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RESUMEN

Introduccion: El rabdomiosarcoma (RMS) infantil, es el tumor maligno de tejido blando
mas frecuente, representa aproximadamente el 3,5% de los casos de cancer en nifios de 0 a
14 afos de edad, la identificacion de factores prondsticos y la adaptacion de esquemas de
tratamiento de acuerdo a grupos de riesgo ha sido la mayor aportacion de los estudios del
IRS que se ha reflejado en el incremento de la sobrevida y disminucion de la toxicidad
innecesaria.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo, descriptivo de los expedientes de
pacientes con diagndstico histopatoldgico de RMS de 1997 al 2003 que sin tratamiento
previo fueron tratados en la division de oncologia pediatrica del INP.

Resultados: 31 pacientes fueron incluidos, 20 masculinos 64.5% y 11 femeninos 34.5%,
los sitios primarios fueron: tronco 19.3%, extremidades 19.3%, area pélvica 19.3%,
parameningeos 16.1%, genitourinarios 12.9%, cabeza y cuello 9.6%, Orbita 3.2%; estadio
clinico: 1 3.2%, Il 16.1%, Il 48.3% y IV 32.2%; tipos histoldgicos: alveolar 48.3%,
embrionario 38.7%, fusocelular 6.4%, indiferenciado 3.2%, pleomdrfico 3.2%; después de
la QT la respuesta radiologica fue: respuesta parcial (RP) 67.7%, respuesta completa (RC)
19.3%, vy sin respuesta (SR) 12.9%; Se realizé estudio histopatolégico post QT solo en 16
pacientes, 7 con RC 22.5%, 1 RP 3.2% y 8 SR 25.8%; las complicaciones por QT:
toxicidad hematoldgica en 90.3%, neutropenia grado IV 58%, grado Il 29%, mucositis
grado 1V 12.9%, eventos infecciosos en 35.4%, 2 pacientes con falla renal secundaria a
cisplatino; presentaron recaida 51.6%, siendo el pulmdn el sitio principal 22.5%; al
finalizar el estudio 25.8% estaban vivos sin enfermedad, 22.5% vivos con enfermedad,
25.8% muertos con enfermedad y 6,4% muertos sin enfermedad, 19.6% abandonaron
tratamiento.

Discusion: Nuestra serie presentd muchos pacientes con estadio avanzado, asi como
histologia de alto riesgo, con grandes voliumenes tumorales que no permitieron una
reseccion completa en la cirugia inicial. Es indispensable considerar los factores
pronosticos en nuestra serie para establecer los grupos de riesgo y poder mejorar la

supervivencia de nuestros pacientes.

Palabras clave: Tumor, rabdomiosarcoma, factores de riesgo, quimioterapia, toxicidad.



ABSTRACT

Introduction: Childhood rhabdomyosarcoma (RMS) is the most common soft tissue
malignant tumor, represents 3,5% of cancer in children aged 0 to 14 years, identification of
prognostic factors and adaptation of treatment according to risk groups has been greater
input from the IRS studies that has been reflected in increased survival and reduction of
unnecessary toxicity.

Material and methods: A retrospective, descriptive study of the clinical records of
patients with histopatological diagnosis of RMS from 1997 to 2003 that without previous
treatment were treated at the pediatric oncology division of the National Institute of
Pediatrics (INP).

Results: 31 patients were eligible, 20 male 64.5% and 11 female 34.5%, primary sites:
trunk 19.3%, extremities 19.3%, pelvic area 19.3%, parameningeal 16.1%, genitourinary
12.9%, head and neck 9.6%, orbit 3.2%; stage: | 3.2%, Il 16.1%, 11l 48.3%, IV 32.2%;
histological types: alveolar 48.3%, embryonal 38.7%, spindle cell 6.4%, undifferentiated
3.2%, pleomorphic 3.2%; after the QT the radiological response was: partial response (RP)
67.7%, complete response (RC) 19.3%, no response (SR) 12.9%, only in 16 histological
assessment post QT was made 7 with RC 22.5%, 1 RP 3.2% and 8 SR 25.8%; QT
complications: hematological toxicity in 90.3%, neutropenia IV 58%, 11 29%, mucositis 1V
12.9%, infectious events in 35.4%, 2 patients with renal failure secondary to cisplatin;
51.6% presented relapse being the lung the principal site 22.5%; at the end of the study
25.8% were alive without disease, 22.5% alive with disease, 25.8% dead with disease and
6.4% dead without disease, 19.6% abandoned treatment.

