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Tratamiento médico del sarcoma de Ewing 
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Resumen.—El Sarcoma de Ewing representa del 10 al 15% de los tumores óseos malignos 
primarios y es el segundo en frecuencia en la edad pediátrica. Hasta la introducción de la qui
mioterapia adyuvante en los años 60, la supervivencia era inferior al 10%. En la actualidad se 
administra en todos los casos poliquimioterapia utilizando como fármacos esenciales: ciclofos-
famida, ifosfamida, etoposido, vincristina, doxorrubicina y actinomicina D, con lo que la su
pervivencia se ha elevado hasta el 7 0 % de los casos. En el Hospital «Ramón y Cajal», la 
supervivencia actuarial a 5 años, en 27 niños menores de 18 años de edad tratados con poli-
quimioterapia ha sido del 64%. Para los pacientes de pronóstico inicial muy desfavorable que 
presentan tasas de supervivencia muy inferiores, se están utilizando técnicas de megaterapia 
con quimioterapia a altas dosis, asociada o no a irradiación corporal total y rescate con células 
hematopoyéticas, con resultados iniciales alentadores. 

MEDICAL TREATMENT OF EWING'S SARCOMA 

Summary.—Ewing's sarcoma accounts for 10-15% of all primary malignant bone tumors, 
and is the second in frequency among children. Until the introduction of the adjuvant chemothe
rapy in the early sixties, the patients survival was lower than 10%. At present, all these patients 
receive polychemotherapy combining a group of essential drugs: cyclophosphamide, iphospha-
mide, vincristine, and actinomycine D. Patients survival has reached 70% of cases using niodern 
therapeutic protocols. In our hospital, the 5-year actuarial survival rate was 6 4 % in 27 children 
less than 18-years-old. Patients with initially bad prognosis, having a lower survival rate, were 
treated with megatherapy using high-dose chemotherapy, associated or not to total body radia
tion and hematopoietic tem-cells rescue. Preliminary results are encouraging. 

INTRODUCCIÓN 

El sarcoma de Ewing es, después del osteosar
coma, el tumor óseo primario más frecuente en ni
ños y adultos jóvenes, y representa del 10 al 15% 
de las neoplasias óseas primaras. La máxima inci
dencia se observa entre los 10 y los 15 años, siendo 
infrecuentes por debajo de los 5 años o en personas 
mayores de 30 años (1). 

La finalidad del Tratamiento del Sarcoma de 
Ewing es la curación del paciente intentando pre
servar la función de la zona afecta, con un mínimo 

de secuelas a largo plazo. El esquema terapéutico 

ha de incluir el control de la lesión primaria con al

tas dosis de radioterapia y/o resección quirúrgica 

radical, y la administración de quimioterapia, para 

erradicar los depósitos micrometastásicos que se su

pone existen desde el diagnóstico, aunque no haya 

evidencia clínica de los mismos. 

Por otra parte, la quimioterapia administrada 

desde el inicio del tratamiento es efectiva sobre el 

tumor primario al contribuir a disminuir el volu

men tumoral, lo que aumentará la efectividad del 

tratamiento local con radioterapia y facilitará la re

sección quirúrgica. 

Hasta la introducción en la década de los 60 de 
la quimioterapia, los resultados del tratamiento 
eran extremadamente pobres con porcentajes de su
pervivencia a 5 años entre un 5 y un 10%, ya que 
los pacientes desarrollaban rápidamente enferme-
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dad sistémica, manifestada clínicamente como me
tástasis pulmonares y/o múltiples metástasis óseas 
(2,3). 

Aún no está claramente definido, cual es la me
jor pauta de tratamiento local. Existe acuerdo en 
realizar cirugía radical en situaciones tales como, 
lesión en hueso prescindible, fractura patológica, 
localización en extremidad distal en niños en fase 
de crecimiento, grandes masas tumorales y situa
ción de pobre respuesta histológica a la quimiote
rapia inicial (4). 

