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Comportamiento bioldaico atipico de!l rabdomiosarcoma alveolaren 5 pacientes.

Resumen

Se informan 5§ casos de rabdomiosarcoma alveolar (RA) con presentacién clinica atipica. Tres pacicntes
presentaron linfadenomegalias como primera manifestacion clinica, imitando ¢! comportamiento de un
linfoma o de un tumor primario no identificade con metastasis ganglionares. Un paciente prc‘scnté
enfermedad tumoral sistémica, y dos presentaron el fumor primario en localizaciones atipicas como el
mediastino y el retroperitoneo. Todos 1os pacientes fallecieron y 4 fueron autopsiados. El diagnéstico
histopatoldgico fue éonfirmado por medio de estudios de inmunohistoquimica en 4 pacientes. £l RA
tiene mal prondstico y puede presentar un comportamiento clinico y una morfologia variable, simulando

linfomas, leucemias y enfermedad metastasica sistémica sin tumor primario conocido, como en los

casos que aqui se informan.

Palabras clave: Rabdomiosarcoma alveolar. presentacion atipica, rabdomiosarcoma alveolar sistémico.

Atipical biological behavior of alveolar rhabdomyosarcoma in five patients

Abastract

Five cases of alveolar rhabdomyosarcoma (AR) with atypical clinical features are reported. Three
patients showed lymphadenophaty as the first clinical manifestation, mimicking a lymphoma or a non
identyfied pimary. tumor with fymph node metastases. One paticnt present ! sysicmic neoplastic
disease and two had the primary tumor in atypical iocations, such as t-hé mediastinum and
retroperitoneum. All patients died and on four of them an autopsy was performed. The histological
diagnosis was confirmed by immunochistochemical studies.on four cases. The AR has a poor Prognosis
and can have a variable clinical presentation and morphology, simulating lymphomas, Ieukc‘n}ias and

systemic metastatic disease with an unknown primary neoplasm, such as in the cases herein reported.

Key Words: Alveolar rhabdomyosarcoma. atypical presentation. systemic alveolar rhat domyosarcoma.
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INTRODUCCION

El rabdomiosarcoma alveolar (RA) fué descrito por primera vez por Riopeile y Theriault cn 1958 y dos

afios despuds fue caracterizado por Entertine y Horn (1) Desde entonces se ha considerado al RA
dentro de los diferentes subtipos de rabdomiosarcom

d

a. como una entidad clinicopatoldgica de prondstico

esfavorable, con caracteristicas clinicas variables y cuadro histolégico heterogéneo (2.3,4). La forma

de presentacién habityal 6 clasica del RA ¢s en los tejidos blandos de Ias extremidades, tronco, cabeza

¥ cuelle, regidn perineal Y perianal en pacientes adolescentes, con un patron histolégico caracteristico

(5). Sin embargo, en raras ocasioncs ¢l RA pucde presentar un comportamiento biolégico atipico,

togrando inciuso simular neopiasias hematolégicas como leucemias agudas con diseminacion masiva a

la médula osea (5.6). o un tumor sin sitig primario identificabie con una exten 1 diseminacién sistémica
(3). En este informe se deseriben 5 cas

05 de RA que presentaron caracteristicas clinicopatolégicas poco

comunes y que representaron problemas diagnésticos durante sy mancjo clinico.

- INFORME DE LOS CASOS

CASO 1

Ingresé al Servicio de Pediatria dej Hospital General de México un adelescente de sexn masculino de
14 afos, quien inicié sy padecimiento 25 dj

4s antes de su muerte con ficbre, linfadenomegatias

cervicales, epistaxis y mal estado general. En Ja exploracion fisica se Je encontraron linfadenomegalias

retroauriculares, cervicales, submandibulares C inguinales, asi como nodulos subcutincos en piel

cabelluda. En el akdomen se palpo hepatocsplcnomcga!ia. La biometria hematica mostrd: eritrocitos 2.

