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|. RESUMEN

Los rabdomiosarcomas (RMS) paratesticulares representan una entidad anatomo-
clinica con caracteristicas peculiares. En primer lugar, la localizacion paratesticular que es
superficial y visible, permite detectar signos y sintomas tempranos, que pueden guiar mas
facilmente al diagnéstico y a menudo permite la realizacién de cirugia curativa con escision

completa del tumor.

La localizacion peculiar del tumor y el diagnostico temprano, no justifican en su
totalidad el buen pronéstico de los rabdomiosarcomas paratesticulares. Ademas de evaluar la
etapa clinica, se consideran también otros factores adicionales que también influencian el curso
clinico de la enfermedad, como es el subtipo histolégico del tumor. El tipo embrionario es el

mas comun y representa el 97% de todos los RMS paratesticulares.

Por otra parte, la clasificacion y nomenclatura de los rabdomiosarcomas ha cambiado a
lo largo de los afios, con un gran impacto en el prondstico y tratamiento. La variante fusocelular
es la mas comun en localizacién paratesticular representa 6% de todas los RMS embrionarios,
se caracteriza por predominio de morfologia fusocelular (> 50% del tumor) actividad mitésica
de escasa a nula y necrosis poco comun; ademas tiene un excelente prondstico, y fue descrita

como tal en 1992.

Hay muy pocas series internacionales en nifios que describan la frecuencia relativa de

los diferentes subtipos histolégicos en esta localizacidn, y ninguna en nuestro pais.

Este proyecto de investigacién propone la revisién de todos los casos del Instituto
Nacional de Pediatria diagnosticados como rabdomiosarcomas o sarcomas fusocelulares de
localizacion paratesticular durante 38 afios, para su correcta reclasificacion, basandonos en la

clasificacion actual y auxilidndonos con los nuevos estudios complementarios.



Il. TITULO

RABDOMIOSARCOMAS PARATESTICULARES.

Experiencia del Instituto Nacional

de Pediatria en 38 anos.




1. MARCO TEORICO

1. GENERALIDADES DE RABDOMIOSARCOMA

Los tumores malignos que se originan del mesénquima embrionario,
compuestos por células con evidencia por microscopia de luz, microscopia
electrénica, o inmunolégica de diferenciacion hacia masculo estriado forman la

categoria de “rabdomiosarcoma”.

El rabdomiosarcoma es el sarcoma mas comun de tejidos blandos en
nifios menores de 15 afios, correspondiendo aproximadamente al 70% de las
neoplasias mesenquimatosas y hasta el 15% de los tumores solidos en edad
pediatrica, con predileccion por ciertos sitios anatémicos. Constituye el 8% de
todos lo canceres en nifios, con una incidencia anual de 6.4 casos por millén de
neonatos y lactantes cada afio y 4.5 casos por millon de nifios y adolescentes

cada afio. !

La distribucion topografica en la edad pediatrica es la siguiente: en
primer lugar cabeza y cuello (44%), donde los tumores parameningeos son lo
mas comunes (16%), seguidos por los de 6érbita (9%), area genitourinaria
(24%) -siendo mas comunes en prOstata, vejiga y region paratesticular-; y
extremidades (19%). El restante 22 % se distribuyen entre el toérax,

retroperitoneo, peringé, etc.

La clasificaciéon de los rabdomiosarcoma ha variado con el tiempo. La
primera clasificacion propuesta en 1958 por Horn y Enterline dividia a los
rabdomiosarcomas en cuatro grupos histolégicos. Dichos tipos histoldgicos
son: embrionario, botrioides, alveolar y pleomorfico. Se ha descrito una relaciéon

entre la regidon anatémica del primario y la estirpe histolégica; en la cabeza, el
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cuello y el area genitourinaria la variedad embrionaria es la mas comdun,

mientras que en las extremidades predomina la estirpe alveolar 2

Posteriormente se agregaron subvariedades histolégicas con significado
pronodstico, de tal suerte que la clasificacion actual del RMS de 1998 clasifica
los rabdomiosarcomas en tres categorias dependiendo de su comportamiento

con las subvariantes morfologicas correspondientes. TABLA 1

Los criterios histolégicos para el diagnostico de las diferentes

subvariedades son los siguientes:

Rabdomiosarcoma Embrionario: Consiste en un tumor poco diferenciado con
patrones de crecimiento difuso y en nidos. Alternan zonas hipercelulares con
paucicelulares, el estroma puede mostrar areas mixoides o hialinizadas. Las
células son ovoides a ahusadas, con nudcleos hipercrométicos de redondos a
ovoides, hay nucleolos incipientes y muestran escaso citoplasma. El citoplasma
puede tener estriaciones. Se observan ocasionalmente rabdomioblastos entre

las células poco diferenciadas.

Rabdomiosarcoma botrioides: se requiere la presencia de un epitelio intacto
rodeado por una capa de rabdomioblastos (capa de cambio), las células
neoplasicas son ahusadas a estelares con estriaciones. El estroma es mixoide.
Se presenta con mayor frecuencia en cavidades como vagina, Utero, vejiga y

vesicula biliar.

Rabdomiosarcoma Fusocelular: Esta entidad fue descrita recientemente
(1993). Las células neoplasicas se encuentran dispuestas en fasciculos o
haces con aspecto arremolinado. Las células por definicibn son fusiformes
predominantemente, tienen nucleos ovoides y nucleolo prominente. Se pueden
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observar, aunque escasas, células redondas o multinucleadas; las estriaciones

citoplasmicas son ocasionales.

