidía, edad y estadio) (Tabla IV-XI).

El que el valor p correspondientea la ploidia sea significativo (p=O.OOl7l para la

supervivencia y p=o.0i342 para el ILE) mientrasque los JC de cadaunade las categorias

porseparadoincluya el valor 1, esdebido a que el valor p estáestimadoconjuntamente.

Unaposibleinterpretaciónesqueglobalmentelaploidíatieneun efecto

Significativo, mientrasque no tenemospotenciapara ver el efecto de cadauna de las

categoríasporseparado.

RIESGORELAlIVO

LOCALIZACIÓN 4.24 1.23-14.63 p=O.02O5J4

HIPERDIPLOIDE 0.28 0.11-0.72
p=O.OOL’71

TETRAPLOIDE 0.31 0.06-1.49

Tabla IV-X.- Regresión de Cox comparando las variables con la supervivencia.
Modelo : x215.177781, p0.OOIS3.

j~j~sGoRaAtvo

EDAD 4.10 1.61-10.41 p=O.00314

ESTADIO 1.70 1.03-2.79 p=O.O345O

HIPERDIPLOIDE 0.72 0.29-1.81
p=o.01342

TETRAPLOIDE 0.84 . 0.21-3.36

Tabla IV-XI.- Regresión de Cox comparando las variables con el ILE.
Modelo x213•33130; p0.00l44.
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V.- DISCUSIÓN.

V.1 .- CARACIERÍSIICAS CLÍNICAS.

11.1.1.- EDAD.

La edades un factor pronóstico de máxima importanciaen dos tumoresinfantiles, el

neuroblastomay la LLA. Desdehacetiempo se sabeque los neuroblastomasen niños

menoresde 1 alio tienen un pronósticofavorable(Breslow, 1971;Kinnier-Wilson, 1974);

al contrariode lo que ocurreen la LLA en dondeestamisma edadsugiereun pronóstico

desfavorable(Reaman,1985;Hammond,1986>.

En otros tumorespredominantementeinfantiles como el RIVIS, los resultadoshan sido

menosconcluyentes;sin embargo, todos los estudios confirman que los RMSs de la

infancia presentanunos rasgos clínico-patológicosy un comportamientobiológico

distintosa los de los adultos.En estosúltimos, la enfermedad,caracteristicamente,muestra

factorespronósticos desfavorables(La Quaglia, 1994) como son la presentaciónen

estadiosclínicos avanzados,las localizacionesdesfavorablesy el predominiode subtipos

histológicos más agresivosen el momentodel diagnóstico.En los RMSs del adulto, la

enfermedadcursacon mayor agresividady la respuestafrentea la terapiamultimodal es

poco satisfactoria(Lloyd, 1983; De long, 1987; Miettinen, 1988; Prestidge,1989; Nakleh,

1991; La Quaglia, 1994). Por estemotivo en nuestroestudiohemosseleccionamosuna

poblaciónhomogéneade RMSs, con todoslos enfermospordebajode los 25 aflos de edad.

La distribuciónpor edadesde nuestraserieestotalmentesuperponiblea la de otros trabajos

(Tsokos,1992; La Quaglia,1994; Enzinger,1995)en los quetípicamenteadoptaun patrón

bimodal con un primer y segundopico alrededorde los dos y 14 añosrespectivamente

(Fig.IV-l).
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Tan solo en una publicación previa, con una serie amplia, de RMSs se investiga la

asociaciónde la edadcon todos los demásfactoresclínicos analizadosen nuestraserie(La

Quaglia, 1994). En este trabajo se demuestra una relación significativa de la edad con la

localización y el estadio T del tumor, a diferencia de lo que ocurre en nuestro estudio. Esta

disparidad posiblemente se explique por las diferencias en el sistema de estadios clínicos

empleado,y en la estratificaciónaplicadaa la edaden las dosseries.En la nuestra,hemos

utilizado el sistemade estadiosclínicos establecidopor el fRS (tabla 1-Kl y 1-5(111)

(Maurer, 1975; Lawrence,1987) que esuna modificación del sistemaTNM; en tanto que

en la seriecitada(La Quaglia,1994)seempleael sistemaTNM. Además,nuestraserieesta

constituida exclusivamentepor RMSs infantiles y consideramosla edad de forma

cualitativaen dos categoríasque sonmenoro mayor de 8 años;mientrasque La Quaglia

(La Quaglia,1994)estudiaunaseriede RMSs heterogénea,constituidaporadultosy niños,

y considerala edadcomounavariablecuantitativacontinua.

En nuestroestudiono hemosobservadorelaciónsignificativaentrela edaddel pacienteen

el momentodel diagnósticoy el tipo histológico(Tabla 1V-II>, lo que no concuerdacon

algunostrabajosprevios (Caillaud, 1989; Tsokos, 1992; La Quaglia, 1994; Wijnaendts,

1994; Harms, 1995; Coifin (A), 1997), en los que el tipo histológico alveolarseasociaa

unaedadmediasuperiora la del tipo embrionario.Ennuestraserie la edadmediadel RMS

alveolar(9.6años)essólo ligeramentesuperiora la del embrionario(8.4 años).

Uno de los resultadosmás interesantesdel presenteestudioes la asociaciónsignificativa

entreel tipo de histogramade la ploidía y la edad,de forma queel análisisestadísticopuso

de manifiesto que los RMSshiperdiploides seasociabande formasignificativacon la edad

inferior a 8 años. El hecho de que además los RI’vISs hiperdiploides se asociena un mejor
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comportamientoclínico, podríasugerirque los RMSs en niños menoresde 8 añostienen

un origen biológico diferente o mecanismosdiferentes de progresión tumoral. Sin

embargo,con los datosactualesno podemosasegurarsi los RMSs en niños menoresde

ocho añostienenunamenoragresividadporsertumoreshiperdiploideso, por el contrario,

si la mayor supervivenciaes un reflejo de una mejor tolerancia y respuestaa la

quimioterapia en estos enfermos. En un trabajo reciente que valora ambosparámetrosno se

ha encontrado que la ploidía se asocie a la edad (De Zen, 1997) y no tenemosconstanciade

queningúnotro estudiohayaevaluadosestaasociacion.

Nuestrosresultadosdemuestranque la edaden el momentodel diagnósticoes un factor

pronósticode granimportancia.Si ya la asociaciónde la edadcon la supervivenciaresultó

serestadisticamentemuy significativa cuandola estratificamosen dosgrupos(mayoresy

menoresde ocho años) (Fig. IV-2), lo ifie más aún cuando la estratificamosen tres

(menoresde ocho años,entrenuevey 15 añosy mayoresde 15 años)(Fig. IV-4). Hayque

resaltarel hechode quetodoslos niñosmayoresde 15 añosfallecíanantesde transcurridos

30 mesesdesdeel primerdiagnóstico.Ademásestegrupode pacientesde másde 15 años

de edad,presentabaunagran heterogeneidaden el restode los factorespronósticosy, lo

queesaún mássorprendente,estosrestantesparámetrosclínicos no erantan desfavorables

comocabríaesperar.A la vista de estosresultadoscabesugerirque la edad superiora los

15 añospuedeserun factor pronósticoadversocon valor independiente,lo que no hemos

podido demostrarestadísticamenteen nuestroestudiomultivariable al no disponerde una

muestralo suficientementeamplia.