481, 000/mm3. Hb 7.8 g/l Hte. 22%, loucocitos 12,300/mm3. monocitos 1%, linfocitos 579,
segmentados 429%, plaguetas 163.000/mm3. El aspirado de médula 0sea fue negativo para células

ncoplasicas y el LCR presentd color xantocrémico 7 aspecto turbio. La quimica sanguinca y las pruebas
de coagulacion se encontraron dentro de limites norm

ales. El paciente presentd derrame ploural y sele

drenaron 1,810 «c do liquido serohematico; posteriormento presentd hemorragia masiva por hoca y

nariz y fallecio. g diagnéstico cliriico fue de probable linfoma: por lo que se tomd hiopsia de ganglios
cervicales, sin tmbargo ¢l di

agndstico histolégico no fue concluyente por arificios del tejido y fallecia
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antes de la confirmacion histolégica. La autopsia demostrd ascitis de 500 cc. asi como derrames
pericardico 'y pleural. Se encontraron miltiples nadulos neopldsicos en la calota y en la superficie
epidural. Habia linfadenomegatias cervicales, mediastinales y ahdominales, asi como aumento de

tamafie def higado, bazo, péncreas y testiculos por infiltracién ncoplasica.

- CASO 2

Mujer cle 18 afios quien 3 meses antes de su ingreso presenté crecimiento rapido de los ganglios
supraclaviculares izquierdos: posteriormente sc agrego incontinencia urinaria, distensién abdominal y
disminucion de la sensibilidad y del tono muscular de las extremidades inferiores. Evoluciond con
crecimiento de ganglios inguinales dercchos, fichre y crisis convulsivas. Con el diagnostico
histopatologico de RA en biopsia de ganglios inguinales derechos fue tratada con radioterapia y 7 ciclos
de quimicterapia a base de adriamicina, ciic!ofosfamida y encovin. Fallecié con sindrome hemerragiparo
y choque hipovolémico que la llevé a la falla organica muitiple. En la autopsia no s¢ encontrd un tumor
primario; sin embargo, s¢ detectaron milticles  metéstasis en  ganglios  tinfaticos inguinales,

supraclaviculares y en ovarios.

CASO 2

Fombre de 21 afos quicn inicié su padccimicnto 8 meses antes con crecimiento de {os ganglios
linfaticos inguinales derechos y posteriormente de los inguinales izquicrdos. Dos meses antes de su
muerte presentd dolor lumbar y disminucién de la fuerza muscular de los miembros pélvicos. En Ia

exploracién fisica se encontré crecimicnto de los ganglios linfaticos supraclaviculares izquierdos,

cervicales derechos ¢ inguinales izquicrdes. La clavicula izquierda sc encoil tha aumentada de

volumen en su extremo esternal. la guinta costilla izquicrda presentaba una masa. Habja paratisis d¢
miembros pélvicos, e hiperreflexia patelar hilateral. Radinlogicamente se detectd una dertryecién de las
vertebras 77, T10 y T11. En la biometria hematica se ennantraron: loucocitos 14 200/mm3. critrocitos

3.420,000/mm3. b, 9.7g/dl. Hto. 30.49%, plaguetas 202 0CO/mm3. linfocites 8%, netrdfilas 7794



eosindfilos 1%, y basdfilos 1%. La fosfatasa acida fue de 5.1 mg/dl. En una biopsia de ganglio linfatico
inguinal sc diagnosticd RA. El pacicnte solicitd su alta voluntaria por fo quc ne sc le administrd
tratamiento quimioterapdéutico, poco ticmpo después fallecid on su domicilio y no sc¢ le practico la