Rabdomiosarcoma  Alveolar: muestra  caracteristicamente  septos
fibrovasculares en forma de fisuras, rodeados por células mads o menos
redondas. Citologicamente las células neoplasicas son uniformes, redondas a
alargadas con nucleos vesiculares e hipercrométicos y nucleolos pequefios. El
citoplasma es escaso y eosinofilo. Usualmente hay células gigantes
multinucleadas. Se pueden observar células con citoplasma midégeno o “células
con bandas” aunque no es una caracteristica del rabdomiosarcoma alveolar.
Menos comunmente puede haber células vacuoladas con citoplasma
abundante y de aspecto claro. Existe un patrén clasico el cual es el descrito
previamente, y un patrén sélido el cual puede confundirse con linfoma, sarcoma

de Ewing 6 algun tumor de células pequefias redondas y azules.

Rabdomiosarcoma (sarcoma) Indiferenciado: tipicamente esta
caracterizado por sabanas de células neoplasicas de apariencia uniforme, las
cuales son ovoides. La actividad mitésica excede las 10 mitosis por campo de

gran aumento. Este corresponde a un diagnostico de exclusion.

Concepto de Anaplasia: Por definicién se trata de la presencia de células
neoplasicas grandes con nacleos multilobulados, =3 veces méas grandes que
los nucleos adyacentes con o sin mitosis atipicas. La distribucion de las células

anaplasicas pueden ser focal o difusa como en el tumor de Wilms. *



2. ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS PARA EL DIAGNOSTICO

HISTOPATOLOGICO

Los estudios complementarios para el diagnostico histopatologico
incluyen tinciones de inmunohistoquimica y analisis ultraestructural con
microscopia electronica. Asi mismo existen estudios de biologia molecular

aplicados al diagnaéstico.

Inmunohistoquimica. Las reacciones complementarias de
inmunohistoquimica empleadas son: vimentina, desmina, actina musculo
especifico observadas en el 90% de los casos. En ocasiones se puede
observar positividad para citoqueratinas primordialmente en el tipo alveolar.
Marcadores mas especificos son MyoD1 y Miogenina. La mas ampliamente
utilizada debido a su facilidad técnica, valoracion, sensibilidad y especificidad
es la miogenina. La miogenina es un factor de transcripcion para inducir la

expresion de genes especificos de masculo estriado.

Microscopia Electronica: El analisis ultraestructural muestra en la mayoria de
los casos, al menos focalmente, diferenciacion rudimentaria hacia musculo
esquelético confirmado por la presencia de filamentos delgados y gruesos
arreglados como sarcoOmeras con bandas Z 6 grandes agregados de fibras

enredadas con bandas Z.
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3. FACTORES PRONOSTICOS EN RABDOMIOSARCOMA

Los factores prondsticos varian de acuerdo a: sitio de presentacion,
edad promedio del paciente al momento de la presentacion, cuadro clinico,
sexo, extension de la enfermedad al momento del diagndstico y los subtipos
histologicos. Aunque es conocido que la etapa clinica es el factor mas

importante para determinar el pronéstico. &’

La estadificacion de los rabdomiosarcomas esta dada por dos sistemas
empleados en combinacion. El primero esta basado en las primeras dos etapas
de investigacion del Intergroup Rabdomiosarcoma Study (IRS), en el cual, los

rabdomiosarcomas se dividen en cuatro estadios, sefialados en la Tabla 2.

El segundo sistema de estadificacion es el TNM, el cual es disefiado por el IRS

para la cuarta etapa del mismo que se sefiala en la Tabla 3.

4. GENERALIDADES DE RABDOMIOSARCOMAS PARATESTICULARES

Los RMS paratesticulares representan una entidad anatomo-clinica con
caracteristicas peculiares que los distinguen del resto de los

rabdomiosarcomas:

a) Por un lado, su localizacién superficial permite un diagnostico mas temprano

cuando el tumor es aun pequefio.

b) La distribucion de los tipos histolégicos es diferente, con una mayor

proporcion de las neoplasias de bajo riesgo.
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4a. FRECUENCIA

Los tumores testiculares y paratesticulares prepuberales, representan del 1-
2 % de todas las neoplasias sélidas en la edad pediatrica; con una incidencia
aproximada de 0.5-2/100,000 nifios. ° La mayoria de ellos son benignos (70%)

y la minoria son malignas (30%).

Los sarcomas ocupan el tercer lugar en frecuencia de los tumores
paratesticulares y representan entre el 5 y el 15% de todas las neoplasias,
siendo el rabdomiosarcoma el mas frecuente. ° Por otro lado el 7% de todos los
rabdomiosarcomas tienen localizacion paratesticular llegando a representar un
17% de las masas intraescrotales malignas en nifios menores de 14 afos. El
rabdomiosarcoma embrionario es el tipo histologico mas comun en pacientes
pediatricos, correspondiendo al 70-75% de todos los rabdomiosarcomas y
hasta el 10% de todas las neoplasias de la infancia. Otros sarcomas de esa
localizacion que plantean un diagnostico diferencial con la variedad fusocelular

del rabdomiosarcoma son el Leimiosarcoma y el Fibrosarcoma.
4b. DISTRIBUCION POR EDAD

Usualmente se presentan con una distribucién por edad bimodal con el
primer pico entre nifios de 3-4 meses y adolescentes; con una edad promedio
al diagnostico de 6.5 afos (7 meses- 23 afos). Sin embargo, el
rabdomiosarcoma paratesticular es un tumor raro, con una incidencia

aproximada de 4-7 casos/ millén de varones/ afio. > 1°
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4c. MANIFESTACIONES CLINICAS

