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ABREVIATURAS

RMS Rabdomiosarcoma.

RMS-A Rabdomiosarcoma Alveolar.

RMS-E Rabdomiosarcoma Embrionario.

RMS-PM Rabdomiosarcoma Parameningeo.

INP Instituto Nacional de Pediatria.

IRSG Grupo Internacional de Estudio de Rabdomiosarcoma.
IRS Estudio Internacional de Rabdomiosarcoma.

MMT Tumores Mesenquimales Malignos.

SNC Sistema Nervioso Central.
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RESUMEN

Introduccion
El Rabdomiosarcoma (RMS) es el tumor de partes blandas mas comun en la edad

pediatrica, correspondiendo al 50% de este tipo de tumores; constituye
aproximadamente el 10% de los tumores sdlidos infantiles y entre 4 al 8% de todas
las enfermedades malignas en esa misma edad. ("%

En México la prevalencia anual del RMS es de 2.5 casos por millén de nifios sanos,
con una razén masculino - femenino de 2:1. ®  En el Instituto Nacional de Pediatria
(INP) actualmente representa el séptimo lugar del total de las neoplasias malignas
en la infancia. ©

El 35% de los RMS se localizan en cabeza y cuello; donde el 50% de los casos esta
representado por sitios parameningeos (oido medio/ mastoides, nasofaringe, senos
paranasales, fosa infratemporal, fosa pterigoidea) los cuales son de dificil diagndstico
y se encuentran en estadios avanzados de la enfermedad causando una alta
mortalidad a nivel mundial.

En nuestro pais no contamos con datos estadisticos para conocer si nuestra
prevalencia es similar a lo descrito en la literatura mundial; por lo cual se realiz este
estudio el cual describe las caracteristicas clinicas mas frecuentes y la evolucion
que ha tenido el Rabdomiosarcoma parameningeo (RMS-PM).

JUSTIFICACION.

En la actualidad el Rabdomiosarcoma constituye una de las principales causas de
cancer infantil; ocupa el tercer lugar en E.U.A y el séptimo a nivel nacional en
menores de 15 afos con sarcomas de tejidos blandos. (77) Aproximadamente el
50% de los casos son diagnosticados en menores de 5 afios, alcanzando una
supervivencia libre de enfermedad del 60% a cinco afnos, siempre y cuando hayan
tenido un diagndstico y tratamiento oportuno.

El RMS parameningeo suele encontrarse en fases avanzada de la enfermedad por
un diagnodstico tardio y falta de sospecha diagnéstica, debido a su forma de
presentacion tan heterogénea en etapa pediatrica; por lo cual al realizar este estudio
permitira conocer las caracteristicas clinicas mas frecuentes y evolucion en poblacién
pediatrica, con lo cual se podra reconocer de forma mas temprana y asi establecer
un tratamiento oportuno, lo que mejorara la supervivencia y la calidad de vida de
estos pacientes.

OBJETIVOS.
» Analizar las caracteristicas clinicas, sitio de localizacidn, estadio clinico mas
frecuente en la poblacion pediatrica con diagnéstico de Rabdomiosarcoma
Parameningeo (RMS-PM) atendidos en el INP de Enero de 1973 a Julio 2010.
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» Analizar la frecuencia de muertes en pacientes pediatricos con diagndstico de
Rabdomiosarcoma Parameningeo atendidos en el INP de Enero de 1973 a
Julio del 2010.
DISENO DE ESTUDIO: Observacional, descriptivo, retrospectivo, retrolectivo.
POBLACION: Pacientes pediatricos con diagndstico de Rabdomiosarcoma
Parameningeo tratados en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido de Enero de 1973 a Julio del 2010.

MATERIAL Y METODOS.

1) Recursos humanos: Residente de Oncologia Médica Pediatrica: Realiz6 el
protocolo de investigacion y el analisis de los datos obtenidos bajo la asesoria
del tutor metodologico, recolectd la informacion de los expedientes clinicos y
bases de datos asi como la busqueda de la literatura para la elaboracién del
marco teorico._Investigador principal: Elaboré el protocolo general desde el
aspecto del marco tedrico hasta resultados finales. Co-tutores: Realizaron el
analisis en apartados como patologia y biologia molecular, asi como asesoraron
el aspecto de sintaxis y redaccion del protocolo. Asesor metodologico: Fue el
responsable de guiar el disefio del protocolo de investigacién, la redaccion y el
analisis de la informacién para la presentacién de los resultados.

2) Recursos materiales: Expediente clinico. Hoja de recoleccion de datos. Equipo

de computo para el vaciado de datos obtenidos y analisis de resultados.

3) Descripcién: Se hizo la lista de los pacientes con diagnoéstico de RMS-PM del
periodo de Enero de 1973 a Julio del 2010. Se realizé la busqueda de pacientes
basados en los datos del archivo clinico, ademas de la utilizacion de la base de
datos por el Servicio de Patologia con diagnéstico de Rabdomiosarcoma
Parameningeo de Enero de 1973 a Julio del 2010. Se realiz6 recoleccién de los
siguientes datos de los expedientes y se incluiran segun los criterios de
seleccion: Edad, signos y sintomas del cuadro clinico inicial, tomografia simple y
contrastada de cabeza / cuello/ pulmén, Resonancia Magnética Nuclear de sitio
primario, biopsia del tumor, biopsia de médula 6sea bilateral, gammagrama 6seo,
registro de tratamiento en hoja de oncologia, registro de tratamiento otorgado por
el servicio de radioterapia, registro de eventos quirurgicos con porcentajes de
reseccion de tumor, datos de progresion tumoral. Se descargé la informacién a la
hoja de recoleccion de datos anexa a este protocolo. (Anexo 1) Se establecio
una base de datos en base a la hoja de calculo Excel donde se transcribié toda la
informacion recolectada en la hoja de recoleccién de datos para el analisis con el
programa estadistico SPSS.

TAMARNO DE MUESTRA: Debido a la prevalencia de la enfermedad < 4% de todos

los tipos de tumores en la infancia y de estos corresponde al 50% de patologia de

partes blandas y que nuestro Instituto es centro de referencia a nivel nacional para
establecer diagndstico y tratamiento de estos pacientes, por lo que se analizaron de
forma consecutiva no probabilistica todos aquellos que presenten los criterios de
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inclusion y exclusion que fueron atendidos en el departamento de Oncologia de este
Instituto en el periodo de enero 1973 a julio del 2010 con la finalidad de alcanzar un
tamano muestra suficiente con el cual se pueda observar distribucién normal de la
poblacion.

ANALISIS ESTADISTICO: Se realizé6 un andlisis univariado para identificar las
medidas de tendencia central y asi conocer las caracteristicas de la muestra
estudiada y establecer el tipo de distribucion de cada variable; tratandose de
variables de tipo numérico continuo se analizaron a través de media y desviacion
estandar (edad, tamafo del tumor, tiempo a la muerte), mientras que las variables
categoricas se observaron por frecuencia y proporcion. (sexo, sintomas neuroldgicos,
sintomas respiratorios, localizacion del tumor, tipo histolégico, estadio clinico,
metastasis y eventos de muerte)

En caso de las variables no tuvieron una distribucion normal se estimé la mediana y
los valores minimo y maximo.