Discussion: Our series present many patients with advance stage of the disease, as high risk
histology, with large tumor volume that was not feasible complete resection as primary
surgery. It’s essential for a better treatment of these patients consider the prognostic factors

to establish risk groups so they can achieve a better survive.

Key words: Tumor, rhabdomyosarcoma, risk factors, chemotherapy, toxicity.



INTRODUCCION

A todo tumor maligno originado de células mesenquimatosas se le denomina
sarcoma. Las células mesenquimatosas normalmente maduran hasta diferenciarse en
musculo esquelético, masculo liso, tejido adiposo, tejido conectivo, hueso y cartilago. El
término rabdomiosarcoma (RMS) determina un tumor originado de células
mesenquimatosas inmaduras que guardan diferenciacion a musculo estriado a pesar de que
a menudo se origina en sitios donde no se forma ordinariamente (ejemplo: vejiga). [1,2]

El RMS infantil, es el tumor maligno de tejido blando mas frecuente, representa
aproximadamente el 3,5% de los casos de cancer en nifios de 0 a 14 afios de edad, y 2%
entre adolescentes y adultos jovenes entre 15 a 19 afios de edad en Estados Unidos. Su
incidencia de es de 4 a 4.8 casos nuevos por millon por afio en menores de 20 afios de edad.
[3.4] En México se calcula su incidencia anual promedio de 2.5 por millén y la proporcion
varon:mujer es de 2:1. En el Instituto Nacional de Pediatria (INP) ocupa el séptimo lugar
del total de las neoplasias malignas. [5] Su distribucidn geografica es mundial, no hay una
predileccion mayor por pais y la raza blanca predomina sobre la negra. En lo que se refiere
al sitio primario de la enfermedad, éste comprende las siguientes: Vias genitourinarias la
relacion V:M es de 3.3:1 en neoplasias primarias de vejiga y prostata, y de 2.1:1 en otros
sitios de vias genitourinarias, como vagina; en las extremidades la relacion es de 0.79:1, en
la 6rbita de 0.88:1. En relacién con la edad, aproximadamente 87% de los individuos con
RMS es menor de 15 afios de edad y 13% tiene entre 15 y 21 afios de edad. EI RMS casi
nunca afecta a la poblacion adulta. Al igual que el género, hay diferencias relacionadas con
la edad y el sitio primario de la enfermedad: en la vias genitourinarias en pacientes con
tumor primario de vejiga y de prostata el 75% es menor de 5 afios de edad, en la 6rbita 42%
de los sujetos tienen entre 5 y 9 afios de edad y en las extremidades 80% es mayor de 10
afios de edad. En cuanto al tipo histoldgico la variedad alveolar es predominante en las
extremidades, la variedad botrioides es la unica forma de presentacion en vagina y vejiga 'y
es casi exclusiva de lactantes. [6] Los sitios primarios mas comunes donde aparece el RMS
son la cabeza y el cuello (por ejemplo el parameningeo, érbita, faringeo, etc.), el conducto
genitourinario, y las extremidades. Otros sitios primarios menos comunes son el tronco, la
pared toracica, abdomen (incluyendo el retroperitoneo y tracto biliar) y la region de

perineo/ano. [10,11]



La mayoria de casos de rabdomiosarcomas se presentan de forma esporadica sin
ningun factor de riesgo o de predisposicion reconocible a pesar de que una pequefia porcion
de estos, estan relacionados con factores genéticos. [7]

Durante la década de los 60’s menos de un tercio de nifios con RMS sobrevivian
después de una terapia local ya fuera reseccion quirdrgica y/o radioterapia (RT) con o sin
monoterapia, con extensas cirugias mutilantes con gran morbimortalidad para el paciente.
[8] En la época actual el RMS es curable en la mayoria de los nifios que reciben terapia de
modalidad combinada, con una supervivencia a 5 afios de mas del 70% después del
diagnostico. Este logro terapéutico se ha debido a la creacion de grupos de estudio
interinstitucionales a todo lo largo de paises como Estados Unidos en donde uno de los
grupos que mas avances ha proporcionado en el conocimiento del RMS es el Intergroup
Rabdomiosarcoma Study (IRS) formado en 1972 con el patrocinio del Instituto Nacional de
Céancer (NCI) ante la necesidad de unir resultados que pudieran ser mas concluyentes
tomando en cuenta que tanto la biologia como la clinica des este tumor es muy heterogénea
si se toman en cuenta sus multiples sitios primarios, variedades histoldgicas y extension de
la enfermedad al diagnostico, haciendo poco concluyente y de dificil interpretacion los
resultados de estudios pequefios, desde la creacion del IRS se han realizado cuatro estudios
consecutivos ( IRS | de 1972 a 1978, IRS Il de 1978 a 1984, IRS |1l de 1984 a 1991, IRS
IV 1991 a 1997) [9-13] y ya en etapas finales el IRS V iniciado en el afio 1998. [14]