Segúnnuestrosresultados,parececlaro que en los RMSs infantiles la estratificaciónde la

edadcon fines pronósticosesmásadecuadaen los tres gruposdefinidosanteriormenteya
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que esto nos permite identificar a un grupo de niños con pronóstico extremadamente malo,

constituidopor los mayoresde 15 años.

La mayorpartede los estudiospreviosno han encontradodiferenciassignificativasen el

pronósticosegúnla edad (Ragab 1986; Maurer 1988; Maurer 1993; Mameghan1993;

Wijnaendts, 1993; Wijnaendts 1994; Niggli, 1994; Crist, 1995; De Zen, 1997). Por el

contrarío,en otros estudiosrecientessi aparecela edadcomo factorpronósticoen el RMS

(Crist, 1990; Kilpatrick, 1994;La Quaglia,1994;Andrassy,1996).

En nuestroestudio,así como en el de Kilpatrick (Kilpatrick, 1994),se hademostradoque

los RMSs en niños menoresde 8 y lO añosrespectivamente,tienenmejor pronóstico.En

otro de estosestudios(Críst. 1990),se estratificala edaden tresgruposy el pronósticomás

favorableesparael grupode edadintermedia.Pensamosque las diferenciascon nuestros

resultadospuedenser debidasa la diversidadde criterios paraestratificar la edady a la

heterogeneidadde las series; nosotrosdeterminamoslos puntos de corte con mayor

significadoestadísticoque fUeron 8 y 15 años; mientrasque en la serie antescitada, los

puntosde cortefUeron 6 y 10 años(Crist, 1990).

Porúltimo, nuestroresultadossondificilmente comparablesconlas otrasdosseriesen que

la edadtiene valor pronóstico,al consideraréstasla edadcomovariable continuao por

valorarúnicamenteRMSs de extremidades(La Quaglia,1994; Andrassy,1996).

La influencia de la edaden el ILE estáinsuficientementeestudiadaen el RMS, pero es

muy probable, como se ha demostradoen otras series(Rodary, 1988; Reboult-Marty,

1991; La Quaglia, 1994)y en la nuestra,que existauna influenciasignificativa de la edad

en dichoILE (Ng. IV-5). En nuestrosresultadosel ILE se incrementaal disminuir la edad,

al igual que ocurrecon la supervivencia,lo quesugiereque la apariciónde recidivastiene
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unainfluenciadecisivaen la supervivenciacomo consecuenciadel fracasoterapeútico.

Finalmenteen nuestroestudiomultivariable,seha demostradounainfluencia significativa

de la edad,empleadacomo variablecategóricamayor o menorde 8 años,en el ILE. No

podemoscompararnuestrosresultadoscon los de otrasseriespuestoquehastaahorano ha

habido ningún estudio multivariable que investiguési la edad es un factor pronóstico

independienterespecto al ILE. Únicamentehay un estudio estadístico multivariable

realizadoporLaQuaglia(La Quaglia,1994)en el quesedetectauna asociaciónestadística

independienteentrela edady la supervivencia.

V.1.2.- SEXO.

La distribuciónporsexode los RMSsestudiadosen nuestraseriecoincidecon la publicada

en la literatura(Newton, 1988; Maurer, 1988; Molenaar, 1988; Rodary, 1988; Caillaud,

1989; Reboult-Marty, 1991; Shapiro,1991; Maurer, 1993; Enzinger, 1995; De Zen, 1997)

y evidenciaqueel RMS es unaneoplasiamásfrecuenteen varones(razónI-11M1.8).

Nuestroanálisisno detectóasociaciónestadísticaentreel sexoy el resto de parámetros

clínicos (tabla 1V-hl y IV-V). Estosresultadosno podemoscompararloscon los de otras

seriespuestoque hastaahorano seha llevadoa caboningún otro estudioque valoreesta

asociación,

No obstante,segúnalgunosautores(Newton, 1988; Molenaar, 1988; Caillaud, 1989;

Enzinger. 1995) existeun predominiodel RMS embrionarioen el sexo masculino, pero

esta asociación no ha sido demostrada estadisticamente.Cuando comparamos la

distribución del tipo histológicosegúnel sexoen nuestraserieapreciamosque: a) el tipo

histológicopredominanteen los dos sexosesel embrionario;b) el porcentajede varonesy
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hembrascon RMS embrionarioes del 66% y 75% respectivamente;e) el porcentajede

varonesy hembrascon RMS alveolar es de 34% y 25% respectivamentey d) no

encontramosasociaciónestadísticaentreel sexoy el tipo histológico, como en la mayoría

de las seriespublicadasen la literatura.

Por último, el análisis de la relaciónentreel sexo y el pronósticoen el RMS, no ha

proporcionadoresultadosestadisticamentesignificativos en nuestra serie al igual que

ocurre en la mayoría de las publicaciones.Existe sólo un estudiode la SIOP (Rodary,

1988),constituidopor281 RMSs infantilesno metastásicosen el que sedemuestraque el

sexoesun factorpronósticoindependientey másadversoparalas niñas.

II. 1.3.- LOCALIZACIÓN.

En el presenteestudioseclasificaronlos RMSs en función de su lugar de origen en dos

grupos: localización favorable y localización desfavorable (tabla I-XI), siguiendo un

sistemade clasificaciónampliamenteaceptado(Sutow. 1970; Raney,1981; Gehan,1981;

Tsokos, 1992); sin embargo,los sistemasde clasificaciónempleadospor otros autores

(Rodary, 1988; Caillaud, 1989; Wijnaendts, 1994; La Quaglia, 1994; De Zen, 1997) son

heterogéneos.

La distribución de nuestrosR.MSs en fUnción de la localización,es superponiblea la de

otrasseries(Wijnaendts1994, DeZen 1997, Tsokos1992),con un acusadopredominiode

los tumores localizados en cabeza y cuello (45%), seguidos de la localización en

extremidades(17.77%)y aparatogenitourinario(15.55%).Tansólo observamosen nuestra

serieun porcentajeligeramentemayor de RMSs en las extremidadesy un menornúmero

de RMSsgenitouriarios,conrespectoaotrostrabajos(Rodary,1988;La Quaglia,1994).
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Con respectoa la relación entrela localizacióny el restode parámetrosclínicos,nuestros

resultadosno reflejan ninguna asociación estadísticamentesignificativa. En lo que

conocemosningún estudioha analizadola asociaciónde la localizacióncon el resto de

parámetrosclínicos.

La asociaciónde la localizacióncon el tipo histológicono esestadísticamentesignificativa

(TablaIV-V, 1V-VI y fig. IV-8), aunquesi existeunatendenciaa dicharelación,de forma

que hemos observadoun mayor porcentajede RMSs embrionarios en localizaciones

favorables(88%) y hemoscomprobadoque, en las localizacionesdesfavorables,el tipo

histológicopredominanteestambiénel embrionariopero en una menorproporción(57 %).

Sin embargo,existentres publicacionesprevias,con seriesampliasy estudiosestadisticos

multívariables, que detectan asociación estadísticaentre la localización y el tipo

histológico(Caillaud, 1989; Andrassy,1996; De Zen, 1997).