Posteriormente se graficaron dichos resultados a través de caja y bigotes en caso de
obtener media y desviacion estandar; y barras cuando se obtuvieron frecuencias.

Se analiz6 la frecuencia de muertes y el tiempo de presentacion de los mismos
dependiendo del tipo de tumor y el estadio clinico del mismo.

ASPECTOS ETICOS: Este estudio se llevo a cabo con la estricta observacion de los
principios cientificos reconocidos y respeto manejando de forma andénima vy
confidencial los datos obtenidos. Estos mecanismos de seguridad estan basados en
la buena practica clinica y son los siguientes: 1) Revisién de este protocolo por el
comité de investigacion del Instituto Nacional de Pediatria, 2) Se archivé la
informacion registrada del estudio durante un plazo minimo de 2 afios. 3) Se puso a
disposicién del Comité de Etica, de Investigacién, y del Jefe de Servicio toda la
informacion obtenida en este estudio. 4) Asegura la confidencialidad de la
informacion del estudio, asi como la identidad de los pacientes.

RESULTADOS

Se registraron 35 casos de pacientes con el diagnéstico de RMS-PM del periodo
comprendido de enero de 1973 a julio del 2010. El RMS-PM se presenté mas en el
sexo masculino con una relacién 1.5:1 con respecto al sexo femenino, con una
mediana de presentacion a los 5 afos. De los 35 pacientes, 25 casos tuvieron
histologia embrionaria y 10 alveolar. El sitio parameningeo mas frecuente de
presentacion fue senos paranasales en un 61% de los casos.Los sintomas clinicos
mas frecuentes fueron cefalea en un 48% y paralisis facial en un 50%.

El 98% de los pacientes con RMS parameningeo se diagnosticaron en estadio Il y
IV. En lo que respecta al tratamiento quirurgico, el 68% (17) de los pacientes con
RMS embrionario y 90% (9) de los pacientes con RMS alveolar se les realizé biopsia
para el diagnéstico. El tratamiento de quimioterapia fue con el esquema VAC
(vincristina, actinomicina D, adriamicina, ciclofosfamida) en un 48% (12) del grupo
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RMS-E y el 60% (6) del grupo de RMS-A. A Radioterapia, fueron sometidos el 80%
de los pacientes en ambos grupos. El 57%(14) de los pacientes presentaron
progresion de la enfermedad; 40% al sitio primario, 11.4% (4) a pulmén, 3% a
SNC(1) y ganglios(1) respectivamente. El 17%(6) de los pacientes presento recaida;
en el sitio primario fueron 11%(4) y el 6%(2) a SNC y ganglios. Del total de la
poblacion el 63% (22) fallecieron, el 25%(9) abandonaron tratamiento y 12% (4)
sobrevivieron.

CONCLUSIONES

El Rabdomiosarcoma parameningeo constituye una neoplasia de dificil sospecha
diagnodstica por el cuadro clinico heterogéneo en la edad pediatrica por lo que aun
sigue siendo un reto el tratamiento y sobrevida de los pacientes, teniendo altos
indices de mortalidad.
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. INTRODUCCION

El Rabdomiosarcoma (RMS) es el tumor maligno que se origina en el
mesénquima embrionario con diferenciaciéon del musculo esquelético. Posee una
variacion considerable del cuadro clinico, tratamiento y prondstico segun sea el sitio
anatomico en que se presenta, la extension de la enfermedad al momento del

diagnostico y la histologia tumoral. ("

Es el tumor de partes blandas mas comun en el nifio y el adolescente,
constituye aproximadamente el 10% de todos los tumores soélidos infantiles y entre el
4 a 8% de las enfermedades malignas en esa misma etapa pediatrica. "2 Tiene una
incidencia anual de 4 a 7 casos por millon de nifios menores de 15 afos con
predominio del sexo masculino, un 67% de los casos se presentan en menores de 14

afios, siendo mas frecuente encontrarlo en etapa escolar en un 47% de los casos. ?

En México representa un grupo heterogéneo de neoplasias tanto en edad como
en sitio anatomico de presentacion, con una incidencia anual promedio de 2.5 casos
por milldén de nifios sanos y la razén masculino - femenino es de 2:1. ® En el Instituto
Nacional de Pediatria (INP) ocupa el séptimo lugar del total de las neoplasias

malignas. ©

Cerca del 35% de los RMS se localizan en cabeza y cuello y de éstos se
subdividen por el sitio de origen como son sitios parameningeos (oido medio/
mastoides, nasofaringe, senos paranasales, fosa infratemporal, fosa pterigoidea),
drbita y no parameningeos. “ En lo que respecta al RMS parameningeo (RMS-PM)
representa el 50% de todos los casos de RMS de cabeza y cuello. El tipo histolégico
encontrado mas frecuente en estos sitios es el tipo embrionario y raramente involucra

nodulos linfaticos. ¢©)

En Ias dultimas décadas el tratamiento de RMS ha tenido un avance
considerable. El porcentaje de curacién y supervivencia ha mejorado, esto por el
incremento en la intensidad de la quimioterapia, la radioterapia en fases tempranas y
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las técnicas quirGrgicas mas avanzadas ", asi como los protocolos terapéuticos
multimodales que han venido desarrollando los grupos cooperativos internacionales,
como es el Grupo Internacional de Estudio de Rabdomiosarcoma (IRSG),
posteriormente Estudio Internacional de Rabdomiosarcoma (IRS) y actualmente

Tumores Malignos Mesenquimales (MMT). (19

A pesar de esto, el RMS-PM sigue siendo una entidad dificil en lo que respecta
a curacion y por consiguiente de sobrevida. Podemos mencionar desde un
diagnostico poco oportuno por la falta de sospecha clinica encontrando estadios
avanzados de la enfermedad, asi como la pobre respuesta con el tratamiento
multimodal como son cirugia, quimioterapia y radioterapia por las areas anatomicas

comprometidas y su facil diseminacién a sistema nervioso central (SNC).

Debido a la importancia clinica que tiene dicha patologia, con pocos estudios a
nivel mundial y de manera nula a nivel nacional se realizé una revision de casos de
pacientes con RMS-PM en el INP durante un periodo de 37 afos con un enfoque de
las caracteristicas clinicas al diagndéstico, estadio de la enfermedad, tratamiento y

sobrevida.
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Il. MARCO TEORICO

Definicion.