La identificaciébn de factores pronosticos y la adaptacion de esquemas de
tratamiento de acuerdo a grupos ha sido la mayor aportacion de los estudios del IRS que se
ha reflejado en el incremento de la sobrevida, disminucion de la toxicidad innecesaria,
logrando identificar categorias que requieren mayor intensidad en la terapéutica.

El pronostico para un nifio o adolescente con rabdomiosarcoma se relaciona con la
edad del paciente, sitio de origen, resecabilidad, presencia de metastasis, niUmero de sitios
metastasicos o los tejidos implicados, presencia o ausencia de implicacion ganglionar, el
grado e histopatologia de la enfermedad [10,11,15-20], y las caracteristicas bioldgicas
Unicas de las células tumorales del rabdomiosarcoma.

Dentro de los factores pronostico de importancia se describen los siguientes: los
nifios entre 1 y 9 afios de edad tienen la mejor tasa de supervivencia general [16], los sitios

primarios con un pronostico mas favorable incluyen la orbita, la cabeza y el cuello no



parameningeo, paratesticular y vagina (ni de la vejiga, ni de la prostata genitourinaria) y el
tracto biliar [10,11,19,20], la carga tumoral al momento del diagndstico tiene importancia
pronostica. Los pacientes con tumores mas pequefios (<5 cm.) tienen una supervivencia
mayor comparada con nifios con tumores mas grandes; los nifios con enfermedad
metastasica en el diagndstico tienen el pronodstico mas precario [7,21], la importancia
pronostica de la enfermedad metastasica es modificada por la histologia del tumor
(embrionario es méas favorable que otras histologias) y el numero de sitios metastasicos
[17], de forma similar, los pacientes con enfermedad metastasica y con tumores
genitourinarios primarios (que no sean de la vejiga o préstata) tienen un resultado mas
favorable que los pacientes con enfermedad metastasica y tumores primarios en otros
lugares [22], ademas, los pacientes que de otra manera muestran enfermedad localizada
pero con un demostrado compromiso de los ganglios linfaticos regionales, tienen un
pronostico mas precario que los pacientes sin compromiso de los ganglios regionales [20],
el grado de extension de la enfermedad después del procedimiento quirdrgico primario (es
decir, el Grupo clinico) también esta correlacionado con el resultado [11], en el estudio IlI
del Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (IRS-I11), los pacientes con enfermedad residual
macroscopica después de la cirugia inicial (Grupo clinico IIl) tuvieron tasas de
supervivencia a 5 afios de aproximadamente 70% comparado con una tasa de supervivencia
a 5 aflos mayor de 90% en pacientes que no tuvieron tumor residual después de la cirugia
(Grupo clinico 1) y una tasa de supervivencia a 5 afios de aproximadamente 80% para
pacientes que presentaron tumor residual microscopico después de la cirugia (Grupo clinico
I1) [11, 15], el subtipo alveolar prevalece mas entre los pacientes con caracteristicas clinicas
menos favorables (por ejemplo, menos de 1 afio o mas de 10 afios, extremidades primarias,
y enfermedad metastésica), y generalmente esta relacionado con el més precario de los
resultados. En los estudios IRS-I e IRS-II, el subtipo alveolar se asocié con un resultado
menos favorable aun en los pacientes cuyo tumor primario fue completamente resecado
(Grupo clinico 1) [7], sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas de supervivencia para el subtipo histopatoldgico cuando se analizaron todos
los pacientes con rabdomiosarcoma [23,24], en el estudio IRS-III, el resultado para

pacientes con tumores del Grupo clinico | y subtipo alveolar fue similar al de otros



pacientes con tumores del Grupo clinico I, pero los pacientes con subtipo alveolar

recibieron terapia méas intensiva. [7]