En cuantoal valor pronósticode la localización,se halla bien reconocidoen la literatura

(Sutow, 1970;Neifeld, 1979; Gehan,1981;Lawrence,1987; Maurer, 1988;Rodary, 1988;

Caillaud, 1989; Crist, 1990; Rodary, 1991; Tsokos, 1992; Wijnaendts, 1994; Newton,

1995; Nakanishi, 1997) y en algunostrabajosaparececomo el marcadorpronósticomás

importante (Rodary, 1988). En nuestra serie encontramostambién una asociación

estadísticamuy significativa con la supervivencia(fig IV-9) y el ILE (fig 1V-lo). Estos

resultadosson semejantesa los obtenidos por otros autores, aun cuando los datos

procedierande diferentesesquemasde clasificaciónsegúnla localización.

Es de reseñarque el nexo entrelocalizaciónfavorable/RMSembrionario/buenpronóstico

aparececonfirmadoen nuestraserie y en la prácticatotalidadde los estudiospublicados

(tabla 1V-VI y fig IV-9). Sin embargo,estaasociaciónno es tan clara en los RMSs con
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localizacionesdesfavorables,especialmentelos RMSs parameníngeos(Rodary, 1988;

Caillaud, 1 989; Wijnaendts,1994) y de extremidades(Gehan, 1981; Andrassy, 1996)en

donde la localizacióndeterminael pronóstico independientementedel tipo histológico.

Estosresultados,que señalanun peor pronósticopara los tumoresparameníngeosy de

extremidades,seconfirmaronpornosotros,lo que podríajustificar que el tipo histológico

no seaun factorpronósticoen nuestraseriey seala localizacióndesfavorabledeltumor lo

quedetermineel mal pronósticode nuestrosRMSs.

De cualquier forma, parececlaro que en los RMSs la localización aportainformación

pronóstica.comoquedademostradoen el estudioestadísticomultivariablede nuestraserie,

en el que la localización aparececomo un factor pronóstico independienteen la

supervivenciaperono en el ILE. Pensamosque el valor pronósticode la localizaciónen el

iLE quedaenmascaradopor la edad,comoposiblefactorde confusión.

1/.1.4.- ESTADIO.

El estadioclínico, que esun marcadorpronósticomuy importanteen el RMS segúnotras

series(Donaldson,1984; Lawrence, 1987; Rodary, 1988; Reboult-Marty, 1991; Gansey,

1991; Wijnaendts, 1994; Crist, 1995; Newton, 1995), no mostró en la nuestrarelación

significativacon la supervivencia,aunquesí con el ILE (Fig IV-12 y IV-]3).

Segúnalgunosde los estudioscitados,el comportamientobiológico de los RMSsinfantiles

varíasegúnla localizacióny el tipo histológicodel tumor, aúncuandopresentenun mismo

estadioclínico (Lawrence, 1987; Rodary, 1988; Maurer, 1993), de forma que tumorescon

estadioclínico “favorable” puedenpresentaruna malarespuestaal tratamientoy a la larga

unaevoluciónfatal o a la inversa(Pappo(E), 1995).
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Aunquehay algunostrabajosen los que el estadioclínico no seasociasignificativamente

conel pronóstico(De Zen, 1997), en la mayoriade los estudiospublicados,aparececomo

variable pronósticaindependiente(Donaldson, 1984; Lawrence, 1987; Rodary, 1988;

Reboult-Marty, 1991; Gansey,1991; Wijnaendts,1994; Crist, 1995; Newton, 1995). En

estesentidonuestraserie esequiparablea otra, de tamañosimilar (De Zen, 1997), en la

que el estadioclínico tampocotienevalor pronóstico.La presenteserie no estan amplia

como la de los grandescomités internacionales,que han detectadodichaasociacióny el

númerode tumoresen estadio1 y IV representasolamenteel 10% del total de los casos(9

(20%) y 4 (9%) casosrespectivamente).Además,en nuestraserieseproduceuna fuerte

asociacióndel estadio1 con el tipo histológicoalveolar(100%de los casos),lo que podría

justificar el pronósticomás adversode dicho estadio1, así como la falta de significación

pronósticaindependientedel estadioclínico en la supervivencia.Ahora bien, pensamos

que estos resultadospodrían corregirse aumentandoel tamaño de la serie o bien

prolongandoel seguimientode los pacientes,como sedemuestraacontinuación.

Al analizarel ILE hemospretendidosuplir parcialmentela falta de seguimientoclínico

adecuadoen nuestroscasosmásrecientes.En efecto, puestoque en el RMS las recidivas

locales seproducende forma precozy reflejanla mala respuestaal tratamiento,nuestros

resultadosindican una elevadarelación estadísticaentre el ILE y el estadioclínico, que

ademásmantuvouna significación independienteen el estudioestadísticoniultivariable.

Un solo estudio (Rodary. 1988) ha demostradoal igual que el nuestro,la influencia del

estadioclínico en el ILE de los RMSs.
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11.1.5.-TIPO HISTOLÓGICO.

La distribución por tipo histológico de los RMSs de nuestraserie, con un moderado

predominio del RMS embrionario (3 1 casos-69%).es totalmente superponiblea lo

descritoen la literatura(Newton, 1988; Wijnaendts,1993; Newton, 1995; De Zen, 1997).

Estosresultadosnos permitendeducir, que no se hanproducidodefectosen la aplicación

del sistemade clasificaciónhistológica.

Como ya se ha comentado,hay estudios que indican una estrecharelación del tipo

histológico con la edad (Caillaud, 1989; Tsokos, 1992; La Quaglía>, 1994; Wijnaendts,

1994; Coffin (A), 1997; Harms,1995)y la localización (Caillaud, 1989; Andrassy, 1996;

De Zen, 1997). Sin embargo,el análisis de nuestrosresultadosno reveló una asociación

estadisticamentesignificativa entre el tipo histológico y los otros parámetrosclínicos

valorados en este estudio, pero si se detectó una tendenciaa la asociacióncon la

localizaciónqueno llegó aserestadisticamentesignificativa.

Aunquehay estudiosque indicanunaestrecharelación entretipo histológicoy pronóstico

(Enzinger, 1969; Sutow, 1970; Harms, 1995; Newton, 1988; Tsokos, 1992; Mameghan,

1993; La Quaglia, 1994; Wijnaendts, 1994; Newton, 1995); en otros muchos trabajos

(Jaife, 1973; Marsden,1976; Gehan, 1981; Bale, 1983; Suder, 1986; Rodary, 1988; De

Zen, 1997),entreellos él nuestro,no se demuestraestáasociacióncon la supervivenciani

con el ILE. Pensamosque estadisparidadpuede ser debida a la gran heterogeneidad

regionaldel tumor, a la diversidadde clasificacioneshistológicasempleadasy, sobretodo,

a la falta de criterios morfológicosestrictosparasepararlos diferentestipos histológicos

(Horn, 1958;Palmer,1981;Newton,1988;Caillaud, 1989;Tsokos,1992;Newton, 1995).

La principal utilidad del nuevo sistemade clasificación, propuestopor el IRS (Newton,
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1995)y queha sido el empleadoen esteestudio,esla categorizaciónde los RMSs segúnsu

valor pronóstico,pero una importantelimitación de estey otros sistemasde clasificación

es, como ya hemos comentadoanteriormente,la ausenciade una definición correcta,

detallada y precisa de todos los tipos histológicos. Por otra parte, todavía esta por

comprobarsi al aplicar estanueva clasificación los patólogosno expertos,existe una

adecuadaconcordanciay unaefectivarelacióncon el pronóstico.