Aungue su incidencia es baja, es importante tenerlo en cuenta ya que
clinicamente suele manifestarse como una masa escrotal indolora, a menudo
asociada con hidroceles reactivos y hernias inguinales, siendo dificil distinguirlo
de un tumor testicular. EI motivo de consulta méas frecuente es por masa

testicular, con sospecha de tumor testicular primario. > *°

4d. CLASIFICACION HISTOLOGICA Y FRECUENCIA SEGUN VARIEDAD

Se ha relacionado su histogénesis con el desarrollo embrionario del
corddn espermatico, epididimo, cubiertas testiculares y tejido conectivo. El tipo
embrionario es el mas comun (60%) y representa el 97% de todos los RMS

paratesticulares. *

La variante fusocelular es la mas comun en localizacion paratesticular
representa 6% de todas los RMS embrionarios, se caracteriza por predominio
de morfologia fusocelular (> 50% del tumor), actividad mitdsica de escasa a
nula y necrosis poco comln; ademas tiene un excelente pronéstico. ** 2 EL
RMS fusocelular es una entidad relativamente reciente descrita en 1992 en la
poblacién pediatrica por Cavazzana et al como parte del German-Italian
Cooperative Sarcoma Study. Tales hallazgos fueron confirmados en 1993 por
el IRS, Cavazzana et al informaron 21 rabdomiosarcomas embrionarios
compuestos predominantemente (>80%) de células fusiformes, y elongadas,
gue imitaban miotubulos fetales en un estadio tardio de diferenciacién celular.
En dicho estudio se observdO que éste tumor se originaba con fuerte
predileccion en hombres, particularmente en localizaciébn paratesticular.
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Mediante inmunohistoquimica y microscopia electrénica se observo que las
células mostraban un alto grado de diferenciacion hacia musculo esquelético.
Los autores acuiaron el término de rabdomiosarcoma de células fusiformes
(fusocelular) para distinguir esta entidad del rabdomiosarcoma embrionario

usual debido a su curso clinico mas favorable. &

Rubin et al en 1998 describié los primeros 2 casos en adultos, y

evidencié el curso clinico mas severo en éste grupo etareo. & 3

5. CLASIFICACION DE ETAPA CLINICA

Para valorar su extension, la clasificacion mas utilizada es la propuesta
por el Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (IRS) que contempla cuatro
estadios en funcibn de su extensibn y es similar a la del resto de

rabdomiosarcomas. Tabla 4

El estudio de extensién debe incluir: radiografia de térax, TAC abdomino-

pélvica y gammagrafia 6sea. **
TRATAMIENTO

Para el tratamiento del rabdomiosarcoma paratesticular, el IRS
recomienda orquiectomia inguinal radical en todos los estadios, con diseccion
ganglionar, radioterapia y quimioterapia. Tras la orquiectomia radical, en los
pacientes en estadio | se debe contemplar el tratamiento con poliquimioterapia
sistémica. En estadios Il, Il y IV se aconseja la linfadenectomia retroperitoneal,
seguida de poliguimioterapia y radioterapia. Con respecto al papel de la

guimioterapia, se considera obligatoria en todos los estadios, incluido el estadio
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la, siendo los agentes mas utilizados: Vincristina, Actinomicina D vy
Ciclofosfamida o Ifosfamida. La radioterapia se utiliza en casos de afeccion
ganglionar o enfermedad residual. El control de estos pacientes debe ser
estricto durante los tres afios siguientes al tratamiento, dado que la mayor parte
de recidivas se dan en este periodo. Posteriormente es necesaria la vigilancia

al menos durante la primera década. ** **

7. FACTORES PRONOSTICOS Y SUPERVIVENCIA

La localizacion paratesticular que es superficial y visible, permite
detectar signos y sintomas tempranos, que pueden guiar mas facilmente al
diagndstico; y a menudo permite la realizacion de cirugia curativa con escision
completa del tumor. La localizacion peculiar del tumor y el diagndstico
temprano, no justifican en su totalidad el buen pronéstico de los
rabdomiosarcomas paratesticulares. Ademas de evaluar la etapa clinica, se
consideran también otros factores adicionales que también influyen en el curso
clinico de la enfermedad, como son el sitio anatémico y el subtipo histolégico
del tumor. La localizacion primaria paratesticular se considera una presentacién
de prondstico favorable en comparacion con otros rabdomiosarcomas, a pesar
de la frecuente afeccién de los ganglios linfaticos retroperitoneales. Se ha
considerado al subtipo histologico como una importante variable prondstica
independiente; en varios estudios, se ha encontrado que es un fuerte predictor
de la sobrevida. En ésta localizacion, el 97% de los tumores son de histologia
embrionaria, que representa el subtipo favorable. El grado de diferenciacion

celular ha sido sefialado por algunos autores como un importante indicador
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prondstico: a mayor grado de diferenciacion celular, mejor prondéstico. Esto a
propdsito de que la mayoria de los rabdomiosarcomas presentes en region
paratesticular son de morfologia fusocelular, que tienen un mayor grado de
diferenciacion en comparacién con otros subtipos histolégicos. La edad
también se ha considerado un importante factor prondstico; hay algunas series
que presentan una relacion entre edad y etapa clinica. La mayoria de pacientes
que son diagnosticados en estadios | y Il son prepuberes (78%), mientras que
la mayoria de pacientes en estadios Ill y IV son pospuberales (88%). De tal
suerte que, la sobrevida a 5 aflos en pre y pospuberes es de 91% y 60%
respectivamente. La modalidad actual de tratamiento multidisciplinario ha
permitido una importante mejoria en el control de la enfermedad, con un indice
de sobrevida mayor de 80% a dos afos. Se ha informado una sobrevida a 3
afos de 94% para rabdomiosarcomas de localizacion paratesticular vs 60-70%
correspondiente a RMS de localizacion no favorables (p. ej. parameningeos).