Clasificacion Histologica: el RMS se encuentra dentro de la categoria de tumores

de células pequefias redondas y azules de la infancia, el papel del patélogo es el de
identificar datos caracteristicos de linaje miogénico esquelético tanto por microscopia de
luz y electrénica, inmunohistoquimica, asi como biologia molecular. Identificar la
presencia de rabdomioblastos caracteristicos o estriaciones de musculo esquelético por
microscopia de luz, de proteinas de musculo esquelético como desmina, actina, mioglobina,
proteina banda-Z, miosina y MyoD por inmunohistoquimica son indispensables para
clasificarlo como RMS. [25,26] EI RMS varia ampliamente en su apariencia histologica,
dependiendo del grado de diferenciacion celular, extension de la celularidad y patron de
crecimiento, la mayoria de estos tumores pueden clasificarse dentro de una de las siguientes
cuatro categorias: embrionario, botrioides (un subtipo de embrionario), alveolar y
pleomorfico, esta clasificacion fue realizada por Horn y Enterline en 1958 [27] y adoptada
para la clasificacion de tumores de tejidos blandos de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en 1969 actualizada en 1994 [28], en 1995 se desarroll6 la Clasificacion
Internacional del Rabdomiosarcoma (ICR) el cual es tanto reproducible como
prondsticamente Gtil [29,34-36], en donde fueron establecidos cuatro subtipos de RMS: (a)
RMS botrioides y de células fusiformes (10% de los casos) (variantes menos comunes de
RMS embrionario), generalmente con el mejor prondstico; (b) RMS embrionario (60-70%
de los casos), generalmente con un pronostico intermedio; (c) RMS alveolar (20% de los
casos) (incluyendo la variante alveolar sélida), con el pronostico mas pobre; y (d) sarcoma
indiferenciado (pleomorfico), también con un prondstico mas pobre y casi nunca visto en
nifios, El rabdomiosarcoma pleomérfico se presenta principalmente en los pacientes entre
30 y 50 afios de edad y dificilmente se observa en nifios. En los nifios el término
"pleomarfico™ has sido sustituido por el término "anaplasico”. Finalmente, una categoria de
sarcoma no especifico fue creada para los tumores que no se podian clasificar dentro de

algun subtipo especifico.



Presentacion Clinica: para fines de estudio y clasificacion se les agrupa en tumores

primarios de la cabeza y cuello representando el 35-40%, de estos 25% se desarrollan en la
Orbita, 50% en sitios parameningeos, y 25% en sitios no orbitarios-parameningeos como el
cuero cabelludo, craneo, cara, mucosa bucal, orofaringe, laringe y cuello. Menos del 25%
se origina en el tracto genitourinario y de estos son méas frecuentes en la vejiga y prostata,
aproximadamente 20% en las extremidades y el resto en primarios de tronco y otros sitios
(aproximadamente 10% cada uno). [9-11,30,31]

Dentro de los sitios con peor pronostico se encuentran los tumores parameningeos
(oido medio, senos paranasales maxilar, etmoidal y esfenoidal, nasofaringe, fosas
infratemporales, pterigopalatina y area parafaringea), el 69% de estos pacientes presentan
datos de alto riesgo al diagnostico como son la evidencia radioldgica de extension
intracraneal, paralisis de nervios craneales y erosion de la base del craneo. [7,9,11] Otro
sitio también de mal prondstico son las extremidades, asociadas a tipo histolégico alveolar,
diseminacion linfatica temprana y estadios avanzados al diagnostico. [32] Los sitios
intratoracicos o retroperitoneales se presentan con una gran infiltracion, poco accesibles a
la reseccion quirdrgica completa por el involucro de vasos u 6rganos vitales y con una

mayor probabilidad de recurrir. [33]