De cualquierforma, parececlaro que el estudiodel tipo histológico con fines pronósticos

sigue siendo complejo a pesar del creciente interés por parte de diferentes comités

coordinadoresinternacionalespor unificar criterios y crearuna clasificaciónhistológica

universal (Gerson, 1978; Flamant, 1984, Flamant, 1985; Rodary, 1988; Maurer, 1988;

Newton,1988; Caillaud,1989; Crist, 1990;Maurer, 1993).En estetrabajohemosutilizado

los criterios de la nuevaclasificación internacional(Newton, 1995) aunquecon algunas

aportacionesque pensamospuedencontribuir a tipificar correctamentea los RMSs y que

no estánsuficientementedescritasen la literatura.La clasificacióny criteriosempleadosen

nuestroestudiofUeron:

it RMS con buen pronóstico.

• RMS EMBRIONARIO BOTRIOIDE: En nuestraopinión el RMS embrionario

botrioideesunaentidadbien estableciday fácilmenteseparable,desdeel punto de

vista histológicoy macroscópico,del restode los RMSs, El aspectohistológicoen

los trescasosde nuestraseriefue similar a lo descritopreviamenteporotrosautores

(Horn, 1958; Tsokos, 1992; Asmar, 1994;Newton, 1995).Todos los casosfrieron

tumorespolipoidesy poco celulares,que estabanlocalizadosen la submucosay
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mostrabanuna densalámina de célulastumoralesdebajodel epitelio del órganode

origen (dos en vejiga y uno en nasofaringe).Estalámina conocidacomo capade

cambio de Nicholson (Nicholson, 1950) en ocasionesera focal. El estromafUe

laxo, edematoso y con frecuente degeneración mixoide (lámina 1V-VI).

Citológicamentelos RMSs botrioides de nuestraserie estabanconstituidos por

célulasfusiformes u ovoideas,poco atípicas, con diferenciaciónrabdomioblástica

pero sin estriacionesllamativas.La edadmediaen nuestraserie fUe de 3.1 añosy

los estadiosclínicos fueron variados (Tabla V-III). Todos nuestroscasosestán

vivos y sin evidenciade enfermedada pesarde que uno de ellos, localizadoen el

cavum,se diagnosticóen estadioIII. Finalmentepensamosque la separacióndel

RMS embrionario botrioide está justificada, pues su localización, histología y

pronóstico confirman la convenienciade conoceradecuadamenteeste tipo de

neoplasia.

RMS EMBRIONARIO DE CÉLULAS FUSIFORMES: Las peculiaridadesdel

RMS embrionariode celulasfusiformesson histológicasy de comportamiento.El

aspectohistológico de los cuatro casosde nuestraserie fUe similar al descrito

recientementeen la literatura (Cavazzana,1992; Leuscher,1993; Newton, 1995).

Histológicamentelos tumoresde nuestraserie fueron densos,con un crecimiento

difuso, y estabanconstituido por célulasligeramentepleomórficasy fusiformes. El

aspectocitológico y el patrón de crecimiento recordabaal del leiomiosarcoma

(Cavazzana,1992; Leuscher,1993) (lámina 1V-VII). Estascélulasteníanmarcada

diferenciaciónrabdomioblásticacon citoplasmasamplios, fuertementeeosinófilosy

estriacionestransversalesfrecuentes.Los núcleospresentabannucléoloocasional,
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cromatinagranulary una atipia nucleary mitosis variables.El estromafUe escaso

y rico en colágenoen todoslos casos.La edadmedia fUe de 7.3 añosy los estadios

clínicos(Tabla V-III) y la localizaciónfUe variable(doscasosen vejiga y otrosdos

en región paratesticular>.Todos nuestroscasosestánvivos, aunquedosde ellos de

reciente evolución no están libres de enfermedad. El mejor comportamiento

biológico deestesubtipode RMS embrionariojustifica su separacióncomoentidad

en la nuevaclasificaciónhistológicainternacional(Newton, 1995).

RMS con pronóstico intermedio.

• RMS EMBRIONARIO CONVENCIONAL: Histológicamenteesun tumor muy

polimorfo, con crecimientodifUso e infiltrativo, constituidopor célulascon atipiay

gradode diferenciaciónvariable. La morfologíade las célulasesmuy variable,en

ocasionespredominanlas formas alargadaso estrelladascon diferentegradosde

diferenciaciónrabdomioblástica(lámina IV-!). Otrasvecespredominanlas células

redondas,pequeñas,sin apenasdiferenciaciónrabdomioblástica.Es característicoel

polimorfismo celular, de modo que semezclanlos diferentestipos de célulasen

diferentesáreasdel tumor. Un hecho prácticamenteconstante,aunquea menudo

focal, es la degeneraciónmixoide del estroma(lámina IV-lil). La presenciade

degeneraciónmixoide en el estroma,el patrónde crecimientodifuso, no nodular,

así como la condensacióncelular multifocal han sido los principalescriterios que

hemosempleadoparaclasificaral RMS como embrionarioy diferenciarlodel RMS

alveolarsólido (Tabla y-!). En cuantoa las característicasnucleares,la cromatina

esmás fina y el núcleomáspequeñoque en el RMS alveolar,de forma quelaatípia

nuclearnuncaestan importantecomoen esteúltimo (lámina1V-II). La edadmedia

JOI ri.í,
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de los 24 casosde nuestraseriefue de 14.8 añosy la localizacióny estadioclínico

(Tabla VA) frieron muy variables,aunquecon un claro predominiodel estadioIII

(54%). La supervivencia fue del 46% y 17% a los dos y cinco años

respectivamente.

it RMS con pronóstico adverso.

• RMS ALVEOLAR: La variante clásica del RMS alveolaresfácil de identificar y

estáperfectamentedescritaen la literatura (Horn, 1958; Caillaud, 1989; Tsokos,

1992; Newton, 1995).Estáconstituidopor célulasredondas,de tamaño variable,

con citoplasma escaso y cosinófilo. Los núcleos son muy pleomórficos,

hipercromáticoscon cromatina tosca, ausenciade nucléolo y una alta relación

núcleo/citoplasma.Estascélulassedisponenalrededorde ejesde tejido conectivoy

remedana tumoresde estirpeepitelial, los nidos tumoralesavecesestáncentrados

porcélulasgigantesmultinucleadas(láminaIV-IV).

La variantesólidadel RIVIS alveolaresmás díficil de identificar. Secaracterizapor

tener los mismos rasgoscitológicos en ausenciade patrón alveolar. En nuestra

opinión, ademásde las característicascitológicas, los gruesoshaces de tejido

conectivoque dan al tumor un carácternodular, la ausenciade estromamixoide y

las ocasionalescélulasgigantesmultinucleadas(láminaIV-V) son datossuficientes

parabasarel diagnósticode RIvIS alveolar(Tabla V-I). La edadmedia de los 14

casosde nuestraseriefue de 9.64 añosy la localizacióny estadioclínico (TablaV-

1) fueron variables.La supervivenciafue del 64% y 12% a los dos y cinco años

respectivamente.