autopsia,

CASO 4

Nifio de 2 afios 8 meses quien 2 meses antes de fallecer presentd tos ¢ insuficiencia respiratoria. La
cxploracion fisica mostrd desnutricién  avanzada, palidez, oleteo nasal. estridor laringco, liros
intercostales y subxifoideo, y estertores crepitantes diseminados: en ¢l ak:‘omen habia hepatomegalia.
Las placas de tdrax mostraron un tumor mediastinal que rechazaba y comprimia al pulmoén derecho,
acompafiado de derrame pleural dereche; 1a TAC mostrd un tumer en todo ¢! mediastino que rechazaba
el parénguima pulmonar. Examencs de laboratorio- Hb. 15.5g/dl, Hto, 46 7%, plaquctas 452 C00/mm3,
letcocitos SD,TOO/mmé. y linfocitos 18%. El LCR. un aspirado de médula ésea. ¢l gamagrama 6sco, la
quimica sanguinea y las oncoproteinas séricas (alfa fetoproteina y antigeno carcinoembrionario) se
encontraron dentro de limites normales o negativos, Se lo practicd teracotomia cxploradora cen «l
diagnostico de probable linffoma contra otro tumor maligno: sc tom¢ una biopsia que se diagnosticé
cemo tumer de células redondas v pequefias compatible con rabdomiosarcoma. Se administraron 13
ciclos de quimioterapia a base de adriamicina. oncovin y genoxal. Seis r-~ses después el paciente
asistid ¢i hespital sin presentar mejoria al tratamiento, ya que tuve crecimicnto persistente def tumer. E
Uitimo ciclo quimioteragéutico consistid on cisplatino y vepesid, pero evoluciond a insuficiencia
respirateria, ncumonia y finalmente fallecid. Los hallazgos de autopsia fucron: un tumor mediastinal que
midié 10x4 cm. Gue afectaba mediastino medio y posterior e infiltraba a fa pared costal anterior, los
cuerpos vertebrales teracicos v los bronquios principales Ademas presentaba metéstasis en diafragma.

oeritones viscoral, ganglios linfaticos periacérticos v suprarrenales.



[8a]

Nifia de 15 afios quicn durante los ditimos 3 meses prosento dolor y parestesias on la region glitea
izguicrda, doler tumbar v un tumor cn masegastrio. La exploracién fisica mostré limitacién dec los
movimicntos del miembro pélvice izguicrdo, asi como una masa dura y delorosa de 10x10 cm.. fija a
planns profundos, que se palpaba tanto por mesogastrio como por la region tumbar izquierda. La
biometria hematica mostrd: Hb, 11.8 g/dl y Hto. 26%. Dias después del ingrese presentd
broncoaspiracion stbita incxplicable y fallecid. Aunque se propuso ¢l diagnéstico de probable sarcoma
retroperitoncal, no fue posible administrarle ninglin tratamiento. En la autopsia sc cncontré un tumaor

retroperitoneal localizado en la region lumbosacra, de forma ovoide y color gris blannuecino, que media

15x12x5 cm.

HALLAZGOS HISTOLOGICOS. HISTOQUMMICOS E INMUNOHISTOQLHIMICOS

Los hallazgoes histolégices variaron on cada unc de los casas E! patrdn histelégice scudealveclar estuvo
presente en 3 de ios casos {casos 1.2.4), en tanto que Ios otros 2 {casos 3.5) presentaron un franco
patrén alveolar (Fig. 13. Las trabéculas fibrosas sc observarcn en tedos los cases. eon cuatre fueren
avidentes con HyE v con la tincién tricromica de Masson y sélo fueren focales en ¢! RA de prescntacion

!

sistamica v ganglionar (caso 1) cn este (ltimo paciente ! cuadro histolégico fue sugestivo de un
linfoma y sélo inmu;ohistoquimicamente se pudo establecer el diagndstico correcto (Fig. 2). Las
formaciones papilares v pseudopapilares Gnicamente fuermn ovidentes €n uno de Ios casos de
mmcnt’accn ganglionar {casn 3 Lnas mitosin vardaren on nimero de 1 a 7 en 10 campos a gran
aumento {cga), el mayer ndmere de éllas se chserso con unc de los parientes cen RA sistémico vy
gangiionar v en el tumor retroperitoneal (casos 1.5 Las estriaciones transversales estuvieron presentes
tricaments en forma focal en ol RA del mediastine Se obsarvaron calulas gigantes multinucicadas en 3
de les caces 2 fueren de presentacién qanglicnor y o1 ntrg e el tumer mediastinal (casos 2 2.4} En

tedos les eaces hubn nearosis v hemeorragia Fn 4 eases -~ eorfirmd ol dingnostico de PA cor o idins

de inmunohisinquiimica, por medio de la positividan de inmunnrreacciones ron apticre: 'rng contrg acting
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CASO 5 '