Estadificacion: la evaluacion de la extension tumoral al diagnéstico es de suma

importancia ya que la terapia y el prondstico dependen del grado en que el tumor se
disemine del sitio primario. En 1972 junto con la formacion del IRS | se disefid un sistema
de estadificacion clinico quirurgico en el que se evaluaban la reseccién completa del tumor,
la presencia o no de enfermedad residual microscépica 0 macroscépica, la extension local o
a distancia del tumor asi como la evidencia de metéastasis [9], esta clasificacion ha sido
empleada en los cuatro primero estudios realizados por el IRS (I, Il y 1Il1). Otro sistema
utilizado es el TNM el cual se basa en la evaluacion preoperatorio del tamafio tumoral, la
presencia o no de ganglios asi como de metéstasis, este sistema es ampliamente utilizado en
adultos, también aplicado en Francia y Estados Unidos en pacientes pediatricos con
sarcomas, la ventaja de esta clasificacién es que no depende de factores subjetivos
sefialados por el cirujano, evalua las propiedades intrinsecas del tumor, y ha demostrado un
gran valor predictivo de la evolucién de los pacientes [37-39], por dichas razones el IRS IV
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y V han empleado ambos sistemas de estadificacion a partir de 1992. La identificacion de
variables pronosticas es de suma importancia para comprender el comportamiento de los
sarcomas Y el desarrollo de estudios clinicos cuidadosos, el objetivo de esto es el mejorar la
sobrevida de todos los pacientes con RMS y sarcomas indiferenciados y reducir la
morbilidad. [40] Antes de llevarse a cabo una biopsia de masa tumoral, deben realizarse
estudios de imagenologia y laboratorio que sienten las bases para una evaluacién. Una vez
hecho el diagnostico de rabdomiosarcoma, debe llevarse a cabo una evaluacion extensiva
para determinar la extensién de la enfermedad antes de empezar la terapia. Esta evaluacion
debe constar de rayos X, tomografia computarizada (TAC) del pecho, aspiraciones
bilaterales de médula 6sea y biopsias, gammagrafia 6sea, imagenologia por resonancia
magnética de la base del craneo y cerebro (solamente para tumores primarios meningeos),
puncién lumbar para los de localizacion parameningea y una TAC del abdomen y la pelvis

para aquellos tumores primarios de las extremidades inferiores o genitourinarias.

Tratamiento: las tres modalidades de tratamiento actuales para los pacientes con
sarcomas son la reseccion quirargica (si es posible), radioterapia para el control de la
enfermedad residual o tumor microscopico, y quimioterapia sistémica (para citoreduccion
primaria [41,42] o erradicacion de micro o macrometastasis). [1] Todos los nifios con
rabdomiosarcoma requieren terapia de modalidad multiple con quimioterapia sistémica,
conjuntamente con ya sea cirugia, radioterapia o ambas modalidades para el control
tumoral local. Esto implica reseccion quirurgica, de ser factible sin mayores trastornos de
tipo funcional o cosmético, seguida de quimioterapia. Algunos pacientes con tumores
inicialmente no resecados, podrian someterse a una cirugia de segunda inspeccién para
extraer residuos tumorales. Debido a que el rabdomiosarcoma es sensible a la quimioterapia
y la radioterapia, la cirugia tiende a posponerse sobre todo si esta contribuye a la
discapacidad o interferencia con las funciones del 6rgano. La quimioterapia y posiblemente
la radioterapia se administran con anticipacion con la esperanza de que las resecciones
quirdrgicas subsiguientes resulten exitosas sin efectos secundarios indeseables. Se
recomienda la radioterapia para aquellos pacientes con enfermedad residual microscépica
(Grupo I1) y enfermedad residual macroscopica (Grupo I11). También se recomienda en
pacientes con histologia alveolar del Grupo I. [43-45] De los esquemas terapéuticos para el

8



manejo del RMS se incluyen con buena respuesta medicamentos como la vincristina
(VCR), actinomicina (AMD), y cliclofosfamida (CFA) los cuales han continuando
mostrando eficacia a través de los estudios realizados, han sido combinados con otras
drogas como adriamicina (ADR), cisplatino (CDDP), ifosfamida (IFOS), Etopésido (\VP-
16), mejorando la respuesta ya alcanzada en algunos casos asi como demostrando que no es
necesario agregar mas toxicidad para obtener respuesta en estadios tempranos con factores
prondsticos favorables [7,9,11]. En el estudio IRS 111 fue propuesto el esquema terapéutico
denominado régimen 35 para estadios avanzados Il y IV con sitio primario e histologia
desfavorable en el cual se aplica quimioterapia neoadyuvante con 14 dosis de VCR
semanales, ADR cada 10 dias a partir del dia 14, CDDP cada 21 dias, iniciando CFA a
partir del dia 42, los resultados de dicho esquema fueron favorables en cuanto a la respuesta
primaria del tumor asi como la posibilidad de salvamento de O6rganos, permitiendo
posponer la radioterapia hasta obtener mejor control del tumor [11], dicho régimen fue el
modelo para la quimioterapia aplicada en los pacientes del INP desde el afio 1993 hasta la

fecha de corte del estudio.