En nuestraopinión, la varianteatipicadel RMS embrionariodescritaen la clasificacióndel
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INC (Tsokos, 1992) y el RMS alveolar sólido son entidadesdiferentes,pero dificilmente

separablesdesdeel punto de vista histológico, especialmentecuandoseestudianbiopsias

con material escaso.Durantemuchotiempo, hastaserdescritala variantesólida del RMS

alveolar, ambostipos habíanpermanecidoscontUndidos(Tsokos, 1992). Estaposibilidad

de confusión entre el RMS embrionario atípico y el RMS alveolar sólido, en nuestra

opinión, no ha sido convenientementeresaltadaen la literatura, y lo que es aún más

importante,no se han descritodetalladamentelas característicashistológicasde ambas

entidades.

El valor pronósticodel tipo histológicoen los RMSssiguesiendoobjeto de controversia,

lo que procedeen gran partede una falta de uniformidadde criterios de clasificación,así

como de la gran importanciaquetienen otros factorespronósticosadicionales.En nuestro

estudio, no hemos encontradorelación estadísticaentretipo histológicoy pronósticolo

cual podría estarjustificadopor que en nuestraserie, el RMS embrionario,que constituye

la mayor parte de los casos, mostraba factores pronósticos adversoscomo son la

presentaciónen estadiosclínicos avanzados(62.5%)y unaedadmediaalta (14.8 años).

Nuestraimpresión es que el tipo histológico es posiblementeun factor pronósticoen el

RMS, que debeserdescritocon mayorprecisiónen la literatura, Segúnsedesprendede

nuestro estudio, los tipos histológicos favorables (R.MS botrioide y RMS de células

fusiformes)y adversos(RMS alveolar)podríantenervalor pronóstico;mientrasqueel tipo

embrionarioesun grupomásheterogéneoen el que el pronósticodebevenir determinado

por otros factores. Lamentablementeestos resultadosno se han podido confirmar en el

estudioestadísticodebido al pequeñotamañode la muestraen algunasde estasvariantes

histológicas.
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PATRÓN Difuso Multinodular

ESTROMA Mixoide Ausente (tejido conectivo denso
entre~grupos celulares grandes>

CÉLULAS GIGANTES No Si (frecuentes)

DENSIDAD CELULAR Condensación ceiularmultifocal Densidad celular uniforme

ATIPIA NÚCLEAR

Tabla V-lIl. Diagnóstico diferencial entre RMS embrionario atipico y RMS alveolar sólido.

V-2.- CONTENIDO CELULAR DE ADN.

Laploidía esun factordemáximaimportanciaen el pronósticode dos tumoresinfantiles,

el neuroblastomay la LLA; sin embargo,en otros tumoresinfantiles como el sarcomade

Ewing, elmeduloblastomay el RMS los resultadosno hansido tanconcluyentes.

En la mayoríade los tumoresinfantiles, la respuestaa la quimioterapiaesun dato crucial

en el pronóstico.La utilidad de la determinaciónde la ploidía en el neuroblastomay la

LLA radica precisamenteen que determinalos casos que seránmás sensiblesa la

quimioterapia, que son precisamentelos aneuploides (Look, 1984; Oppedal, 1988;

Bourhis, 1991;Brodeur, 1992;Huddart, 1993).

El RMS no es una excepción. Cuando se empleabaúnicamentela cirugía, la tasa de

supervivenciasesituabaalrededordel 33 %mientrasque seelevóal 70%con el empleode

quimioterapiaadyuvante(Lawrence, 1964; Sutow, 1970; Neifeld, 1979; Flarnant, 1984;

Donaldson,1985; Crist, 1995; Pappo(A), 1995). Estos datosconstituyenla baseteórica

porla que sehainvestigadoel valor pronósticode laploidía en estetumor.
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En el RMS infantil los primerosestudiosde cuantificaciónde ADN serealizaronen series

muy reducidas,y parecianindicar una escasautilidad pronósticade estatécnica,ya que

obteníanun porcentajemuy elevadode aneuploidía(Boyle, 1988; Molenaar, 1988). Estos

y otros estudiosprevios, que investigaronel valor pronósticode la ploidia en los RMSs,

comprendianseriescortaso heterogéneas,considerandoa la vez otros sarcomasinfantiles

o incluyendo RMSs del adulto (Boyle, 1988; Molenaar, 1988; Kowal-Vern, 1990;

Leuschner,1991;Días, 1992;El Naggar, 1993;Kilpatrick, 1994),por lo quesus resultados

no son consistentes.En dos trabajosconsecutivoscon RMSs infantiles en estadioIII

(Shapiro, 1991; Pappo, 1993)y IV (Shapiro, 1991) seobservóuna estrecharelaciónentre

contenido de AiDN, tipo histológico y pronóstico. Los RMSs de tipo embrionariose

asociabande formacasi exclusivaa un contenidode ADN hiperdiploide(indicesde A.DN

comprendidosentre 1.10 y 1.80) que conllevabaun pronósticofavorable.Por el contrario,

un contenido de ADN casi tetraploide (índices de ADN entre 1,80 y 2,60) estaba

fuertementeasociadoa un patrón histológico alveolar y a una evolución desfavorable.

Según estos estudios, la ploidia se configurabacomo el factor que mejor predecíala

respuestaal tratamientoy abríael camino hacianuevosprotocolosterapeúticos(Shapiro,

1991; Pappo,1993).

Existen sólo tres publicacionesprevias, con series amplias y estudios estadísticos

multivariables,queinvestiguenel valor pronósticode la ploidia frentea los demásfactores

clinicopatológicosen los RMSsinfantiles(Wijnaendts,1993; Niggli, 1994;DeZen, 1997).

En los tres estudios se confirma, que el contenido de ADN tiene una influencia

independientesobrela supervivenciade los RMSs. En las tres series(Wijnaendts, 1993;

Niggli, 1994; De Zen, 1997) se demuestraque los tumoreshiperdiploidestienen mejor
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pronóstico que los diploides y tetraploides. En nuestro estudio, así como en el de

Wijnaendts(Wijnaendts, 1993), seha separadoademásun grupo de casosque presentan

múltiplespoblacionesaneuploidesque, comparativamente,tienenpeor pronóstico.En los

restantesestudios,o no encuentranestetipo de histogramapoliploide (Niggli, 1994; De

Zen, 1997). o los clasifican de acuerdoal índice de ADN del pico situado más a la

izquierda,quea vecesesdiploide o hiperdiploide(Shapiro, 199]; Pappo,1993).

Los resultadosobtenidosen nuestro estudio confirman el pronóstico favorable de los

RMSshiperdiploidesy coincidenen términosgeneralescon lo encontradoen las tresseries

anteriores(Wijnaendts, 1993; Niggli, 1994; De Zen, 1997). Sin embargo,la supervivencia

de los tumoreshiperdiploidesen nuestraserie fUe inferior (55% a los 5 años) a la

observadaen estostrabajosdonde la supervivenciafluctuó entre el 90% y el 68% a los

cinco años(Wijnaendts, 1993;Niggli, 1994; De Zen, 1997). Además,contraríamentea lo

que se observaen dosde estasseries(Niggli, 1994; De Zen, 1997)en los que los tumores

con histogramastetraploidesse asociabanal peor pronóstico,nuestrosresultadosfueron

equiparablesa los de Wijnanendts(Wijnaendts,1993) en dondelos casoscon histograma

tetraploideteníanun pronósticorelativamentefavorable,con unasupervivenciaen torno al

50% alos 5 años.Por lo que respectaa los RMSsdiploidesy poliploides,que constituyen

el 13% y el 7% de nuestra serie respectivamente,su pronóstico adverso no difiere

significativamentede la seriede Wijnaendts(Wijnaendts, 1993).En estesentido,nuestro

estudio indica que se puedensepararfácilmente dos gruposde pacientesen extremos

opuestos:aquellos que tienen una supervivenciasuperior al 50% a los 5 años, que

corresponderíana los tumorescon histogramashiperdiploidesy tetraploidesy los que

tienen una supervivenciadel 0% a los 5 años que estaríaconstituido por los tumores
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diploides y poliploides.