El Rabdomiosarcoma (RMS) es el tumor de tejidos blandos que se origina de
células mesenquimales inmaduras que dan origen a tejido muscular estriado,
musculo liso, adiposo, fibroso vy cartilago; por lo cual este tipo de tumores pueden
localizarse en sitios donde no hay tejido musculo-esquelético. ' Fue descrito por
Weber en 1854 en un paciente de 21 afios con un tumor en la lengua. En 1937
Raycoff publica la primera descripcidon en la literarura inglesa. En 1946 Storet
describe una serie de casos en adultos con enfermedad maligna en tronco y
extremidades. En 1952 y 1954 Pack describe una serie de casos de RMS y sarcoma
de partes blandas en nifios. En 1958 Horn y Enterline propusieron una clasificacion
de este tumor dentro de uno de estos 4 grupos: embrionario, alveolar, botroide y

pleomorfico, que es utilizada hasta hoy en dia. %

Epidemiologia.

El RMS es el tumor de tejidos blandos mas comun en la etapa pediatrica,
siendo responsable de la mitad de todos los sarcomas en este grupo. Representa el
3 al 4% de todos los canceres pediatricos. ' Aproximadamente hay 350 casos
nuevos diagnosticados cada afio en E.U.A y la incidencia anual en menores de 20
anos es de 4.7 casos por millon. (") Dos terceras partes son diagnosticados en
menores de 6 afnos, el resto se encuentra en la etapa temprana de la adolescencia.
Tiene una mayor predileccion en nifios que nifias con una relacién de 1.5: 1. La

incidencia parece baja en Asia en comparacion en poblacion caucasica. 'V

Etiopatogenia.

La etiologia y factores de especificos de riesgo para RMS son desconocidos.
En un reporte epidemiolégico sugiere que se incrementa de 3 a 5 veces mas el
riesgo de desarrollo de RMS en edades mas tempranas sobre todo en individuos
expuestos a radiacion in utero en el primer trimestre del embarazo, uso de

antibidticos en etapas tempranas durante el embarazo y con mayor énfasis el uso de
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marihuana y cocaina por ambos padres un afio antes del embarazo. '*'® Sin

embargo, de estos factores no esta confirmado.

Sindromes asociados.

Algunos de los casos de Rabdomiosarcoma pueden aparecer de manera
esporadica, pero también se ha encontrado asociado con sindromes familiares como
neurofibromatosis, sindrome de Li-Fraumeni, Beckwith-Wiedemann y sindrome de
Costello. (1>19)

La asociaciéon de Rabdomiosarcoma con Sindrome de Li-Fraumeni es muy
pequeia, se presenta en nifos muy pequefos. En un estudio se vio una serie de 33
casos con evidencia de mutacion de linea germinal de p53 que fue encontrado en 3

de 13 nifios durante un seguimiento de 3 afios. ("®

Estos datos sugieren que el desarrollo de RMS en menores de 3 afos puede
tener una predisposicion hereditaria a cancer, debido a mutaciones germinales de
p53. En caso de que se identifique dicha mutacion, el tratamiento debe tener ciertas
modificaciones ya que la radioterapia debe ser reducida y algunos agentes de
quimioterapia que pueden estar asociados a un incremento en el riesgo de segundas

neoplasias. (19

El Sindrome de Beckwith-Wiedemann el cual consiste en un sobrecrecimiento
fetal que condiciona también un incremento en la incidencia de tumores sdlidos en la
infancia incluyendo RMS, tumor de Wilms, Hepatoblastoma y carcinoma suprarrenal.
Las anormalidades genéticas encontradas son en el 11p15, donde se encuentra el
locus del factor de crecimiento parecido a la insulina (IGF-ll) que ha sido implicado

en el desarrollo de este sindrome. (")

El Sindrome de Costello es caracterizado por retardo en el crecimiento,
macrocefalia, fascies gruesas, piel lisa, cardiomiopatia, retraso en el desarrollo. '
Los nifios con este sindrome tienen una predisposicidn a desarrollar diferentes tipos
de canceres, que incluyen RMS, epitelioma, carcinoma de vejiga y schwannoma
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vestibular. " El incremento de esta susceptibilidad esta relacionado con la presencia

de mutaciones germinales en el protoncogen HRAS. 2"

Histopatologia y Biologia Molecular.
El RMS forma parte de la familia de tumores de células pequefias redondas y
azules, donde también encontramos linfomas, osteosarcoma de células pequenas,

condrosarcoma mesenquimal y Sarcoma de Ewing. ®?

Desde el punto de vista
histologico, el RMS semeja al musculo esquelético fetal normal antes de la
inervacion. Por consiguiente, se expresan genes especificos del musculo como la
familia Myo-D de factores reguladores, en rabdomioblastos y también musculo
esquelético fetal normal. ®*?® Clasicamente el RMS se presenta en el musculo
estriado, el cual se diferencia desde el mesénquima, por lo tanto, podemos
encontrarlo en cualquier sitio del cuerpo, incluyendo donde no hay musculo estriado,

por ejemplo en vejiga y colédoco.

Macroscopicamente es un tumor firme y liso que no se puede distinguir entre
otros sarcomas de partes blandas, a excepcién del RMS botroide que tiene aspecto

peculiar en “racimo de uvas” (polipoide, edematoso, mixomatoso).

En 1994, el grupo de patélogos del IRS dieron origen a una clasificacion mas
universal (International Rhabdomyosarcoma Pathologic Classification) que
basicamente separa tres grupos y les da significado prondstico en lo que respecta al
porcentaje de sobrevida libre de enfermedad que va desde favorable (EFS 70 a
85%), intermedio (EFS 50-70%) y desfavorable (<30%) segun la histologia del tumor.
Estos grupos son: 9

a) RMS con prondstico favorable: La variante fusocelular se encuentra en nifios

con RMS paratesticular y ocasionalmente son lesiones superficiales de
cabeza y cuello, este tipo de tumores tienen muy buen prondstico. El
sarcoma botroide es una variante del RMS embrionario y se presenta en
cavidades viscerales como vagina, nasofaringe, arbol biliar. Esta variante se

presenta en nifios menores de 4 aios.
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b) RMS de prondstico intermedio: EIl RMS mas comun es el tipo embrionario, el

que esta compuesto por rabdomioblastos fusiformes, pequenos, redondos
con citoplasma, eosindfilo y estriaciones. Este tipo de RMS embrionario es el
mas comun en menores de 8 afios. Son el 18% de los tumores del tracto
urinario, el 60% de cabeza y cuello y el 50% de otros sitios incluyendo tronco
y extremidades. También se incluye el tipo pleomérfico que es menos comun
en nifos, pero cuando se presenta es en tronco y extremidades.

c) RMS de prondstico desfavorable: El tipo alveolar es el segundo en

frecuencia. Es mas frecuente en tronco y extremidades. Este tipo de tumor
crece en cordones con espacios en forma de alvéolos pulmonares, células
alargadas con citoplasma eosinofilico. Existe un subtipo que es el sélido
donde la arquitectura y la apariencia es igual que el alvedlo pulmonar pero
hay mayor condensacion de células pequefias, redondas y azules en un 20 a

35% de los casos y de éste subtipo el 50% son metastasicos.