En 30-40% de los casos hay metastasis a ganglios linfaticos retroperitoneales.

1,2,15
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V. JUSTIFICACION

En las ultimas décadas el prondstico del rabdomiosarcoma se ha
modificado ya que ademés de evaluar el estadio o grupo clinico del tumor al
momento del diagndstico, se consideran otros factores adicionales que también
influyen en el curso clinico de la enfermedad como: el sitio anatémico y el
subtipo histolégico del tumor. Los rabdomiosarcomas paratesticulares son una
entidad anatomo-clinica con caracteristicas peculiares, ya que son en su
mayoria de tipo embrionario en su variante fusocelular, lo que los hace por
localizacion e histologia de prondstico favorable. Queremos conocer nuestra
experiencia como institucion pediatrica de concentracion con respecto a los
rabdomiosarcomas de localizacion paratesticular, basandonos en la
clasificacion actual y auxiliandonos con los nuevos estudios complementarios.
Para lo anterior, es necesario hacer una revision de todos nuestros casos
diagnosticados como rabdomiosarcomas o0 sarcomas fusocelulares de

localizacion paratesticular para su correcta reclasificacion.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hay pocas series internacionales en nifios que se refieran a la frecuencia
de los diferentes tipos histoldégicos de los sarcomas paratesticulares y su
relacion con el prondstico. Ya que el Instituto Nacional de Pediatria es un
centro de referencia nacional con un acervo de estudios histopatoldgicos
colectados a lo largo de casi 40 afios, es posible que se cuente con una
muestra numerosa de neoplasias en esa localizacion, lo que permitird su
revision y reclasificacion utlizando técnicas de inmunohistoquimica vy
microscopia electrénica con el objeto de evaluar el impacto del tipo histolégico

en el prondstico.

VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cudal es la morfologia predominante de acuerdo a los criterios actuales de
clasificacion  (Intergroup  Rabdomiosarcoma  Study 1998) de los
rabdomiosarcomas de localizacion paratesticular en el Instituto Nacional de

Pediatria en 38 afios?
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VIl. OBJETIVOS

1. GENERAL

Conocer la frecuencia y tipos histologicos de los rabdomiosarcomas
paratesticulares y su correlacion con la estadificacion al momento del

diagnéstico.

2. ESPECIFICOS

1.- Reclasificar los rabdomiosarcomas de localizacién paratesticular segun los
tipos y subtipos histolégicos establecidos por el Intergroup Rhabdomyosarcoma

Study en 1998.

2.- Reclasificar los sarcomas con morfologia fusocelular, de localizacion
paratesticular auxiliandonos con reacciones de inmunohistoquimica

(marcadores especificos).

VIII. HIPOTESIS

Es un estudio descriptivo, no tiene hipotesis central.
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IX. MATERIAL Y METODOS

1. Clasificacion de la investigacion (tipo de estudio):

Es una investigacion observacional, transversal, retrolectiva y descriptiva.

2. Universo de estudio:

Registros de biopsias del archivo de patologia quirtrgica del Departamento de

Patologia del Instituto Nacional de Pediatria, de 1971 al 2009.

3. Criterios de inclusién:

Todos los casos que cuenten con laminillas y/o bloques de parafina
diagnosticados como Rabdomiosarcomas y Sarcomas Fusocelulares de
localizacion paratesticular en el Departamento de Patologia del Instituto

Nacional de Pediatria en el periodo ya mencionado.

4. Criterios de exclusion

a) Todos los casos con material histopatolégico incompleto que no permita su

valoracion.

b) Todos los casos que posterior a la revision no correspondan a

rabdomiosarcomas.
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5. Procedimiento

Las laminillas histolégicas tefiidas con hematoxilina-eosina y las reacciones de
inmunohistoquimica (Desmina, Miogenina, Myo-D1, Ki-67, p53) de cada caso,
seran analizadas por dos observadores, anotando los hallazgos y el
diagnostico morfolégico en la hoja disefiada para recoleccion de datos. En los
casos que no se cuente con las reacciones de inmunohistoquimica ya
mencionadas, seran realizadas a partir de los bloques de parafina en
resguardo. En los casos que se cuente con estudio ultraestructural

(microscopia electrénica) se procedera de igual manera.

De los casos reclasificados que cuenten con espécimen de reseccidon
quirargica (orquiectomia y diseccion ganglionar) se revisara el informe del
estudio histologico para determinar las variables de: tamafio tumoral, invasion
capsular, invasion a tejidos blandos vecinos, invasion linfatica, tumor en borde

quirurgico, tumor en ganglios linfaticos y metastasis a médula 0sea.

6. Variables

Tamafio del tumor (variable numérica)

¢ Invasion de la capsula (variable nominal)

e Invasion a tejidos blandos vecinos (variable nominal)

¢ Invasion linfatica (variable nominal)

e Tumor en bordes de seccién quirlrgica (variable nominal)
e Tumor en ganglios linfaticos (variable nominal)

o Metéastasis a medula 6sea (variable nominal)
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X. TAMANO DE LA MUESTRA

Se analizaran 16 casos en total, todos diagnosticados como sarcomas de

localizacion paratesticular.

XI. ANALISIS ESTADISTICO

Se aplicara andlisis de estadistica descriptiva. Para la correlacién de las
variables anatomopatolégicas con la etapa clinica se utilizara X? para las

variables nominales y t de Student para las numéricas.

Xll. CONSIDERACIONES ETICAS

Es un estudio retrospectivo basado en reportes anatomopatologicos y se

guardara la confidencialidad de los pacientes.
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XIll. RESULTADOS

1. Frecuencia

Se encontraron 18 casos de neoplasias de localizacion paratesticular, de

los cuales 2 fueron benignos y 16 fueron malignos (todos sarcomas). TABLA 5

De estos 16 casos, 15 estaban diagnosticados originalmente como

rabdomiosarcomas y uno como sarcoma fusocelular indiferenciado.