MATERIAL Y METODOS:

Se revisaron de forma retrospectiva, descriptiva, los expedientes de pacientes sin
tratamiento previo con diagnostico de RMS de enero de 1997 a diciembre de 2003 tratados
en el servicio de oncologia pediatrica del INP.

Se incluyeron las siguientes variables: edad del paciente, sexo, sitio primario del
RMS, tipo de cirugia inicial y grado de reseccion, tipo histoldgico, etapa clinica, presencia
y sitio de enfermedad metastasica, protocolo de QT utilizado, respuesta a la QT por imagen
e histopatoldgica, toxicidad secundaria a la QT, y la evolucion clinica. Se realiz6 un
analisis univariado de estas variables. Y se obtuvieron curvas de sobrevida global y libre de

enfermedad por el método de Kaplan-Meier.

RESULTADOS:
Se revisaron 35 expedientes de pacientes con diagndstico de RMS, se excluyeron 4
pacientes que por abandono no completaron la QT, incluyéndose en el estudio solo 31

pacientes, 20 masculinos (64.5%) y 11 femeninos (34.5%); con un rango de edad de 13 a



190 meses al momento del diagndstico, y una mediana de 48 meses; los sitios primarios en
orden de presentacion fueron tronco 6 (19.3%), extremidades 6 (19.3%), piso pélvico 6
(19.3%), parameningeo 5 (16.1%), genitourinario 4 (12.9%), cabeza y cuello 3 (9.6%),
orbitario 1 (3.2%) Fig. 1; el tipo de cirugia inicial fue solo biopsia en 20 pacientes (64.5%),
reseccion parcial en 7 (22.5%) y reseccion completa en solo 4 (12.9%); el tipo histologico
mas frecuente fue el alveolar con presentacion en 15 casos (48.3%), embrionario en 12
(38.7%), fusocelular en 2 (6.4%), indiferenciado en 1 (3.2%) y pleomorfico en 1 (3.2%)
Fig. 2; en cuanto al estadio los pacientes fueron evaluados utilizando en algunos ya sea el
sistema TNM o la quirtrgica patoldgica, correspondiendo a estadios 1 (I) un solo paciente
(3.2%), estadio 2 (Il) 5 pacientes (16.1%), estadio 3 (I1l) 15 pacientes (48.3%) y estadio 4
(V) 10 pacientes (32.2%) Fig. 3; es de notar que al momento del diagnostico 12 pacientes
(38.7%) presentaron metastasis (a distancia o regional ganglionar) siendo el pulmén y
hueso los sitios de mayor presentacion de éstas 5 pacientes respectivamente (16.1%),
siguiendo en frecuencia el sistema nervioso central en 3 pacientes (9.6%) y médula dsea en
2 pacientes (6.4%), presentando cinco pacientes metastasis en varios érganos Fig. 4. El tipo
de QT utilizado correspondié a protocolo IRS Il en 25 pacientes (80.6%) y protocolo VAI
en 6 pacientes (19.4%).

Posterior a cada ciclo de QT se realizd una evaluacion clinica por imagen
tomandose en cuenta como criterios de respuesta los parametros descritos en la Tabla 1, y
la cual posterior al cuarto ciclo de quimioterapia 21 pacientes presentaron respuesta parcial
(RP) (67.7%), 6 respuesta completa (RC) (19.3%) y 4 pacientes sin respuesta (SR) (12.9%)
Fig. 5, En los pacientes con respuesta completa (RC) por clinica y por imagen se obvid la
evaluacion quirurgica siendo valorada la aplicacion temprana o tardia de radioterapia
dependiendo del sitio primario: en los parameningeos la radioterapia se administré en la
semana 0, mientras que en los primarios de pelvis alrededor de la semana 52. Los pacientes
con respuesta parcial (RP) por imagen fueron sometidos a cirugia “second look”
completando la respuesta con reseccion tumoral y evaluando el grado de necrosis y
viabilidad celular. Se realizo cirugia “second look” en 23 pacientes (21 con RP y 2 SR) y de
ellos solo en 16 pacientes fue evaluada la respuesta histologica donde 7 tuvieron respuesta
completa (RC) (22.5%), 1 respuesta parcial (RP) (3.2%) y 8 sin respuesta (25.8%) Fig. 6,

en la Tabla 2 se exponen los criterios tomados como respuesta histopatoldgica.
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De los pacientes que por imagen tuvieron RP y en quienes no se les realizé cirugia
“second look™” (2 pacientes) 1 tuvo respuesta completa posterior a la radioterapia y 1
fallecio por progresion de la enfermedad.