Parececlaro que en los RMSs el estudiode la ploidía con fines pronósticosno puede

limitarse a separar los casosaneuploidesde los diploides, como se pretendíaen las

primeraspublicacionessobreel tema,sino quelos tumoresdebenclasificarseen unade las

cuatro categorías definidas según el tipo de histograma (diploides, hiperdiploides,

tetraploides o poliploides). En nuestros resultados hemos comprobado como la

significaciónpronósticade la ploidia cuandosela separaen estoscuatrogrupos(fig IV-17>

y superallamativamentea la que seobtienecuandose comparala supervivenciade los

hiperdiploidesfrente al resto (fig IV- 18). Esto sugiereque puedehaberal menoscuatro

categoríasbiológicasdiferentesde RMSs(hiperdiploide,tetraploide,diploide y poliploide)

con diferentepronóstico,como tambiénse detectaen otro trabajo anterior (Wijnaendts,

1993).

La significaciónpronósticadel histogramatetraploideestáporaclarar.Dosautores(Niggli,

1994; DeZen, 1997)han descritouna asociaciónentretetraploidíay pronósticoadverso,

mientrasnuestrosresultadosy los de otro estudio (Wijnanendts, 1993) encuentranun

pronósticointermedioo buenoen estoscasos.Si seanalizandetenidamentelos cincocasos

con histograma tetraploide de nuestra serie, observamosque tuvieron un pronóstico

relativamentebueno, a pesar de que el resto de los parámetrosclínico-patológicos

analizadoseran predominantementedesfavorablesen esospacientes(tabla V-IX), esto

sugiereque la tetraploidiapuedeserpor sí solaun factor con influencia favorable en el

pronósticode los RMSs.

El hechode que algunosautoreshayanobservadoun cambioen el tipo de histogramade la

metástasiso recidiva,respectodel RMS primario, puedeserreflejo de la mayorcapacidad
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metastatizantede uno de los clones tumorales, así como de la gran heterogeneidad

biológica de estesarcoma(Molenaar, 1988).Nuestrosresultadosno mostrarondiferencias

en el tipo de histograma,cuando analizamosla recidiva de cuatroRlvISs, a pesarde la

marcadacitodiferenciacióndetectadaen unade esasrecidivas.

En nuestrotrabajohemosdemostradotambiénunainfluenciasignificativade la ploidía en

el ILE, factorque no se habíaestudiadopreviamente.El ILE resultómáximo en los casos

tetraploidese hiperdiploidesy mínimo en los poliploides. El ILE en los RMSs es un

parámetroque define fielmente la evolución clínica puesto que los casos fatales se

caracterizanpor presentarrecidivastempranaso ILE inexistentes,como consecuenciadel

fracasoterapeútico.

Aunqueen el momentoactual la CMIF es la técnicamásutilizada y la más estandarizada

parala determinaciónde la ploidía, hay cadadía mástrabajosque ponen de manifiestola

validez de la CMIE (Lanigan, 1993; Bócking, 1995). Estáampliamentedemostradoen la

literatura(Merkel, 1990; Bauer, 1990; Lanigan, 1993; Clemo, 1993)que, parael análisis

de la ploidía, la CME, es equiparableo superior incluso a la CM?F en sensibilidada la

aneuploidia (Kilpatrick, 1994), siempre y cuando se realice sobre núcleoscompletos

extraídos del bloque de parafina y no sobre seccioneshistológicas (Leader, 1994).

MedianteCM!7, la presenciade abundantescélulasinflamatoriaso no neoplásicasproduce

un efecto de dilución e impide la detección de posibles poblaciones aneuploides

peridiploides,asícomopequeñosclonescelularesaneuploides;en cambio,con la CME, las

célulasinflamatoriasse excluyenvisualmentey el observadorpuedeseleccionar,por lo

general,los núcleoscon mayor gradode atipia.

De estaforma, aunquela mayorpartede los estudiosprevios sobreploidía en los RMSs
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han utilizado la CMF como técnicade cuantificacióndel ADN, creemosque no existe

ningún motivo que impida compararnuestrosresultadosobtenidoscon CMB y dichos

resultadosprevios. El presenteestudio constituyela serie más amplia que determinala

utilidad de la CMIE en los RMSs y sus resultadoshan sido similaresa los obtenidospor

otros autorescon CMF (Wijnaendts, 1993; Niggli, 1994; De Zen, 1997), demostrando

ademásla asociaciónestadísticamássignificativapublicadahastael momento.

Por último, un problemamáscomplicadose planteapor las variacionesdel contenidode

ADN que puedenocurrir dentrode un mismo tumor, como resultadode la heterogeneidad

regional. Este hecho se llega a producir hasta en un 20-30% de algunos tumores

(Kallioniemi, 1988)y su incidenciaen el RMS estápendientede estudio.

Hemoscomparadolas diferentesvariablesclínicase histológicasanalizadasen los RMSs

de esteestudiocon la ploidia, representadapor el tipo de histograma(tabla 1V-VIII). Al

analizarla edadse demostróque el porcentajede tumoreshiperdiploidesen niños menores

de 8 añosera más elevado(85%) que en los mayoresde estaedad (52%). En ellos la

distribución por histogramasera más heterogénea.Además, el análisis de estosdatos

muestrauna asociaciónestadísticasignificativa (tabla 1V-VII). Estosresultados,sugieren

un origen biológicodiferentey un comportamientoclínico menosagresivoparalos RMSs

que aparecenen niños menoresde 8 años.En estesentido,en un trabajorecienteno se ha

encontradoquela ploidia seasociea la edad (De Zen, 1997) y no tenemosconstanciade

queningúnotro estudiohayavaloradoestaasociación.

Hemos comprobado también como los RMSs hiperdiploides no se asociaban

significativamentecon el sexo,la localización,el estadioclínico y el IPC. Estosresultados

difieren de los aportadospor algunosautoresque demostraronrelaciónestadísticaentrela
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ploidia y la localización(Wijnaendts,1993;De Zen, 1997) y el IPC (Niggli, 1994;DeZen,

1997), de maneraque los tumoreshiperdiploidesse localizabanpreferentementeen el

tracto urogenitaly teníanbajaactividadproliferativa (=19%).Por el contrario coinciden

con los resultadosobtenidosporotrosautoresen la distribuciónde la ploidia con respecto

al sexo (De Zen, 1997),el estadio(Wijnanendts,1993; Niggli, 1994; DeZen, 1997) y el

IPC (Wijnaendts, 1993). Estas discrepancias pueden reflejar por una parte la

heterogeneidadde las seriesy porotra la necesidadde estudiosmultivariantesquedetecten

factorespronósticosindependientesen el RMS.