2. Clasificacion histopatologica

De los 14 casos diagnosticados como rabdomiosarcoma e incluidos en
el estudio, ocho casos (57.1%) fueron diagnosticados inicialmente como RMS
embrionario, cinco casos (35.7%) como RMS fusocelular y un caso (7.1%)
como RMS alveolar. Al realizar la revision, encontramos que cinco de los ocho
casos diagnosticados como RMS embrionario corresponden, de acuerdo a la
nueva clasificacion, a la variedad fusocelular (Casos 1, 3, 4, 8 y 9); un caso
diagnosticado inicialmente como RMS fusocelular fue reclasificado (acorde a
los nuevos criterios) como RMS embrionario con areas fusiformes del 30%
(Caso 5) y el caso 14 con diagnéstico inicial de RMS alveolar fue reclasificado
como RMS embrionario también. Los siete casos restantes (2, 6, 7, 10, 11, 12 y
13) conservaron su diagnéstico inicial. De acuerdo a esto, la morfologia de
nuestros 14 casos de RMS paratesticulares es de la siguiente manera: RMS

fusocelulares 9 casos (64.2%), y RMS embrionarios 5 casos (35.7%). TABLA 6
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Histologicamente, en los nueve casos diagnosticados inicialmente y
reclasificados como RMS fusocelular, los tumores estaban constituidos en mas
del 50% por células fusiformes de citoplasma palido y nucleos vesiculosos, de
ovoides a alargados, con arquitectura en haces cortos y largos, en ocasiones
con un patrén de crecimiento similar al fibrosarcoma. Tres casos exhibieron
pleomorfismo focal, con aisladas células gigantes multinucleadas con

citoplasma miogeno (Casos 3,6y 8).

Los cinco casos correspondientes a RMS embrionario exhibieron un
patron de crecimiento difuso, alternando areas pauci e hipercelulares, con
células ovoides de nucleos hipercromaticos redondeados, con nucleolos
incipientes y escaso citoplasma que exhibi6é ocasionales estriaciones. El caso 5
diagnosticado inicialmente como RMS fusocelular, incluia unicamente <30% de
areas fusocelulares, por lo que se reclasific6 como RMS embrionario. El caso
14 diagnosticado como RMS alveolar exhibié areas aisladas y focales clasicas
con septos fibrovasculares revestidos por células ovoides de ndcleos
vesiculosos con estriaciones citoplasmicas ocasionales y areas solidas; pero la

morfologia embrionaria predominé en >80% del espécimen.

En todos los casos, se observd un porcentaje variable de
citodiferenciacion hacia rabdomioblastos; algunas células eran redondas y
otras multinucleadas exhibiendo cierto grado de pleomorfismo. En todos los
casos encontramos mitosis aisladas (de 2 a 9 en 10 campos de 40x),
predominando en los RMS embrionarios; Unicamente observamos mitosis
tetrapolares (anaplasia focal) en un RMS embrionario (Caso 7). Con respecto
al estroma, observamos un numero variable de estructuras vasculares, en su

mayoria de pequefio calibre. Otro hallazgo mas o menos constante (Casos 6,
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7, 8 y 12) fue la presencia de infiltrado linfoplasmocitario y polimorfonuclear, de
escaso a moderado, con predominio perivascular. S6lo un caso presento
inflamacion cronica con células gigantes de tipo cuerpo extrafio y esclerosis

estromal (Caso 8).

Un ejemplo de cada variedad histologica se presenta en la figura 1.

3. Estadificacion

Una vez reclasificados morfolégicamente, se revis6 el informe
histopatologico para establecer la estadificacion al momento de la cirugia, de
todos aquellos casos que contaran con espécimen de reseccion quirdrgica

(orgquiectomia y diseccion ganglionar). TABLA 7

La edad media fue de 7.07 afios (con un rango de 2 afios a 14 afios), y
una mediana de 5.5 afios. La informacion concerniente al tamafio del tumor
estuvo disponible en 10 casos; con un tamafio tumoral oscilando entre 2.3 cm y
9.5 cm de eje mayor. Ocho casos presentaron invasion a tejidos blandos
vecinos; de éstos, uno especificamente al epididimo (Caso 2) y dos al escroto
(Casos 7 y 10). Solo en tres casos se observdé margen infiltrativo con invasion
capsular (Casos 5, 7 y 8), dos de ellos correspondieron a RMS embrionario. La
invasion vascular linfatica sélo estuvo presente en un caso (el mismo caso 2
con invasion al epididimo). Con respecto al borde de seccién quirtrgica (borde
quirdrgico de corddn espermatico), se observo tumor en 4 casos (casos 7, 9,
10 y 14); mientras que so6lo dos casos presentaron metastasis a ganglios
linfaticos: un ganglio positivo de seis ganglios linfaticos analizados en el caso
7, y ocho positivos de ocho ganglios linfaticos en el caso 14; ambos RMS
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embrionarios. En ninguno ocurri6 metéstasis a médula ésea. Los hallazgos
mencionados ajustados a los criterios establecidos para la etapificacion clinica
de los RMS paratesticulares, nos muestran que todos nuestros casos se

encontraban en estadio |. TABLA 8

4. Inmunohistoquimica

La naturaleza midgena de estos tumores la confirmamos mediante
reacciones de inmunohistoquimica (Desmina, MyO-D1, Miogenina, Actina de
Musculo Especifico -AME-), valoramos también su indice de proliferacion
celular (Ki-67 y p53). En todos los casos, las células neoplasicas fueron
variable pero constantemente positivas para Desmina, siendo focal en cinco
casos (6, 7, 9, 10 y 13); la expresion de Miogenina fue casi constante, a
excepcion de do casos negativos (1, 12) y cinco casos con inmunoexpresion
focal (6, 7, 8, 9 y 13). Myo-D1 fue menos constante aun, con tres casos
negativos (Casos 1, 3y 4), cinco con positividad focal (6, 7, 10, 11y 13) y dos
casos con expresion citoplasmica granular (8 y 12). En contraste, la positividad
para AAME fue focal en seis casos (4, 5, 6, 7, 10 y 13) con una positividad
oscilando entre el 15y 30%, uniforme en tres casos y negativa en dos casos (1

y 12).