La asociación de radioterapia tiene sus princi
pales indicaciones en tumores primarios en huesos 
no prescindibles, y en resecciones quirúrgicas in
completas (4). 

En los años 60, diversos agentes quimioterápi-
cos utilizados de forma aislada, mostraron su efica
cia en el tratamiento del sarcoma de Ewing, entre 
ellos los agentes alquilantes (como la ciclosfosfami-
da y más recientemente la ifosfamida), vincristina, 
etopósido, actinomicina D y doxorrubicina (5-8). 

La utilización combinada y secuencial de varios 
de estos fármacos permitieron supervivencias libres 
de enfermedad entre el 50 y el 70% (9, 10). 

En 1973, se inició el estudio IESS I en USA, para 
comparar los resultados de tres regímenes de trata
miento adyuvante en sarcoma de Ewing localizado: 
I) Asociación de doxorrubina al VAC (vincristina, ac
tinomicina D y ciclofosfamida). II) VAC más irradia
ción pulmonar bilateral, y III) VAC exclusivo. La 
supervivencia libre de enfermedad, con una mediana 
de seguimiento de los pacientes de 6 años, fue del 
60%, 44% y 22% respectivamente, con significación 
estadística clara entre el grupo I y el III. La principal 
causa de fracaso del tratamiento fue la aparición de 
enfermedad metastásica en el 44% de los pacientes; 
sólo se observó recurrencia local en el 15% (11). 

En 1978 el IESS comenzó su segundo estudio 
(IESS II), en el que demostró que la administración 
de altas dosis de VAC+doxorrubicina, de forma in
termitente, era más efectiva que dosis moderadas 
administradas de forma continuada, con porcenta
jes de supervivencia libre de enfermedad de un 
73% y 56% respectivamente (12). 

El grupo cooperativo Europeo para el trata
miento de Sarcoma de Ewing CESS en su primer 
estudio (CESS 81) obtuvo una supervivencia libre 
de enfermedad a 36 meses de un 60%, utilizando 
como única rama de quimioterapia adyuvante el 
régimen VAC+Doxorrubicina (VACA) (13). 

En el Hospital «Ramón y Cajal» de Madrid, 27 
niños con sarcoma de Ewing localizado, fueron tra
tados entre enero de 1980 y diciembre de 1985. 
Todos eran menores de 18 años. En 9 casos la le
sión era centro-axial y en 18 estaba situada en ex
tremidades (9 proximales y 9 distales). Las dos 
localizaciones primarias más frecuentes fueron el 
fémur (25%) y la tibia (15%). El tratamiento con
sistió en: 1) Quimioterapia con 6 drogas (vincristi
na, ciclofosfamida, adriamicina, actinomicina D, 
methotrexate y bleomicina) administradas en ciclos 
de 6 semanas de duración, hasta un total de 5 ci
clos, con una duración aproximada de 1 año. En 
todos los pacientes se administró un ciclo de qui
mioterapia antes de la aplicación de radioterapia 
y/o cirugía como tratamiento local. 2) Radiotera
pia en 24 pacientes a una dosis de 30-40 Gy sobre 
la totalidad del hueso con una sobreimpresión de 
10-15 Gy sobre la lesión tumoral. 3) Cirugía: en 7 
pacientes se utilizó cirugía conservadora, seguida 
por radiación. Dos casos con tumores situados en 
huesos prescindibles y 1 con amplia lesión destruc
tiva en tibia, sufrieron cirugía radical. Una pacien
te presentó recidiva local, y otros 6, desarrollaron 
metástasis a distancia (pulmonares, óseas o am
bas), sin objetivarse en ellos recidiva local hasta su 
fallecimiento. La supervivencia actuarial libre de 
enfermedad a 58 meses fue del 64%. 

Entre los 12 pacientes vivos con tumor localiza
do en extremidades, 7 (58%) tienen secuelas míni
mas, 2 moderadas y 3 severas, pero ninguno ha 
requerido amputación (13). 