El analisis inmunohistoquimico demuestra difereciacion de musculatura estriada
usando anticuerpos contra musculo estriado y otras proteinas miogénicas. La
antidesmina, actina multiespecifica, miogenina, Myo D1 son las mas sensibles de
estos marcadores. La vimentina, miogenina, desmina son las mas ampliamente
usadas. ®3% La expresion de Miogenina tiene un especial significado en la
conversidon de precursores miogenicos dentro de la célula muscular, un proceso que
puede ser deficiente o estar inhibida en las células del RMS y desde el punto de vista

practico ésta es la mas ampliamente utilizada. %3

Los dos tipos histolégicos de RMS, embrionario y alveolar tienen distintas
alteraciones genéticas que pueden jugar un papel importante en la patogénesis de
este tipo de tumor y cuando existe duda diagndstica la aplicacion de biologia
molecular puede resultar de gran ayuda.

El RMS alveolar se ha demostrado que tiene translocaciones en el brazo largo
del cromosoma 2 y del 13, referido como t (2; 13) (g35; g14). La fusion de estas
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translocaciones son el gen PAX3 (se cree que regula la transcripcion durante el
desarrollo neuromuscular) con el gen FKHR (el nombre conocido por la familia de los
factores de transcripcion). Se cree que tienen la fusion de los factores de
transcripcion pueden ser inapropiadamente inactivos los genes que contribuyen a la
transformacién del fenotipo, en ocasiones se ha visto implicado con un prondstico
intermedio 6 desfavorable, aunque se han encontrado que la asociacion de esta

fusion con la histologia embrionaria y no metastasico. 2%

Existe otra variante t (1: 13) (p36; q14) la fusion del gen PAX7 localizado en el
cromosoma 1 con FKHR. Se ha encontrado que pacientes con PAX7 tienen mejor
sobrevida libre de enfermedad (EFS a 5 afos >75%), aunque aun no es concluyente.
Existe otra expresion del tumor PAX-FKHR que tienden a ser pacientes pequefios y
con presentacién clinica en extremidades, sugieren otro distinto fenotipo. Los
ensayos ahora son mas viables con PCR para diagnostico confirmatorio de RMS

alveolar basado en la fusion de genes. 43

Manifestaciones clinicas.

La presentacion de los signos y sintomas del RMS son variables y la influencia
del sitio de origen, la edad del paciente y la presencia o ausencia de metastasis a
distancia. En general, la lesion primaria da la apariencia de una masa blanda que
ocasionalmente esta rodeado por eritema. La historia de un traumatismo previo en el

sitio primario es poco frecuente, asi como también la aparicién de fiebre.

La presencia de un nodulo linfatico comprometido depende del sitio primario del
RMS. La propagacion linfatica es rara en sitios como cabeza y cuello particularmente
en nifos menores de 10 anos. Por lo contrario, se encuentra en mas de la mitad de
nifios con RMS en extremidades y en la mitad de los nifios mayores de 10 afios con

tumor paratesticular. ¢73%

Alrededor del 25% de los pacientes tienen metastasis a distancia al diagndstico
y la otra mitad tienen un solo sitio metastasico comprometido que por lo general es
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pulmén (40-50%). “942 Otros sitios metastasicos que se pueden encontrar son
médula 6sea (20 a 30%), hueso (10%), ndédulos linfaticos (20%) y sitios poco

frecuentes como visceral y metastasis cerebrales. 4*)

Presentacion clinica segun sitio anatémico.

Cualquier parte del cuerpo puede estar afectado por RMS. Sin embargo, los
sitios mas comunes son: cabeza y cuello (35 a 40%); genitourinario (25%);
extremidades (20%). 444°)

a) Cabeza y cuello: En cabeza y cuello el sitio mas frecuente es en 6érbita

(25%), sitios parameningeos (oido medio, cavidad nasal, senos paranasales,
fosa pterigoidea, mastoides, nasofaringe) en un 50% de los casos y otras
localizaciones incluyendo cuero cabelludo, parotidas, cavidad oral, faringe,
glandula tiroidea y paratiroides, cuello en un 25%. El tipo histolégico
encontrado mas frecuentemente en estos sitios es el tipo embrionario y
raramente involucra nodulos linfaticos. “® Clinicamente se puede encontrar
proptosis, oftalmoplejia cuando son localizados en orbita. En sitios
parameningeos se puede encontrar datos de obstruccion nasal con o sin
descarga mucopurulenta o sanguinolenta. El RMS de cabeza y cuello casi
siempre surge de los sitios donde se produce poco dolor y por lo tanto
cuando se diagnostica es por una gran masa.

b) Tracto Genitourinario: Histolégicamente son de tipo embrionario. En

varones la localizacién mas frecuente es en vejiga y préstata y en nifias en
cualquier parte del tracto genital. Los tumores de vejiga pueden ser
asociados con hematuria, obstruccion urinaria, en sitios primarios como
prostata tipicamente se presenta como una masa pélvica que causa
frecuentemente constipacion por compresién extrinseca de la vejiga o tracto
intestinal. Los tumores localizados en vagina se encuentran por lo general en
ninas muy jévenes (menores de 3 afos) como una masa polipoide que
protruye de la region vaginal (tipo botroides) acompafiada de descarga

mucosanguinolenta. Los tumores localizados en regidn cervio uterina son
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mas comunes en adolescentes. El tumor paratesticular puede producir
crecimiento escroto inguinal en nifios pre o postpUberes.W)

c) Extremidades: Se presenta mas frecuentemente en adolescentes vy

tipicamente es una masa que produce dolor 6 solo aumento de volumen en
el sitio primario, con o sin eritema. Entre 50 a 75% de los RMS de
extremidades son de tipo alveolar y con mayor involucro de nodulos
linfaticos y metastasis al diagnostico. “7)

d) Oftros: Los sitios menos comunes son tronco, parrilla costal, region
perianal o perineal, tracto biliar. Los sitios primarios de higado, cerebro,

traquea, corazdén, mama y ovarios han sido reportados.

Estudios de Laboratorio y Gabinete.

A) Estudios de Imagen para la evaluacion inicial del Tumor Primario.

Las radiografias simples son esenciales como parte inicial del abordaje y
generalmente es solicitado por los médicos de primer contacto del paciente con
probable diagnostico de tumores de tejidos blandos. Se debe realizar dos

proyecciones de ambas extremidades para compararlas.