También realizamos Ki-67 y p53, Ki-67 mostr6 un mayor porcentaje de
positividad con sélo dos casos negativos; p53 solo fue expresado en 9 casos
con bajo porcentaje de positividad. Sin embargo, el porcentaje de positividad

promedio de ambos fue mayor en RMSE variante clasica. TABLAS 9y 10

La figura 2 ilustra un ejemplo de la inmunohistoquimica realizada.
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5. Correlacién clinico-patologica

Con el propésito de investigar el significado de la variedad fusocelular
del RMS embrionario en relacion a las caracteristicas clinicas lo comparamos

con la variedad del RMS embrionario clasico.

Como se aprecia en las tablas 11-13, la invasion capsular y a
tejidos blandos, extension al borde de seccidon quirdrgica y metastasis a

ganglios linfaticos predominan en el rabdomiosarcoma embrionario clasico.

En la tabla 11 se aprecia que la variedad fusocelular ocurre en nifios de
menor edad que son los de mejor prondéstico y en la tabla 12 se muestra que la

variedad fusocelular esta relacionada con un tumor de menor tamaro

Aunque la serie es pequefia y no permite el analisis estadistico, da la
impresion de que la variante fusocelular del rabdomiosarcoma embrionario

tiene mejor comportamiento intrinseco que su variante clasica.
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CONCLUSIONES

En nuestro instituto, siendo un centro de referencia de tercer nivel, con
una poblacién importante y relativamente estable, encontramos 18 casos
correspondientes a neoplasias de localizacion paratesticular; de los
cuales 2 (11.11%) fueron benignos y 16 fueron malignos (88.88%),
contrario a lo encontrado en la literatura consultada, donde la mayoria
de neoplasias solidas paratesticulares en edad pediatrica son benignas

(70%).

Los 16 casos neoplasicos correspondieron a sarcomas primarios de
localizacion paratesticular Segun nuestra revision bibliografica, los
sarcomas ocupan el tercer lugar en frecuencia de los tumores
paratesticulares y representan entre el 5 y el 15% de todas las

neoplasias, siendo el rabdomiosarcoma el més frecuente.

Nuestros 16 casos correspondieron a sarcomas primarios de
localizacion paratesticular: un sarcoma indiferenciado, un tumor fibroso

solitario/ hemangiopericitoma y catorce rabdomiosarcomas.

A propésito de los datos mencionados en la literatura, podemos concluir
con nuestros datos que el RMS es la neoplasia maligna de localizacién

paratesticular mas frecuente en nuestra poblacién.
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V.

VI.

VII.

VIII.

La nueva clasificacion y sus criterios histopatolégicos son de gran
utilidad, ya que la mitad de nuestros 14 casos fueron reclasificados:
cinco de los ocho casos diagnosticados como RMS embrionario clasico
corresponden a RMS embrionario fusocelular, un caso diagnosticado
inicialmente como RMSE fusocelular fue reclasificado como RMS
embrionario clasico con areas fusiformes del 30% y un caso
diagnosticado como RMS alveolar fue reclasificado como RMS

embrionario clasico.

La otra mitad de los casos conservo su diagndstico inicial.

De tal suerte que, la morfologia de nuestros 14 casos de RMS
paratesticulares es de la siguiente manera: RMSE fusocelulares 9 casos
(64.2%), y RMSE clasicos 5 casos (35.7%). Coincidiendo con la
literatura, que reporta al RMS embrionario como el mas frecuente (97%),
siendo su variante fusocelular la méas comin en localizacion

paratesticular.

Las series internacionales mencionan que la mayoria de los pacientes
prepuberes (78%) son diagnosticados en estadios | y Il. Nuestra
poblacion consta exclusivamente de pacientes prepuberes y todos

fueron diagnosticados en estadio |I.

Encontramos que la mayoria de los RMSE variante fusocelular
comparados con la variante clasica: se presentaron en nifios de menor
edad, fueron de menor tamafio y presentaron menos invasion (capsular,
a tejidos blandos, vascular linfatica, borde quirdrgico y metastasis

ganglionares).
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X. La naturaleza miodgena de estos tumores la confirmamos mediante

XI.

XIl.

reacciones de inmunohistoquimica. En todos los casos las células
neoplasicas fueron variable pero constantemente positivas para
Desmina. Las expresiones de Miogenina y Myo-D1 fueron menos

constantes y mas variables.

Los RMS paratesticulares representan una entidad anatomoclinica con
caracteristicas peculiares: su localizaciéon superficial permite detectarlos
en estadios tempranos por lo que a menudo el abordaje quirtrgico es
curativo, y su histologia predominante (variedad fusocelular) es
considerada favorable; caracteristicas que le confieren un excelente

prondstico en la poblacién pediatrica.