En lo que respecta a los eventos de toxicidad, la gran mayoria (28 pacientes 90.3%)
tuvieron algun tipo de toxicidad, siendo la hematoldgica la complicacion toxica mas
frecuente (28 pacientes), predominando la neutropenia grado IV en 18 pacientes (58%),
neutropenia grado Il en 9 (29%) y neutropenia grado | en 1 (3.2%); la toxicidad
gastrointestinal se presentd en 12 pacientes (38.7%) presentando mucositis grado 1V 4
pacientes (12.9%), grado Il y Il1 3 pacientes respectivamente (9.6%), y colitis neutropénica
2 pacientes (6.4%); 11 pacientes (35.4%) presentaron cuadros infecciosos, 2 pacientes con
neumonia, 2 con seépsis (1 por Enterobacter cloacae), 4 con micosis sistémica (Candida), 2
gastroenteritis, 1 varicela. Solamente 2 pacientes (6.4%) presentaron falla renal asociada a
CDDP, 1 paciente (3.2%) con falla hepética y otro méas (3.2%) con neuropatia asociada a
uso de VCR, no se reportaron toxicidades a otros niveles.

Al momento de terminar con el presente estudio 16 pacientes (51.6%) presentaron
recaida, siendo los siguientes sitios de presentacion los mas frecuentes: pulmon 7 pacientes
(22.5%), local 4 (12.9%), abdomen 2 (6.4%), 1 paciente (3.2%) present6 segunda neoplasia
(leucemia mieloide aguda) 1 mes posterior al terminar el tratamiento; en cuanto al estado
actual 8 pacientes (25.8%) se encontraban vivos sin actividad tumoral (VSAT), 8 (25.8%)
vivos con actividad tumoral (VCAT), 7 (22.5%) muertos con actividad tumoral (MCAT) y
2 (6.4%) muertos sin actividad tumoral (MSAT) (uno por toxicidad hepatica e infeccion, y
otro por probable toxicidad a anestésico), el porcentaje de abandono fue de 19.2% (6
pacientes); la sobrevida global fue de 61% Grafica 1y la sobrevida libre de enfermedad de
36% Grafica 2 a 5 afios de seguimiento.

Al evaluar la respuesta a la QT, considerando la respuesta completa y parcial
asociandola al tipo histolégico no mostro significancia estadistica, embrionario (p=0.069),
alveolar (p=0.067); ni con el estadio clinico, | (p=0.4772), 1l (p=0.1788), Il (p=0.0670), IV
(p=0.0953), ni al sitio primario piso pélvico, extremidades y tronco (p=0.1904),
parameningeo (p=0.2301), genitourinario (0.2177).
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DISCUSION Y CONCLUSIONES:

El rabdomiosarcoma (RMS) es el tumor de tejidos blandos mas frecuente en la edad
pediatrica. En un periodo de 6 afios se registraron 31 pacientes, predominé el género
masculino (64%), el 80% de los pacientes se encontraban en estadio clinicos avanzados i1
y IV, el sitio de presentacion que predomind fue la region de cabeza y cuello incluyendo
sitios parameningeos. Otros factores desfavorables fueron el tamafio tumoral >5cm, lo que
repercutio en el control local de la enfermedad con cirugia debido al gran volumen tumoral,
la histologia alveolar se presento en casi la mitad de los casos (48%). Todos estos factores
de mal prondstico presentes en nuestra serie se evidenciaron en la respuesta inicial al
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante (QTN), la respuesta radioldgica fue parcial en
67.7% y solo en 19% respuesta completa; en 16 pacientes se puedo realizar estudio
histopatoldgico para evaluar la respuesta con QTN, 7 pacientes (22%) tuvieron respuesta
completa, y en 8 casos no se obtuvo una respuesta favorable. Solo 25% de los pacientes
estaban vivos sin enfermedad.