En el caso de tumores localizados en aparato genitourinario en especial vejiga
el ultrasonografia (USG) juega un papel importante para delimitar el la masa de tejido
blando, especialmente sarcomas localizados de manera superficial o en pelvis,
escroto (Varma 1999). Es una herramienta que se utiliza para la intervencion en

caso de toma de biopsia y ablacion. “®)

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) ha sido uno de los estudios de
imagen mas importantes en la evaluacion de sarcomas de tejidos blandos ya que
tiene mejor definicion de tejidos blandos con capacidad multiplanar, delimita de
manera certera la localizacion del sitio primario y la invasion a sitios adyacentes,
principalmente de RMS-PM, extremidades, pelvis. La RMN puede ser utlizada en dos
planos ortogonales, sobre todo en tumores pequefios pero que puede ser impractico
en caso de tumores grandes en extremidades donde no se puede ver la articulacion
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(Fletcher 1997). La toma de imagen de sarcomas de tejidos blandos de manera
longitudinal ayuda a la exclusion de lesiones sartatorias. Las tomas coronales o
sagitales pueden ser utilizadas en humero para evitar la fase de artefactos

relacionada con el térax. (Hoffer 2002). “®)

Para lo que respecta a la busqueda de metastasis debe incluir Tomografia
Axial Computarizada (TAC) de térax es util en la deteccion de calcificaciones para
delimitar metastasis en otros sitios como pulmoén (Krandsford et al. 1993) vy
gammagrama 0seo con tecnesio 99 aunque tiene baja sensibilidad (62-89%)
(Daldrup-Link et al. 2001), los sitios que se encuentren positivos deben ser
investigados mas a fondo que puede ser desde radiografias y ante mayor sospecha
resonancia magnética nucler (RMN) como en el caso de pacientes con RMS de
cabeza y cuello. “® El papel del PET CT en la fase inicial de evaluacion y
monitorizacion aun no tiene un valor certero, pero puede ser util, sobre todo en fase

inicial de protocolo. ©°

B) Laboratorio.

Los estudios que pueden ser incluidos son biometria hematica, electrdlitos,
quimica sanguinea completa, pruebas de funcién hepatica. Se han reportado casos
de hipercalcemia secundario a metastasis 6seas (0.4-6%), hiperuricemia (5%),
coagulacion intravascular diseminada (10%) de los pacientes con metastasis en

meédula ésea, por ello la importancia de la toma de pruebas de coagulacién. 1)

C) Biopsia de medula éseay punciéon lumbar.

Se toma biopsia de médula ésea bilateral que debe ser realizada en todos los
pacientes a pesar de que no se encuentre aparentemente metastasico; ya que se
puede encontrar infiltracion a médula ésea en un 10% de los casos y de forma unica

de sitio metastasico hasta el un 1.3% de los casos. ©V

Aunque es en ocasiones no es necesario la toma de liquidos cefalorraquideo

en todos los pacientes, se debe realizar sobre todo en paciente con RMS
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parameningeo o con evidencia de invasion meningea corroborado por estudios de
imagen. La diseminacion leptomeningea puede ocurrir en algunos pacientes, aunque
son casos extremadamente raros, si esta presente, se debe dar radioterapia

craneoespinal. ©?

Diagnostico Diferencial.
La clasificacion del RMS requiere de la identificacion de las caracteristicas del
linaje musculo esquelético. Por lo general, esto compromete la identificacion de los

rabdomioblastos o estriaciones cruzadas por medio de microscopia.

La inmunohistoquimica es usada y confiable para la identificacion especifica
de las proteinas del musculo, tales como: miosina, desmina, mioglobina. ®*°” Cerca
del 99% de los RMS marcan para desmina policlonal, mientras lo que son actina,
miogenina y mioglobina es positivo entre el 78 y 95%. La miogenina es expresada en

mayor grado en histologia alveolar que en el embrionario. (58)

Se utilizan otros marcadores para realizar el diagndstico diferencial delos
tumores de células pequefias, redondas y azules como son: CD99 (MIC-2) es cual es
un marcador especifico para la familia de Sarcoma de Ewing, es positivo en 15% de

los casos de RMS, por lo general es débil y focal. ©9

El antigeno comun leucocitario y los anticuerpos de linfocitos B pueden ser
positivos en un 6% de los casos. Por lo general la presencia de positividad de estos
marcadores de superficie puede ser altamente sugestiva de neoplasias como
infiltracion por leucemia o linfoma, en este caso el diagndstico diferencial es con

linfoma No Hodgkin. %
A pesar del origen mesenquimal del cual proviene el RMS, se pueden

encontrar marcadores epiteliales tales como: citoqueratina y antigeno epitelial de

membrana que se encuentra positivo en un 10% de los casos. Los marcadores
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neurales (por ejemplo enolasa especifico, proteina S100) se encuentran positivos en

un 6 a 19% de los casos. ¢

de origen, el grado e histopatologia de la enfermedad.

60)

Estadificacién y Factores Prondsticos.

El prondstico para un paciente con rabdomiosarcoma se relaciona con el sitio

(61-62) Existen datos

preliminares que describen la posible importancia prondstica de las caracteristicas

bioldgicas especificas de las células tumorales del Rabdomiosarcoma las cuales son:

1.

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. 2%

La carga tumoral al momento de la diagnosis tiene importancia prondstica. Los
pacientes con tumores mas pequefios (<5 cm) tienen una supervivencia mayor
comparada con nifios con tumores mas grandes, mientras que los nifios con
enfermedad metastasica en el diagndstico tienen el prondstico mas precario.
(62-64)

La importancia pronédstica de la enfermedad metastasica es modificada por la
histologia del tumor, edad al momento del diagndstico y sitio primario. Los
pacientes con enfermedad metastasica con menos de 10 afios de edad y
cuyos tumores tienen histologia embrionaria, tienen una tasa de supervivencia
de 5 afnos mayor del 50% mientras que aquellos mayores de 10 afios o con
histologia alveolar tienen un resultado mas precario (65). De forma similar, los
pacientes con enfermedad metastasica y con tumores genitourinarios primario
(que no sean de la vejiga o prostata) tienen un resultado mas favorable que
los pacientes con enfermedad metastasica y tumores primarios en otros
lugares. 5 Ademas, los pacientes que de otra manera muestran enfermedad
localizada pero con un demostrado compromiso de los ganglios linfaticos
regionales, tienen un prondstico mas precario que los pacientes sin

compromiso de los ganglios regionales. ©>°")
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4. El grado de extension de la enfermedad después del procedimiento quirurgico

primario (p.ej., el grupo clinico) también esta correlacionado con el resultado.
(62-67)

En el estudio de Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (IRS) Ill, los pacientes

con enfermedad residual macroscépica después de la cirugia inicial (Grupo clinico 1)
tuvieron tasas de supervivencia a 5 afios de aproximadamente 70% comparado con
una tasa de supervivencia a 5 afios mayor de 90% en pacientes que no tuvieron
tumor residual después de la cirugia (Grupo |) y una tasa de supervivencia a 5 afios
de aproximadamente 80% para pacientes que presentaron tumor residual
microscdpico después de la cirugia (Grupo clinico II). ©®

5. El subtipo alveolar prevalece mas entre los pacientes con caracteristicas
clinicas menos favorables (por ejemplo, menos de un afio o mas de 10 afos
de edad, extremidades primarias, y enfermedad metastasica), y generalmente
esta relacionado con el mas precario de los resultados. En los estudios IRS-I e
IRS-II, el subtipo alveolar se asocié con un resultado menos favorable en los
pacientes cuyo sitio primario fue completamente resecado (Grupo clinico 1). ©®
Sin embargo, no se observaron diferencias estadisticamente significativas de
supervivencia para el subtipo histolégico en un grupo grande de nifios
alemanes con rabdomiosarcoma.