Con respectoa la relación entrela ploidía y el tipo histológico, nuestrosresultadosno

reflejanla estrechaasociacióndetectadapor Shapiro(Shapiro,1991).Esteautorencuentra

que 15 de sus24 RMSsembrionariosson hiperdiploides(62%). mientrasque 10 de los 13

alveolarespresentanun contenidotetraploide(76%). En nuestraserie 22 de los 30 casos

embrionariosson híperdiploides(69%) y 3 de los 14 alveolaresson tetraploides(21%)

(tabla V-IX). A excepciónde una serie relativamentecortay heterogénea(Kilpatrick,

1994) que obtieneunos porcentajessimilaresa los de Shapiro,en los restantesestudios

sobre estetema (Wijnaendts, 1993; Niggli, 1994; De Zen, 1997) los porcentajesse

aproximan más a los obtenidospor nosotros.Mientras que el porcentajede tumores

hiperdiploidesentrelos RMSs embrionariosseconfirma entreel 6iV/o y 70% (Wijnaendts,

1993; Niggli, 1994; De Zen, 1997),el porcentajede tumorestetraploidesentrelos RMSs

alveolaresoscilaentreun 47%y un 8% (Wijnaendts.1993;Niggli, 1994;DeZen, 1997).

Hemoscomprobadotambiéncómo los subtiposhistológicoscon mejor pronóstico(RMS

embrionario, botrioide y de células fusiformes) se asociabanmuy estrechamentecon un

contenido hiperdiploide(tabla 1V-VIII), ya que todos los casosde RlvISs botrioidesde
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nuestraseriey el 75% de los RMSs de célulasfusiformesfueron híperdíploidesy sólo un

RMS de célulasfusiformesfue diploide (25%). En un trabajoreciente(Wijnaendts,1993),

los resultadosparalos RMSs de célulasfusiformesson idénticosa los nuestrosy similares

a los RMSs con histología botrioide, aunquedos de estostumoresfueron diploides. El

hechode que seencuentrenhistogramasdiploides en RMSs botrioides(Wijnaendts,1993;

De Zen, 1997) debeservaloradocon especialcautela,sobretodo si la técnicaempleada

parala cuantificaciónesla CMF, ya que la presenciade abundantescélulasestromaleso

epiteliales normales y la escasezde células neoplásicas,que se observa de manera

característicasen estostumorespuedeenmascararla presenciade posiblespoblaciones

aneuploides,numéricamentemuy inferiores.

Las discrepanciaspuedenreflejardiferenciasen la clasificaciónhistológicaempleaday en

los criterios para analizar los histogramas.Ya hemos observado, que los casos con

múltiples poblaciones tumorales detectadasen la citometria fueron arbitrariamente

clasificadospor Shapiro (Shapiro, 1991), de acuerdoal índice de ADN de la población

situadamása la izquierda,lo cualelimina automáticamentela categoríapoliploide.

En nuestraserie,todos los RMSs poliploides fueron embrionarios.Esteresultadosólo lo

hemospodido compararcon la seriede Wijnaendts(Wijnaendts, 1993)puestoquehasta

ahorano seha llevado a caboningún otro estudioque considereseparadamenteel grupo

poliploide. En la serieantescitada(Wijnaendts,1993),a diferenciade lo queocurreen la

nuestra, la poliploidía aparecedistribuida entre los RIVISs alveolares(3 casos)y los

embrionarios(4 casos).

Los datos comentadossugieren que el contenido de ADN es un factor pronóstico

independientede gran ayudaparaestablecerel pronósticoen el RMS. La CME o CMIF no
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sontécnicascomplejas,aunquerequierenun equipamientoqueno estáal alcancede todos

los laboratorios.Sin embargo,nuestrosresultadosjustifican La determinaciónde laploidía

en centrosde referencia,especialmenteen casosdificiles de clasificar histológicamente

comofavorableso desfavorables.

V.3.- INDICE DE PROLIFERACIÓN CELULAR.

Como se ha citado anteriormente,la histología, base fundamentaldel diagnóstico, no

permite predecirpor si sola el comportamientobiológico del RMS. Por este motivo,

ademásdel gradode extensión,localizacióny edaddel paciente,sedebende utilizar otros

parámetros,como índicesde orientaciónen la conductabiológica de estostumores.La

actividad proliferativa influye de forma ya comprobadaen la evolución de algunos

sarcomas(Ueda, 1989; Zerh, 1990; Swason,1990; Benjamin, 1991; Oda, 1993; Michie,

1994; Oshiro, 1995); sin embargo,su valor pronóstico en los RMSs se ha estudiado

relativamentepoco, en seriescortas,heterogéneasy con resultadosno consistentes(Ueda,

1989;Benjamin, 1991;Wijnaendts,1993;Niggli, 1994; DeZen, 1997, iNoguchi, 1997).

Existen tres estudiosen los que seanalizael valor pronósticode la actividadproliferativa

(fase-S)en los RMSs mediantecurvasde supervivenciay estudioestadísticomultivariable

(Wijnaendts, 1993; Niggli, 1994; De Zen, 1997).En los tresse demuestraque la fase-Ses

un factor pronósticosignificativo, que resulta ademásindependienteen dos de ellos

(Niggli, 1994; DeZen, 1997).En estastres serieslos RMSs con faseS inferior al 14% o

15%teníanmejorsupervivencia.Los resultadosque sehan obtenidoen nuestrotrabajoson

comparablesa los obtenidosen estastres series,puestoque el Ac MIB-1 se expresaen

todas las fasesdel ciclo celular, exceptoen la fase G0 y G1 tempranas(Gerdes,1991;
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Linden, 1992) y no solamenteen la faseS, lo quejustificaría las cifras ligeramentemás

elevadasde actividadproliferativaregistradasen nuestrotrabajo.No obstante,creemosque

los resultadosobtenidos con CMIF deben valorarsecon cautela, ya que la actividad

proliferatix’a mediantecuantificaciónde la faseS en CMF tienenaún mayoresproblemas

que la determinacióndel índicede ADN.

En lo que conocemos,un solo estudio (Noguchi. 1997) ha analizadola influencia de la

actividad proliferativa en la supervivenciade los RMSs determinandoel IPC con el

marcadorMIB-l. En esteestudio,al igual que en el nuestro,el IPC medio estuvopróximo

al 25% cifra comparablea la observadaen el linfoma malignode gradointermedio(Pich,

1994), en el leiomiosarcomauterino (Amada, 1995) y en el fibrohistiocitoma maligno

(Oshiro,1995).

Los resultadosde estetrabajo (Noguchí, 1 997)difierende los nuestrospuesno demuestran

relaciónestadisticaentreel IPC y la supervivencia.Debemosresaltarque en esteestudio

no seexplica como determinarel puntode corte, queen nuestrocasofUe elegido como el

valor con mayor significaciónestadísticacon la supervivencia.La metodologíatambiénes

diferente, puestoque empleael recuentovisual, mientras que nosotrosdeterminamosel

índice de proliferacióncon la ayudade un analizadorde imágenes,lo que indudablemente

mejora la exactitudde la medición(Barbareschi,1994; Pinder, 1995). Por último estos

autores(Noguchi, 1997) no investigaronla posible relación del IPC con el ILE que en

nuestraserieeraaún superiorque con la supervivencia.En la actualidadseadmite que el

Ac MIB- 1 presentaventajas bien demostradassobre los marcadoresde proliferación

empleadosanteriormentecomo el PC-lo que marcabael Ag nuclear de proliferación

celular PCNA. Por una parte es menos sensible a las condiciones de fijación y

123



____ Discusión

tecnificación del tejido que afectabande forma importantela inmunotinción del PCNA

(Rose, 1994;Keshgegian,1995)y además,el MIB-l esun marcadorque ha mostradouna

tinción muchomásuniforme, lo que permiteque su cuantificaciónsea más fácil y fiable

(Filipe, 1993).