Nifa de 15 afos quien durante los iltimos 3 meses presentd dolor y parestesias en 1a region glitea
izauierda, deler lumbar v un tumor cn masegastrio. La oxploracion fisica mostré limitacidn de los
movimicntos del miembro pélvice izquicrde. asi como una masa dura y dolorosa de 10x10 cm., fija a
planns profundos., que se palpaba tanto por mesogastrio como por ia regidn lumbar izquierda. La
biometria heméatica mostrd: Hb, 118 g/dl. y Hto. 36%. Dias después del ingrese presentd
broncoaspiracién sthita incxplicable v fallecic. Aunque se propuso cl diagnéstico de probable sarcoma
retroperitoncal, no fuc posible administrarle ninglin tratamicnto. En la autopsia sc encontré un tumor

retroperitoneal focalizado en la regitn lumhosacra, de forma ovoide y color gris blannuecino. que media

15x12x5 cm.

HALLAZGOS HISTCOLOGICOS, HISTOQUIMICOS E INMUNOHISTOQLUIMICOS

Los hallazgos histolégices variaron cn cada une de Jos cases E! patrdn histelégice scudealvestar estuvo
presente en 3 de |os casos (casos 1.2.4). en {anto que les otros 2 (casos 3.5) presentaron un franco
patrén alvectar (Fig. 1). Las trabéculas fibrosas sc chservarsn en todes les casos. on cuatre fueron
evidentes con HyE y con Ia tincién tricrdmica de Masson y sélo fucron focales en ¢! RA de presentacién
sistémica v ganglionar (case 1) cn cste Gtimo paciente el cuadro histolégico fue sugestivo de un
linfoma y solo inmur?ohistoquimicamente se pudo establecer el diagndstico correcto (Fig. 2). Las
formaciones papilares v pscudopapilares Gnicamente fueron cvidentes ¢én uno de los casos de
D esontacion ganglionar (caso 3Y Las mitesis vararon on nimero de 1 a 7 on 10 campes a gran
aumento (cga), el maver nitmere de éllas sc ohservo on une de los pacientes con RA sistémico y
ganglionar v en el tumor retroperitoneal {casos 1.5, Las estriaciones transversales estuvieron presentes

Gricament2 en farma focal en of RA del mediastine Se ebservaron edlulas gigantes multinucleadas en 3

N

¢ge los caces 2 fueren do presontacion nangliorar v o et faé el tumer mediastina! fcases 2 2.4) £n

P
L

cdes los oasas ubo necrasis v hemorragia Fo 4 ragees <o ropfirmd o) dingnostico de PA cor e 0 oidios

de inmunohistoquimica. nor medio de la positividad de inmunorreacaiones con apticr 'rns contra acting
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musculo-especifica. desmina, micglobina v vimentina (Tabla 1) El diagnéstico de RA retroperitoncal
(raso 5) se estaklecio on cortes histologicoes tefidas con hematoxilina y cosina, no se pudicron practicar
esiudios de histo e inmunohistoquimica porque se extraviaron los bloques de @ afipa,

DISCUESION

Los rabdomiosarcomas son los tumores malignos de tejidos blandos mas frecuentes en la edad
pediatrica, la edad de presentacién os entre les 12 y 15 afos: afectan con mayor frecuencia al sexo
masculine (7). El subtipo alveolar del rabdomiosarcoma constituye una entidad clinicopatoldgica que se
distincue de las otras variedades histolégicas, entre otras caracteristicas, porque citogendéticamente
manifresta una translocacion entre ol cromosoma 2y of 13 t1(2-123(8).