6. En el estudio IRS-Ill, el resultado para pacientes con tumores del Grupo
clinico | y subtipo alveolar fue similar a el de otros pacientes con tumores del
Grupo clinico |, pero los pacientes con subtipo alveolar recibieron terapia mas
intensiva. Los pacientes con sarcoma no diferenciado presentan sitios de la
enfermedad asi como resultados similares a aquellos con rabdomiosarcoma
alveolar (ARMS), y generalmente se les aplica el mismo tratamiento que a los
pacientes con ARMS. Asi surgieron las distintas clasificaciones
posquirurgicas, prequirurgicas y de grupo de riesgo por parte de IRS y de
acuerdo a ello se da un manejo y porcentaje de sobrevida. Los pacientes se

asignan de acuerdo a los siguientes lineamientos:
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a) Clasificacion posquirtrgica del grupo IRS

Grupo 1 |Enfermedad localizada, reseccién completa sin residual microscépico
A Confinada al sitio de origen, completamente resecada
B Infiltrando mas alla del sitio de origen, completamente resecada
Grupo 2 | Reseccidén macroscdpica total
A Reseccion macroscopica total, con residual microscépico local
B Enfermedad regional con nédulos linfaticos afectados completamente
resecado sin residual microscopico
C Enfermedad Residual microscépica local o linfatica
Grupo 3 | Residual macroscdpico o solo toma de biopsia
Grupo 4 | Metastasis a distancia
b) Sistema de Estadificacion Prequirurgico del IRS.
Estadio | Sitio de localizacién | T invasividad | T tamafio | N nédulos [}
metastasis
1 Orbita T1o0T2 aob NO, N1, o Nx MO
Cabeza y cuello
Genitourinario
2 Vejiga-prostata T1oT2 A No o Nx MO
Extremidad
Craneal
parameningeo
Otros
3 Vejiga/prostata T10T2 N1 MO
Extremidad T10T2 NO, N1, o Nx MO
Craneal
parameningeo
Otros
4 Todos T10T2 aob No o N1 M1




NOTA. Tumor: T1, confinado al sitio anatomico de origen, (a) < 5 cm en diametro, (b) > 5 cm en diametro; T2,
extension o fijo a tejido circundante; ganglios regionales: N0, ganglios regionales sin afeccion clinica; N1, ganglios
regionales clinicamente afectados por neoplasia; Nx, estado clinico de los ganglios desconocido; metastasis: MO,
sin metastasis a distancia; M1, metastasis presentes.

Para la estadificacion prondstica o grupos de riesgo se tiene una combinacion de los incisos

anteriores.
c) Grupos de Riesgo

Pronéstico | Etapa | Grupo Sitio Tamaiio |Histologia Mets | Ganglios
Excelente |1 I Favorable aob Embrionario | No NO
(>85%) 1 I Favorable aob Embrionario | No NO

1 Il Orbita aob Embrionario | No NO

2 I Desfavorable a Embrionario | No NO o Nx
Muy bueno |1 I Favorable aob Embrionario | No N1
(70-85%) |1 Il Orbita aob Embrionario | No N1

1 Il Favorable aob Embrionario | No NO,N1, Nx

2 I Desfavorable a Embrionario | No NO, Nx

3 loll Desfavorable a Embrionario | No N1

3 loll Desfavorable b Embrionario | No No,N1,Nx

Desfavorable

Bueno 2 1l Desfavorable a Embrionario | No NO o Nx
(50-70%) |3 1l Desfavorable a Embrionario | No N1

3 1l Fav o Desfav a Embrionario | No NO, Nx, N1

1,2,3 [LILII Fav o Desfav aob Alveolar No NO, N1, Nx

4 LILILIV aob Embrionario | Si NO, N1
Malo 4 \% Fav o Desfav aob Embrionario | Si NO o N1
(<30%) 4 \% Fav o Desfav aob Alveolar Si NO o N1

Tratamiento. ©%72

Para el estudio y tratamiento del RMS fue necesaria la creacién de grupos
multi-institucionales que consiguieran mejorar el prondstico y disminuir las secuelas
del tratamiento. Asi, se formaron dos grandes grupos cooperativos: el Intergrupo

para el Estudio del Rabdomiosarcoma (IRS) formado en 1972, que después fue
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integrado con el Grupo de Oncologia Pediatrica (COG) en el afio 2000; el Estudio
Aleman Multicéntrico (CWS) y el estudio cooperativo de la Sociedad Internacional de
Oncologia Pediatrica (MMT 84). Con la formacion de estos grupos se pudo obtener
informacion que llevé a la mejora de las tasas de curacién de 25% en 1970 hasta
70% en 1991. ©®

El grupo del IRS y sus cuatro estudios han sido un instrumento en la
identificacion de factores prondsticos, desarrollo de terapias basados en el riesgo de
recurrencia o progresion de la enfermedad y aumento de sobrevida para RMS.
Desde su inicio, integréo 3700 pacientes (Maurer et al 1988; Maurer et al. 1993; Crist
et al. 1995, Crist et al. 2001; Breneman et al. 2003): IRSG-l (1972-1978); IRS-II
(1978-1984); IRS-11l (1984-1991); IRS-IV (1991-1997). La edad media de diagndstico
de todos los pacientes es aproximadamente 5 afios y dos tercios de los pacientes
menores de 10 afios. El sitio primario del tumor mas comun fueron los de cabeza y
cuello (36%), tracto genitourinario (25%) y las extremidades (18%). Estos estudios
Durante el seguimiento a los protocolos y se observd un incremento en los
porcentajes de sobrevida global a 5 afios de un 55% en el IRS-I, 63% en el IRS-Il y
72% en el IRS-Ill y IV. ©9)

A continuacion de describe el avance de tratamiento por grupo clinico que se
basa en un sistema de estadificacion post quirurgica del grupo IRS de los protocolos
del | al Iv: ©970)

a) Grupo Clinico I.
Cerca del 90% de los pacientes completamente resecados y con margenes
negativos tienen mayor expectativa de curacion. El primer estudio de IRS, los
pacientes fueron escogidos de manera aleatoria al recibir vincristina,
actinomicina D y ciclofosfamida (VAC) por dos afios con o sin radiacién. El
porcentaje de sobrevida libre de evento (EFS a 5 afios) fue similar, la
radioterapia fue eliminada en los estudios siguientes. En el IRS-Il fue
estratificado de acuerdo al sitio e histologia. Todos los pacientes a excepcion

de tumores alveolares en extremidades recibieron quimioterapia con VAC o
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b)

vincristina y actinomicina D (VA) por dos afos, EFS 5 afos fue similar en
ambos grupos demostrando que la cicofosfamida puede ser omitido de
manera segura en ma mayoria de los nifios en grupo clinico I. En el IRS-III se
utilizé una intensificacion con VA para todos los pacientes con histologia
favorable con un resultado EFS 5 afios de 93%. En los casos de tumores
orbitarios y testiculares en IRS-IV con excelentes resultados (EFS 3 afos
>90%), en el caso de otros sitios primarios que se incluyeran e el grupo clinico
| recibieron VAC versus vincristina, actinomicina D e ifosfamida (VAI) o
vincristina, ifosfamida, etopdsido (VIE). Aunque no hubo diferencia que fuera
notable entre los diferentes brazos de tratamiento que usan tres drogas en
pacientes con grupo | embrionario, estadio 2 y 3 que aumenta

significativamente el EFS de los pacientes comparados con IRS-II.