Es interesantedestacarque aunqueel recuentode mitosis no seha consideradode interés

pronósticoen el RMS ni en otrossarcomas,como el Sarcomade Ewing (Ueda, 1989), los

estudios con técnicas más refinadas si demuestranuna influencia de la actividad

proliferativaen el pronósticode los RMSs. A lavistade estosresultados,podemossuponer

queestascélulastienenuna faseM de cortaduraciónen comparacióncon el restode las

fasesdel ciclo celulardetectadascon el Ac MIB-l, lo que justificaría el elevadoWC en

comparacióncon el bajo recuentomitótico detectadoclásicamenteen estostumores(Zerh,

1990).

En nuestroestudio,hemosdemostradotambiénunainfluencia significativade la actividad

proliferativa en el ILE. El ILE resultó superior en los tumores con baja actividad

proliferativa (=19%). Estos resultadosno los hemospodido compararcon los de otras

seriespuestoque hastaahorano se ha llevado a cabo ningún otro estudioque compare

ambosparámetros.

Finalmente,algunosautoreshan demostradoque la actividadproliferativa secorrelaciona

con la ploidia (De Zen, 1997) y el tipo histológico (Niggli, 1994; De Zen, 1997), de

maneraque sería mayor en los RMSs alveolaresdiploides o tetraploidesque en los

embrionarioshiperdiploides. Sin embargo, nuestros resultadosno reflejan la fuerte

asociacióndetectadapor estos autores,pero coincide con los datos aportadosen otra

publicaciónanterior (Wijnaendts,1993).Estasdisparidadespodrian estarjustificadaspor
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los diversossistemasde clasificaciónhistológicay de categoríasbiológicas empleadasen

los diferentes estudios. No obstante, en nuestra serie observamosque las formas

histológicas con buen pronóstico (RMS embrionario de células fusiformes y RMS

embrionariobotrioide) mostrabanpredominantementeIPC=19%y a la inversa.

Las característicasclínicas, histológicas y ploidía de nuestrosdos grupos de RMSs,

divididos en función del IPC, aparecenrecogidasconjuntamenteen la tabla IV-X. El

análisis estadísticopusode manifiesto la falta de asociaciónde la actividadproliferativa

con el restode los parámetrosvalorados.Hastaahorasólo un trabajorealizadoporDeZen

(De Zen, 1997)ha llevadoa caboun estudiode estascaracterísticas.En él, a diferenciade

lo que ocurreen nuestraserie, se detectauna asociacióndel IPC con la localizacióny el

tipo histológico(De Zen, 1997).

En nuestra el 67% de los tumores diploides mostrabanun IPC alto. Este resultado

contradice la opinión expresadapor Shapiro (Shapiro, 1991), según la cual el mal

pronósticode los RMSs diploidesestaríarelacionadocon una bajaproporciónde células

en proliferación,que sonlas mássensiblesa la quimioterapia.

Pensamosque el porcentajede célulasmarcadascon el Ac MIB-l esun factor pronóstico

importante,que determinala agresividady progresióntumoral de forma que, a mayor

actividadproliferativa, le correspondeun peor pronóstico. Además, la expresióndel Ac

MiIB-l secomportaen nuestroestudiocomoun factorrelacionadocon el tipo histológicoy

con el estadioclínico. Característicamentelos tumores con histología favorable y en

estadiosclínicos poco avanzadossuelenpresentarIPC=19%.No obstante,estaasociación

no la hemospodidodemostrarestadístícamente.

Los datosaquí presentadosindican que, ademásdel efecto la ploidíaejerceen la respuesta
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al tratamiento hay otros factorespronósticoscomo el WC, que se relacionancon la

progresión tumoral del RMS. Estas observacionespermiten explicar las peores

expectativasy calidad de vida en los enfermoscon tumorespoliploides o diploides que

tienenWC>19%. Podemosafirmar queel WC determinadoconel Ac MIB-l esun método

altamentesensible para determinar la asociaciónde la actividad proliferativa con la

supervivencia(Hg IV-20) y el ILE (fig IV-2 1). La estrecharelaciónestadísticaentreel WC

y el pronósticoque demostramosen el estudiounivariableno se confirmó en el estudio

multivariable lo que sugiere que la actividad proliferativa ejerce una influencia en la

supervivenciae ILE asociadaa otros factoresy no de formaindependiente.
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VI.- CONCLUSIONES.

La nuevaclasificacióninternacionalde los rabdomiosarcomarequiereuna descripción

más detalladay precisade los diversostipos histológicos, especialmentepara aquellas

variantes dificilmente separablesmorfológicamente (rabdomiosarcomaembrionario

atípico y alveolar sólido). Parael diagnósticodiferencial de las mencionadasvariantes

aportamostresnuevosrasgoshistológicosdistintivos,no descritoshastaahora:

A) El carácternodular,dividido portractosfibrososen el rabdomiosarcomaalveolarsólido

frenteal patróndifuso del rabdomiosarcomaembrionarioatípico.

E) La presenciade focos mixoides en el rabdomiosarcomaembrionario atípico y su

ausenciaen el rabdomiosarcomaalveolarsólido.

C) La condensacióncelularmultifocal en el rabdomiosarcomaembrionarioatípico frentea

ladensidadcelularhomogéneadelRMS alveolarsólido.

2.- El rabdomiosarcomaembrionarioesun grupoheterogéneotantodesdeel puntode vista

morfológico como en cuantoa sucomportamientobiológico, en el que el pronósticoestá

determinadoporotros factoresadicionalesmásqueporel tipo histológico.

3.- En el estudiounivariable,la edad,localización,ploidía e indice de proliferacióncelular

son los cuatro factoresque demuestranrelación estadísticatanto con la supervivencia

como con el intervalo libre de enfermedad en nuestra serie. El estadio clínico demuestra

asociaciónestadísticaúnicamenteconel intervalolibrede enfermedad.
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4.- En el estudiomultivariable,solamentela ploidía se mantienecomo factor pronóstico

independienteen relacióntantoa la supervivenciacomo al intervalo libre de enfermedad.

La localización permanece como factor pronóstico independiente respecto a la

supervivenciapero no respectoal intervalo libre de enfermedad.La edady el estadio

clínico mantienenun efecto independientesobreel intervalo libre de enfermedadpero no

sobrela supervivencia.

5.- La ploidía debe considerarse un nuevo e importante factor pronóstico en el

rabdomiosarcomaque añadeinformaciónsuplementariaa las variablespronósticasque se

manejanhabitualmente.

6.- La actividadproliferativacuantificadamedianteel índice de proliferacióncelular,no

añade información pronósticaadicional a los factores pronósticos clásicos, aunque

demuestraunarelaciónestadísticasignificativacon la supervivenciay el intervalolibre de

enfermedad.
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