En los altimos 30 afios la tasa de curacion en pacientes con RMS ha mejorado en
forma significativa, de 25 a 30% hasta 70%; estos resultados se atribuyen al desarrollo de
protocolos internacionales de tratamiento multidisciplinario basados en el riesgo de la
enfermedad. Los principales grupos colaborativos en Norteamérica y Europa, el Intergrupo
de Estudio para el RMS (IRS), actualmente conocido como el Comité de Sarcomas de
Tejidos Blandos del Grupo Oncolégico de Nifios (COG) establecen los lineamientos de
tratamiento para este tumor; [9-13] en Europa los principales grupos colaborativos (SIOP—
MMT, el grupo aleman CWS y el grupo colaborativo italiano AIEOP-STSC), han unido sus
esfuerzos para constituir el Grupo Europeo para el Estudio de SPB (EpSSG). [44] Los
mejores resultados para pacientes con RMS localizado son del 70%, pero esta directamente
relacionado con el grupo de riesgo. La identificacion de factores pronoésticos al diagnostico
ha permitido disefar estrategias de tratamiento que han incrementado las tasas de curacion
aun en pacientes con enfermedad poco favorable, utilizando terapias mas intensas y evitar
sobretratar y disminuir los efectos secundarios sin arriesgar la efectividad de los resultados.
[1]

Histéricamente la clasificacion por estadios estaba basada en el sistema de

clasificacion postquirdrgica (IRS), en los que se clasificaba a los pacientes de acuerdo a la
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cantidad y extension del tumor residual después de la cirugia inicial, posteriormente el IRS
establece la clasificacion TNM en la que se consideraban otros factores como el tamafio
tumoral, la presencia de nodos , y las metastasis; siguiendo estas dos clasificaciones se
consideraba que la mayoria de los casos quedaban clasificados adecuadamente; [37,39] sin
embargo muchos pacientes con sitios favorable podian quedar sobreclasificados o bien lo
contrario subclasificados; actualmente es necesario conjuntar estas 2 clasificaciones y
adaptarlas al riesgo para definir en base a todos los factores de riesgo el tratamiento a
seguir. En particular la histologia es una de las variables principales, la variante alveolar
estd asociada con un pronostico desfavorable (61%) y 79% para RMS de otros subtipos;
estudios recientes reportan que la histologia aun siendo alveolar no mantiene este efecto
adverso en sitios favorables como el paratesticular. El sitio de origen es otro factor
significativo cuando se origina en extremidades, tronco, parameningeos, vejiga y prostata
tienen un pronostico desfavorable, que cuando se presentan en sitios favorables como
orbita, vagina, para testicular.

Finalmente la edad ha sido recientemente identificada como uno de los factores
prondsticos principales, los grupos de edad mas desfavorables son la infancia y la
adolescencia; en el estudio RMS-88 ICG, la sobrevida global fue 35% en nifios <lafio y
80% para pacientes de 1 a 10 afios, y 70% en pacientes mayores de 10 afios; el IRS IV
reporté una SLE de 55% para infantes, 83% para nifios de 1-10 afios y 68% para > 10afios;
este factor prondstico es independiente. [12]

El éxito actual para tratar nifios con RMS es combinar todos estos factores para
establecer el riesgo y definir el tratamiento. EI grupo Europeo Ep SSG identifica 4 grupos
de riesgo: bajo, estandar, alto y muy alto con 8 subgrupos con recomendaciones propias
para cada una de ellas. El IRS V clasifica a los pacientes en base a los mismos factores
identificando 3 grupos de riesgo: bajo, intermedio y alto con 17 subgrupos, cada uno de
ellos con recomendaciones de tratamiento. [14]

Es indispensable considerar los factores pronosticos en nuestra serie para establecer

los grupos de riesgo y poder mejorar la supervivencia de nuestros pacientes.
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TABLA 1. CRITERIOS DE RESPUESTA POR IMAGEN

Tipo de Respuesta Variable
Completa (RC) Sin evidencia de tumor
Parcial (RP) Evidencia de tumor operable
Sin Respuesta (SR) Sin cambios con respecto a estudio inicial
No Evaluado (NE) No evaluado

TABLA 2. CRITERIOS DE RESPUESTA HISTOPATOLOGICA

Tipo de Respuesta Variable
Completa (RC) > 90% de necrosis
Parcial (RP) 60-90% de necrosis
Sin Respuesta (SR) < 60% de necrosis
No evaluado (NE) No evaluado
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