Grupo Clinico Il.

Cerca de los 700 pacientes con Grupo Clinico Il ha sido tratado en estudios
IRS y aproximadamente 90% tienen larga sobrevida. En el IRS-I, la adicion de
ciclofosfamida y terapia estandar con VA con radioterapia aumentaron la
sobrevida es estos pacientes. En el IRS-II los tos los pacientes en este grupo
clinico fueron incluidos, a excepciéon de tumores en extremidades con
histologia alveolar, recibieron radioterapia y secuencia intensiva de VA o
repetitiva de VAC. La adicion de ciclofosfamida (CFM) no cambio los
resultados con studio previo. En el IRS-Ill los pacientes con histologia
favorable del tumor (excluyendo 6érbita, cabeza y cuello no parameningeo) y
paratesticulares se les dio radioterapia y VA o VA con doxorrubicina, siendo
EFS superior con el uso de tres drogas (77 y 89% versus 56 y 54%), siendo
evidente el efecto benéfico de la doxorrubicina combinada en el tratamiento.
En el IRS-IV todos los pacientes excepto los que presentaran tumores
orbitarios fueron tratados con tres drogas incluyendo alquilante

(ciclofosfamida) teniendo EFS 5 afios 80%.
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c)

d)

Grupo Clinico Ill.

Este grupo de pacientes constituye el mas grande de todos los estudios de
IRS y son los que se han beneficiado de las nuevas modalidades de
tratamiento. La sobrevida global a 5 afios se ha incrementado de 52% en el
IRS-l a 76% en el IRS-IV (Crist et al. 1995, 2001). En el primer IRS, se agrego
doxorrubicina combinada con vincristina, ciclofosfamida con buenos
resultados. En el IRS-Il se incrementé las dosis acumuladas de actinomicina d
(ACT-D), doxorrubicina, vincristina y el uso repetido de pulsos con VAC con
aumento de resultados ( EFS 5 afios: de 52% del IRS-I a 66% en IRS-Il). En el
IRS-III incluyen un régimen mas intenso y complejo con exclusién de paciente
con tumores en pelvis, orbita, cabeza y cuello); este tratamiento comparé VAC
y VAC con doxorrubicina y cisplatino y VAC con cisplatino y etopésido. De los
resultados de las distintas combinaciones de qumioterapia fue similar,
obteniendo respuesta completa del 81%. En el IRS-IV los pacientes recibieron
VAC (vincristina, actinomicina D, ciclofosfamida), VIE (vincristina, ifosfamida,
etopdsido), VAl (vincristina, adriamicina, ifosfamida) y radioterapia
convencional o hiperfraccionada. Los pacientes tratados con ciclofosfamida o

ifosfamida tuvieron resultados similares de EFS 3 anos de 75%.

Grupo Clinico IV.

La mayoria de los pacientes con enfermedad metastasica (excepto tumores
con histologia embrionaria y con menos de tres sitios metastasicos) tienen
resultados con porcentajes bajos, EFS 3 anos menos del 25%. La
combinacion de varios agentes quimioterapéuticos que incluyen desde
doxorrubicina, cisplatino, etopdsido con la terapia de VAC ya utilizada tienen
resultados poco alentadores. En el IRS-IV fue donde se comenzé la
combinacion de dichos agentes, se incluyeron 127 pacientes y recibieron
tratamiento de manera aleatoria: 68 pacienyes fueron tratados con vincristina
y melfaldan seguido de VAC y 59 recibieron ifosfamida mas etopdsido con
VAC. Se obtuvieron respuestas similares con ambos regimenes (EFS 3 afos

de 33% y 55% para cada grupo) siendo mejor la respuesta con ifosfamida y
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etopdsido. Otras drogas han sido recientemente introducidas para este grupo
de pacientes como topotecan, ciclofosfamida en combinaciéon con topotecan
mas ifosfamida, aunque aun se encuentran estudios en fase Il. La sobrevida
de estos pacientes aun es muy baja a pesar de las diferentes combinaciones

de tratamiento con quimioterapia.

El estudio CWS 86 del grupo aleman agrupo 372 pacientes y utilizé un sistema
de estadificacion postquirargico, la quimioterapia consisti6 en Vincristina,
actinomicina, ifosfamida y doxorrubicina. La radioterapia se administré de la semana
10 a 13 junto con el segundo ciclo de quimioterapia. La sobrevida libre de evento
obtenida fue de 59%.""

El estudio de la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica traté 186
pacientes con RMS no metastatico, que no se encontraran en 6rbita, en el estudio
MMT 84. Se considerd soélo 3 ciclos de quimioterapia a base de VAl (vincristina,
actinomicina D, ifosfamida alternado con adriamicina) para pacientes con tumores
completamente resecados y de 6 a 10 ciclos para aquellos con reseccion incompleta.
La diferencia entre el MMT 84 y el IRS fue la omisién de la radioterapia o la segunda
cirugia para los pacientes que obtuvieron remisién completa s6lo con quimioterapia.
Se dio radiacién a los mayores de 5 afios con tumores parameningeos y a mayores
de 12 anos con tumor en cualquier sitio. La sobrevida libre de evento reportada en
este estudio fue de 53%, ésta es inferior a los pacientes de riesgo similar tratados
bajo el esquema IRS lll e IRS IV. (?

» Quimioterapia.

El esquema de tratamiento se individualiza de acuerdo al sitio primario, etapa
TNM y grupo clinico. El esquema de quimioterapia de IRS IV que es de los
protocolos mas utilizados a nivel internacional lo constituyen las siguientes drogas
antineoplasicas:

1. Vincristina.

2. Actinomicina-D.
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3. Ciclofosfamida.

4. Doxorrubicina.

La duracién del tratamiento con quimioterapia dependera del estadio y grupo de
riesgo como se explica en los siguientes incisos:

a) Quimioterapia en pacientes de bajo riesgo.

El objetivo es mantener una tasa de EFS 5 afos >90% con la menor toxicidad
posible. En pacientes conb localizacion favorable (6rbita, cabeza y cuello no
parameningeo, genitourinarios que no son prostata, vejiga) y reseccion completa
quirurgica o con minimo residual y ganglios negativos ¢ localizciones desfavorables
(extremidades, parameningeos, préstata, vejiga) con tumores pequefos y reseccion
completa o primarios de O6rbita con enfermedad macroscépica residual. La
quimioterapia otorgada es vincristina, actinomicina D, que en el algunos casos se ven
beneficiados con la adicion de CFM ( EFS 5 afios a 95%).

b) Quimioterapia en pacientes de riesgo intermedio.