Finalmente podemos concluir que aunque la serie es pequefia y no
permite el analisis estadistico, da la impresion de que la variante
fusocelular del rabdomiosarcoma embrionario tiene  mejor

comportamiento intrinseco que su variante clasica.
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TABLA 1. CLASIFICACION INTERNACIONAL DE RMS: SUBVARIEDADES
HISTOLOGICAS Y SIGNIFICADO PRONOSTICO (IRS-1998)

Prondstico superior

RMS embrionario botrioide: 95% (sobrevida a 5 afios)

RMS embrionario fusocelular: 88%

Pronéstico intermedio

RMS embrionario clasico: 66%

Prondstico pobre

RMS alveolar: 53%
RMS anaplasico, difuso: 45%

Sarcoma indiferenciado: 44%

TABLA 2. CLASIFICACION POR ESTADIOS SEGUN EL I.R.S.

Estadio Extensién de la enfermedad y resultado quirdrgico
I A. Tumor localizado, confinado al sitio de origen,
completamente resecado

B. Tumor localizado con infiltracion a los tejidos adyacentes,
completamente resecado

I A. Tumor localizado, reseccion macroscopica focal con
enfermedad residual microscopica.

B. Tumor localmente extenso (diseminacion a ganglios
linfaticos regionales), completamente resecado.

C. Tumor extenso (diseminacion a ganglios linfaticos
regionales), reseccion macroscépica total pero con
enfermedad residual microscopica.

1] A. Tumor localizado o extenso con enfermedad residual
macroscopica después de biopsia Unicamente.

B. Tumor localizado o extenso con enfermedad residual
macroscopica después de una reseccion mayor (250%)

v Cualquier tamafio de tumor con o sin diseminacion ganglionar,

con metastasis a distancia, independiente del abordaje
quirdrgico del tumor primario.
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TABLA 3. ESTADIFICACION DE RMS BASADA EN TNM

Estadio Sitios Invasion Tamafo Ganglios Metastasis
del del
Tumor Tumor
1 Orbita T16T2 Ab6B NO, N1 6 Nx | MO
Cabeza y Cuello
(no parameningeos)
Genitourinario  (no
vejiga ni préstata)
2 Vejiga/Proéstata T16T2 A NO 6 Nx MO
Extremidad
Parameningeos
Tronco
Retroperitoneo
3 Vejiga/Préstata T16T2 A N1 MO
Extremidad T16T2 B NO, N1 6 Nx | MO
Parameningeos
Tronco
Retroperitoneo
4 Cualquiera T16T2 A6B NO 6 N1 M1

T1: Tumor confinado al sitio anatdbmico, T2: Tumor con extension local

A:=5cm.B:>5cm.

NO: clinicamente sin compromiso ganglionar, N1: clinicamente con compromiso

ganglionar, Nx: clinicamente desconocido

MO: Sin metéstasis a distancia, M1: con metastasis a distancia.
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TABLA 4. ESTADIFICACION DE TUMORES PARATESTICULARES SEGUN
EL PEDIATRIC ONCOLOGY GROUP Y EL CHILDREN’S CANCER GROUP

I: Tumoracion localizada y resecada por completo

a) confinada al 6rgano y resecada por completo

b) infiltra mas alla del origen

II: Reseccién completa pero evidencia de diseminacién regional

a) reseccion macroscopica total con enfermedad residual microscépica

b) linfaticos regionales afectados pero completamente resecados y sin
enfermedad residual

c) linfaticos regionales infiltrados y resecados pero con diseminacion

macroscopica residual

[ll: Reseccién incompleta con enfermedad residual macroscépica

a) solo se realiza biopsia

b) reseccion parcial amplia de mas del 50% del volumen del tumor

IV: Metastasis a distancia en el momento del diagnéstico

TABLA 5. FRECUENCIA DE TUMORES PARATESTICULARES

TOTAL PORCENTAJE
MALIGNAS 16 88.88 %
Rabdomiosarcomas 15 93.75%
Sarcoma Indiferenciado 1 6.25%
BENIGNAS 2 11.11 %
Linfangiomas 2 100%
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TABLA 6. CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA

CASO DIAGNOSTICO DIAGNOSTICO
HISTOPATOLOGICO INICIAL HISTOPATOLOGICO FINAL
1 RMS EMBRIONARIO RMS FUSOCELULAR
C91-117
2 RMS FUSOCELULAR RMS FUSOCELULAR
B95-480
3 RMS EMBRIONARIO RMS  FUSOCELULAR CON
C95-19 PLEOMORFISMO FOCAL
4 RMS EMBRIONARIO RMS FUSOCELULAR
C97-67
5 RMS FUSOCELULAR RMS EMBRIONARIO CON
B97-953 AREAS FUSIFORMES DEL 30%
6 RMS FUSOCELULAR RMS FUSOCELULAR CON
C97-103 AREAS PLEOMORFICAS
7 RMS EMBRIONARIO RMS EMBRIONARIO
B98-2467
8 RMS EMBRIONARIO RMS FUSOCELULAR CON
B99-473 PLEOMORFISMO FOCAL
9 RMS EMBRIONARIO RMS FUSOCELULAR
C03-07
10 RMS EMBRIONARIO RMS EMBRIONARIO CON
C03-29 AREAS FUSIFORMES DEL 40%
11 RMS FUSOCELULAR RMS FUSOCELULAR
C06-19
12 RMS EMBRIONARIO RMS EMBRIONARIO
B06-385
13 RMS FUSOCELULAR RMS FUSOCELULAR
B08-1755
14 RMS ALVEOLAR RMS EMBRIONARIO
B08-2149
15 RMS EMBRIONARIO TUMOR FIBROSO SOLITARIO
B92-891
16 SARCOMA FUSOCELULAR | SARCOMA INDIFERENCIADO
Co1-27 INDIFERENCIADO
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TABLA 7. Variables anatomopatoldgicas para estadificacion