El análisis de los resultados obtenidos por las 
diversas series ha permitido identificar determina
dos factores pronósticos. 

En los sarcomas de Ewing no metastásicos, la 
localización tumoral se relaciona con la evolución 
posterior; así los tumores localizados a nivel pélvi
co, tienen un peor pronóstico que aquéllos que 
asientan en extremidades (14). 

El tamaño tumoral ha resultado ser un factor 
pronóstico importante en varios estudios (10, 15). 

El CESS 81 demostró que pacientes con volu
men tumoral inferior a 100 ml., tuvieron una su
pervivencia libre de enfermedad significativamente 
superior a aquéllos con volúmenes superiores a 100 
ml. (80% versus 32%, p<0,001) (10). 

Una buena respuesta histológica a la quimiote
rapia preoperatoria, se asocia con un pronóstico 
favorable. Un reciente estudio del Instituto Orto-
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pédico Rizzoli, correlacionó el grado de necrosis 
tumoral con la supervivencia libre de enfermedad. 
Esta fue de un 90% en aquellos pacientes en los 
que no se observaron restos tumorales en el estu
dio histopatológico, frente a un 32% del grupo con 
focos tumorales macroscópicos (p=0,0003) (16). 

La edad en el momento del diagnóstico ha sido 
un factor pronóstico significativo en los estudios 
1ESS I e IESS II, teniendo una mejor evolución los 
pacientes más jóvenes (11, 12). 

Para mejorar la supervivencia de los pacientes 
con factores pronósticos de alto riesgo, se han in
troducido diversas modificaciones en el tratamien
to quimioterápico, como ha sido la sustitución de 
la ciclofosfamida por la ifosfamida (17). 

Recientemente la asociación de ifosfamida y 
etopósido ha mostrado un alto porcentaje de res
puesta en pacientes en los que la quimioterapia 
previa había fracasado; de ahí que haya sido intro
ducido como primera línea de quimioterapia por 
algunos grupos de trabajo (8). 

Los resultados del tratamiento convencional 
con quimiorradioterapia y cirugía en los pacientes 
con enfermedad metastásica al diagnóstico, son 
significativamente inferiores a los obtenidos en sar
coma de Ewing localizado. Pacientes con metásta
sis pulmonares, tratados con los protocolos CESS 
81 y CESS 86 tuvieron una probabilidad de super
vivencia libre de enfermedad a 5 años del 42%. Sin 
embargo, el pronóstico de los pacientes con metás

tasis óseas múltiples, fue pobre, con una probabili
dad de supervivencia libre de enfermedad a 5 años 
del 0% (18). Resultados similares han sido obteni
dos por el lntergroup Ewing Sarcoma Study (IESS) 
(19). 

De la misma forma, el pronóstico de los pacien
tes en los que la enfermedad progresa o reaparece 
durante el tratamiento inicial, es extremadamente 
malo, con una probabilidad de supervivencia libre 
de enfermedad a 5 años del 2% (18). 

Para mejorar la supervivencia de los pacientes 
de mal pronóstico, en la actualidad, se está desa
rrollando utilización de megaterapia con quimiote
rapia a altas dosis, asociada o no a irradiación 
corporal total y posterior rescate con células proge-
nitoras hematopoyéticas, extraídas de médula ósea 
o de sangre periférica. 

Recientemente Rurdach y cols. han publicado 
su experiencia en 17 pacientes de mal pronóstico, 
tratados con megaterapia y posterior rescate he-
matológico con células progenitoras de sangre pe
riférica. La probabilidad de supervivencia libre 
de enfermedad a 6 años en dicho estudio ha sido 
del 45% comparado con un 2% en el control his
tórico (p=0,00022) (18). 

Aunque los resultados son aún preliminares, 
dado el pequeño número de pacientes y el corto pe
ríodo de observación, parece que dicha técnica es 
una alternativa válida para el grupo de pacientes 
con sarcoma de Ewing de mal pronóstico. 
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