Los sitios anatdmicos mas comunes e aparicicn del PA #on la eabeza. cucHo. tronco antehraro, mano,
regiones perianal y perineal y tejidos blandos periorbitarios (3.7). Dentro de las formas poco comunas de
presentacién def tumor ostd la que so m-:!nifiostr-r como enfermedad sistomica y aguella dende no se

pugde encontrar un primario. adn cuardo s¢ husque minuciosamentc on la autopsia (8Y !a primera

Wy

ccurre en menes dal 19 v la scgunda on menes del 3% do tedes Ins cases. rospectivamenic Enzinger v
Shiraki (3) enconiraron. que solo uno de sus 110 pacientes con RA presentd tumor generalizado sin que
s¢ pudicra identificar ¢l sitio primarie Otros autsres han confirmado csta chservacidn (7.91011). En 2
de fes & RA agui informades {cases 1 v 2) no s encontrd tampoco el sitio del tumer primario. pues el
tumer se manifestd en ferma de metastasis gereralizadas con predominio linfatico: ne ohstante que se
hizo una bosqueda intencionada durante la autopsia en los sitios anatdmicos habituales. La
discminacion masiva a la médula ésea. simulando un cuadra clinico leucémico. puede ser otra forma
rara de manifestacién inicial del tumor (6.7.8 9y Dchner v cob. (7. 12) han desarite otr~, formas de
presentacién goco frecuentes: a) presencia de tumor on !a rgion paratesticular con fibresis y células
pleomorficas. b infiltracién tumoral pélvica y perineal difusa. 6) masa mediastinal anterior. semejante a
la descrita en of case 4 dende e! tumer ostabn conpapde of mediasting medic v pesterior e infiltraba a la
parcd toracovartebral y d) tumorns retroperiteneales, como of case 5. en donde of diagnéstico clinice
pucd? sor muy difizil

Los sitios caracteristicos de metastasis snn ns ganglios linfaticos. pulmones. hueso v aorazén Las

metdstasis on ganglics linfaticos orasionalmante represontan enfarmaedad sistémicra (7) ya gue pueden



muiscuto-especifica, desmina, micglohina y vimentina (Takla 1) E! quno;trro de RA retroperitoncal
(caso 5) sc cstablecid on cortes histnldgicos tefiidos con hematoxilina v cosina, no se pudicron practicar
esludios de histo e inmunohistoquimica porque se extraviaron los bloques de  afina.

DISCUSION

Los rabdomiosarcomas son los tumores malignos de tejidos blandos mas frecuentes en la edad
pediatrica, la edad de presentacidén es entre los 12 v 15 afos; afectan con mayor frecuencia al scxo
masculine (7). El subtipo alveolar del rabdomiosarcoma constituye una entidad clinicopatoldgica gue se
distingue de las ofras varicdades histolégicas, ontre otras caracteristicas, pergue citogenéticamente
manificsta una translocacién entre ol cremesoma 2 y ¢l 13 12-123(8).

L os sitics anatdmicos mas comunes de aparicicén de! PA son la eakeza, cuclio. tronco. antechrazo, mano,
regiones perianal v perineal y tejidos blandos periorhitarios (3.7). Dentra de las formas poco comunes de
presentacion del tumor osta la gue so méniﬁcstn comno erfermedad sistémica v aquella donde no se
puede encentrar un primario. ain cuande 8¢ busque minuciosamenic on la autopsia (8Y la primera

courre en mones 4ol 1% v la segunda on menes del 3% A2 {odos 1os €as0s. raspectivamente Enzinger v
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ser la primera y Gnica manifestacion clinica do la onfermoerdad, v simulan uﬁ linfoma tal y como ocurrié
en 3 de los 5 ¢asos aqui informados (casos 1.2 y

La clasificacidn histoldgica del rabdomiosarcoma se ha modificando en los ultimos afos. De acuerdo al
10. y 20. Estudios del grupa de Esludio de los Rabdomiosarcomas en 1988 (13) se clasificaron como
embricnario. cmbrionaric heotrioide, alveslar | pleomorfice v de histologia mixta, En 1995, en una nueva
clasificacion, se agruparon los subtipos de acuerdo a su prondstico; a) en la categoria de buen
nrongstico sc colocaren los rabdomiosarcomas botricide v de cdlulas fusiformes: b) cn la de prondstico
intermedio se considerd a! sublipo embrionarios ¢) on la de mal prondstico se asignaron ¢ subtipe
alveolar v el sarcoma indiferenciado:; d) y en una cuarta categoria sc agrup- 2n a los no evaluables.
como los rabd!omiosarcomas de caracteristicas rabdoides (14). El cuadro histoldgico de los 5 casos
infermades fu¢ muy variable, pucs sc presentd deosde un patrén histolégico alveolar clasico hasta
formas indiferenciadas que no ir‘.f!uy.foron cn of pronastice Tados [0s pacientes fallecicron sin importar
lfas caracteristicas histolégicas, probablomente por los avarzades cstadios cliricos en que se les
estudid. |