CASO | EDAD | TAMANO IC ITBV IVL TBSQ | TGL Mts
(afos) (cm) MO

1 5 ND No No No No No No

2 12 75 x 6 x| No Si Si No No No
5.5 (epididimo)

3 2 ND No No No No No No

4 3 ND No No No No No No

5 14 35x3x3 |Si No No No No No

6 6 23 x 1 x| No Si No No No No
0.5

7 3 95 x 8 x| Si Si No Si Si No
7.5 (escroto) (1/6)

8 10 45x3x3 |Si No No No No No

9 4 6x6 No | Si No Si No No

10 2 55x 45 x | Si Si No Si No No
4 (escroto)

11 3 ND No No No ND No ND

12 8 9x3.1x1 | No No No No No No

13 4 2.8 No No No No No No

14 12 55x5x4 | ND Si No Si Si No

(8/8)

IC- Invasion Capsular; ITBV- Invasién a Tejidos Blandos Vecinos; IVL- Invasién Vascular Linfatica; TBSQ-
Tumor en Borde de Seccion Quirlrgica; TGL- Tumor en Ganglios Linfaticos; Mts MO- Metastasis a
Médula Osea; ND- No Disponible

[ 1 RMS Fusocelular [ 1 RMS Embrionario
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TABLA 8. Estadificacion por caso

CASO | EXTENSION TAMAIQO GANGLIOS METASTASIS | ESTADIO
LINFATICOS | ADISTANCIA | CLINICO
TUMORAL TUMORAL

1 T1 - NO MO |

2 T1 B NO MO |

3 T1 - NO MO |

4 T1 - NO MO |

5 T1 A NO MO |

6 T1 A NO MO |

7 T1 B N1 MO |

8 T1 A NO MO |

9 T2 B NO MO |

10 T2 B NO MO |

11 T1 - NO Mx |

12 T1 B NO MO |

13 T1 A NO MO |

14 T2 B N1 MO |

T1: Localizado, confinado, completamente resecado; o con infiltracion a tejidos adyacentes,

completamente resecado;

T2: Reseccion completa con evidencia de diseminacion regional; a: Enfermedad residual microscépica; b:
Diseminacion a ganglios linfaticos regionales, completamente resecados; c: Diseminacion a ganglios
linfaticos regionales, macroscopicamente completamente resecados, con enfermedad residual.

A: <5 cm. B: > 5 cm. x: Desconocido.

NO: clinicamente sin compromiso ganglionar, N1: clinicamente con compromiso ganglionar, Nx:
clinicamente desconocido.

MO: Sin metastasis a distancia, M1: con metastasis a distancia, Mx: clinicamente desconocido.

[ 1 RMS Fusocelular

[ 1 RMS Embrionario
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TABLA 9. Expresion inmunohistoquimica de cada caso

CASO | Desmina | Miogenina | Myo D1 AAME Ki-67 P53
1 + - - - - -

2 +60-70% | + 60% + +90% + 30% + 5%
3 + + - + <5% -

4 + + - +f 25% - -

5 + 60-70% | +50-60% | + 40% +f 15% + 50% + 10%
6 +f 15-20% | +f 25-30% | +f 15% +f 30% + 40% +10%
7 +f 10% +f 30% +f 30% +f 15% + 80% + 15%
8 + 80% +f 25% +c 100% | +90% +20% + 10%
9 +f 15-20% | +f 30% + + 70% + 70% <2%
10 +f 30% + 40% +f 20% +f 30% + 50% -

11 + + 40% + 10% + 50% + 15% -

12 + - +C - + 30% + 5%
13 +f 25% + 20% +f 25% +f 15% + 70% + 10%
14 + + + 60% + + 30% < 3%

+: positivo en el 100% de células

porcentaje de positividad

[ 1 RMSFusocelular

1

neoplasicas, -: negativo, f: focal, c: citoplasma, %:

RMS Embrionario
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TABLA 10.

HISTOLOGIA Desmina | Miogenina | Myo-D1 | AAME | Ki-67 % | P53 %
*% **

FUSOCELULAR 6/9 4/9 3/9 5/9 31.8% 7.4%
f.3/9 f:4/9 f:3/9 f:3/9

EMBRIONARIO 3/5 3/5 3/3 1/5 48% 8.2%
f.2/5 f:1/5 f:2/5 f:3/5

f: expresion focal (< 40%)

** Porcentaje promedio

TABLA 11. HISTOLOGIA VS EDAD

HISTOLOGIA PROMEDIO RANGO MEDIANA
FUSOCELULAR 5.4 2-12 4
EMBRIONARIO 8.2 2-14 8

40




TABLA 12. HISTOLOGIA VS TAMANO

HISTOLOGIA <5cm >5cm TAMANO
PROMEDIO
FUSOCELULAR 3/5 215 4.6 cm
EMBRIONARIO 1/5 4/5 6.6 cm
TABLA 13. HISTOLOGIA VS INVASION
HISTOLOGIA IC ITBV IVL TBSQ TGL
FUSOCELULAR 1/9 3/9 1/9 1/8 0/9
EMBRIONARIO 214 3/5 0 3/5 215

IC- Invasion Capsular; ITBV- Invasion a Tejidos Blandos Vecinos; IVL- Invasion Vascular Linfatica; TBSQ-

Tumor en Borde de Seccidn Quirdrgica; TGL- Tumor en Ganglios Linfaticos
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FIGURA 1. Variantes morfolégicas
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A.y B. Caso 2 RMS fusocelular
C. Caso 14 con predominio de morfologia embrionaria, D. Mitosis aisladas

E. y F. Caso 4, citodiferenciacion hacia rabdomioblastos
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FIGURA 2. Inmunohistoquimica
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