Ef pronéstico de los rabdomicsarcomas en nifies dependera del estadio clinico de la enfermedad. la
lecalizacian y of subtipo histelégico. La sobrovida del RA a los 5 afios alcanza ¢! 54% (14). aunque
desafortunadamente Ios de localizacién atipica como los que agui s informan sc diagnostican
tardiamente. El subtipo alveolar abarca aproximadamente el 20% de los rahdomiosarcomas en
adclescentos v frocuentements se presenta en costadicos clinicos [y [V (14) Bl estadio I s2 manificsta

con enformedad localizada con tumeres primaries de mas de 5 em.. y/o metastasi

%]

oo onticnares: of

cstadio IV sc presenta ceme enfermedad metastasica disominada M5 Ios 5 cases aqui informados
esta relacionado con ¢f contenido de DNA celular orincinalmente on pacientes con enfermedad residual

el RA c¢s una neoplasia do mal prongstice one punde confundirse clinicamente con linfemas v
feucemias: histolagicamente puede tener diferentes formas de diferenciacion. desde o patré- alveolar
ctasico hasta ol indiferenciade con dreas abvoctares fornles o con un patrén total de crocimicnto dlido.
RA se incluyn doentro del orepo de es timores Ao c2lvlas pronnfas v rednndas, por lo tanto ¢!
diagnastico diféroncfﬂl se establece enn linfor as  Iouepming. <arrema de Ewing v tumores

neyroectodérmicns  neriféricns  (neuroenitelioma v newrobfastomal.  asi comn con sarcomne



indiferenciades de células pequeias que carncen <~ marcadores para leucemias o linfomas (7). Los
casos atipicos que aqui se informan ilustran quec les PAs pucden tener un espectro morfologico

heterogéneo y una expresién clinica variada.
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Tabla 1

Caracteristicas clinicopatologicas de los casos de rab 'omiosarcoma alveclar

CASO LOCALIL .CICN CARACTEF " _AS b A GOS IMNUNOH!S  OQUIMICA
No. CLINICAS MIC  SCOPICOS VIV, AAME DES AMB
1 Sistémica Linfadenomegalias generalizadas, | Pattdn  pseudozivedlar y  solido,7 ny + + nv

fiebre, nédulcs subcutdneos mitosis  xt0  cga. necrosis  y

hemortagia, trabécuias focales

Patron pseudoalveolar y séldo 5
2 Linfati Linfadenomegalias mitosis x10 cga, rabéculas fibrosas,

ica ) - . . + + + +
supraclaviculares, inguinales,liebre. | necrosis y hemonragia células
mullinucleadas.
Patrdn alveolar, 3 nustosis x10 cya,
3 Predominic Linfadenemegalias ._:m:_:m_mm. trabeculas fibrosas, células - + + +
. turnor vertebral y en clavicula nmiultinuclaeadas, pseudopapilas
finfatico focales
Pation pseudoalveolar, T mitosis x10
4 Mediastino Insuficiencia respiratoria, derrame [ cga, células  con .mm:_mn._c:mm
pleural bansversales focales, celulas + + o +
muitinucleadas, necrosis y
hemoriagia, trabéculas fibresas.
Patron alveolar, 2 mitosis x10 cga,
) 5 Retroperitoneo Tumot abdominal, parestesias en | trabécllas fibrosas, necresis  y No se realizo )

mmmj; glitea y dolor lumbar hemerragia.

€gd: campos a gran aumeito, nv: no valorable, Yim: vimentina, AAME: Antiacting masculo especifica, Des: Desmina, AMB: Antimioglobina
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