Son pacientes con tasas de supervivencia entre 55 y 70%. El régimen estandar
del tratamiento VAC frente a dos tratamientos alternativos como VAI (vincristina,
actinomicina D, ifosfamida) y VIE (vincristina, ifosfamida, etopdsido) demostraron
todos actividad frente al RMS con buena respuesta. El pacientes con subtipo
embrionario, localizacion favorable, tumores localizados desfavorables con reseccion

amplia y macroscopico como residual, responden a ciclofosfamida e ifosfamida.

c) Quimioterapia en pacientes de alto riesgo.

Se encuentran los pacientes con metastasis al diagndstico con mal prondstico y
con nuevas estrategias de tratamiento en desarrollo. En el IRS-IV se di6 tres nuevas
combinaciones de citostaticos: ifosfamida y etopdsido; vinccristina mas melfalan y
adriamicina con ifosfamida. La supervivencia de los tratados en el primer grupo y
ultimo fueron similares (31 vs 34%) y superior a los tratados con vincristina con
melfalan (supervivencia 22%) los pacientes con subtipo embrionario y menos de dos
localizaciones metastasicas presentaron mejor prondéstico (supervivencia 47%) se ha
visto mejor resultado la combinacion de VAC con adriamicina. Se han administrado
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diferentes combinaciones quimioterapéuticas como son con topotecan mas
ciclofosfamida ¢ irinotecan que aun se encuentran en fase de estudio. Diferentes
programas que emplean altas dosis de quimioterapia y rescate con células
progenitoras hematopoyéticas han sido aplicados a pacientes con enfermedad
metastasica o en fase de progresion, por el momento no queda claro el beneficio del

mismo en términos de supervivencia.

s Tratamiento quirdrgico.

El objetivo quirurgico inicial en un paciente con diagndstico de RMS es la
reseccion completa del primario con un margen adecuado de tejido peritumoral sano
y con toma de muestras de ganglios linfaticos locorregionales, siempre que sea
factible desde un punto de vista funcional y cosmético y dependiendo del sitio de
localizacion de tumor primario, lo que nos dara mejor control local de la enfermedad
con mejores resultados cuando es una reseccidn completa hasta resultados
desfavorables para aparicion de progresidbn o recurrencia en los casos de
irresecabilidad. El papel inicial del cirujano es fundamental y se inicia desde la

estadificacion pretratamiento y en la estadificacién quirurgica misma.

El tratamiento quirdrgico del RMS debe ser realizado por cirujanos oncélogos
pediatras que posean un conocimiento completo de la biologia y las opciones de

tratamiento de este complejo tumor.

Los principios generales de tratamiento quirdrgico incluyen reseccion local
amplia completa del tumor primario conservando la funcién siempre que sea posible.
Si no es posible realizar reseccion inicial, se recomienda realizar unicamente biopsia;
la reseccion parcial en la primera intervencion no tiene ventajas sobre la reseccion
diferida (cirugia de segunda vista) luego de biopsia inicial y tratamiento neo-
adyuvante. La biopsia debe incluir suficiente material para realizar estudios de
histopatologia y de biologia molecular. Una biopsia por aspiracién con aguja fina no
es adecuada, y debe realizarse cuando menos una biopsia con aguja cortante o bien
una biopsia abierta.
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a) Re-reseccion o re-escision primaria o pre-tratamiento.

Aun cuando es conocido que el tratamiento con quimioterapia y radioterapia
pueden controlar la enfermedad microscopica residual, también se sabe que los
pacientes del grupo clinico | (sin tumor residual) tienen mejor prondstico que los del
grupo Il (tumor microscopico residual). En base a esto, se propone que si la primera
cirugia se realizo sin obtener margenes adecuados se realice una nueva intervencion
antes de comenzar el tratamiento. Esta intervencién debe efectuarse tanto si los
bordes fueron positivos, como si los bordes fueron negativos pero la cirugia fue sélo
un reseccion local y no una reseccion local amplia (es decir, si no fue una cirugia con

principios oncoldgicos 0 no se sospechaba cancer).

b) Operaciones de segunda vista (second-look).

Cuando una reseccion inicial no ha sido posible, la cirugia puede mejorar el
pronostico si puede resecarse el tumor después de la administracion de
quimioterapia. La respuesta a la quimioterapia puede considerarse como Respuesta
Completa (CR), Respuesta Parcial (PR), o respuesta nula (NR). La clinica y los
métodos de imagen pueden ser insuficientes para documentar fielmente el grado de
respuesta, y por ello cuando sea posible se recomienda fuertemente evaluar la
respuesta con histopatologia. Las operaciones de segunda vista pueden cambiar una
respuesta parcial a una respuesta completa si se logra un reseccion completa del
tumor; a esto se le conoce como respuesta quirurgica (xRs). Pueden incluso existir
situaciones en que un paciente calificado clinicamente como sin respuesta pueda

cambiarse a respuesta completa con una reseccion diferida.

d) Manejo quirargico de la enfermedad metastasica.

Puede estar indicado el manejo quirurgico en aquellas instancias en que la o las
metastasis sean unicamente pulmonares y la enfermedad primaria esté controlada.
De no ser asi, la cirugia para resecar enfermedad metastasica soélo afiade morbilidad

y no mejora la sobrevida.
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o Tratamiento de Radioterapia.
La meta de la radioterapia (RT) en RMS es la de lograr el control loco regional
de la enfermedad, con o sin cirugia, siempre en conjunto con la quimioterapia, lo que
nos dara mayor remision de la enfermedad con poca probabilidad de recurrencia o

recaida. La estrategia terapéutica multidisciplinaria no debera interferir una de otra.

La respuesta a la radioterapia del RMS fue conocida desde 1940, y se
utilizaron dosis altas 50-60 Gy, y se demostrd que fueron suficientes para el control

local de la enfermedad, demostrandose un control del 90%.

Puesto que el RMS es conocido por su extensa infiltracion a los tejidos
circunvecinos, grandes volumenes de tejido fueron radiados: La eficacia de la
quimioterapia para la enfermedad microscopica fue establecida y el riesgo de dafno a

los tejidos normales con la modalidad combinada fue reconocida.

A través de estudios multi-institucionales se ha demostrado, que es posible
eliminar o disminuir la dosis y tamanos de campos de radiacién en ciertos grupos de
pacientes. La radioterapia en su modalidad de teleterapia, es aplicada a los

pacientes segun la clasificacion de agrupamiento del paciente.

Esta es aplicada diariamente en el servicio de radioterapia, en una maquina de
cobalto 60, la técnica de tratamiento se decidira segun el area afectada (distancia

fuente piel o isocéntrica) y el numero de campos.

Las dosis de aplicadas se definen segun el agrupamiento, es imperativo que
cuando la radioterapia se utilice en este tumor, el volumen de radiacion abarque el
area afectada pre-quimioterapia y sea cubierto con margenes adecuados. Estos
margenes se basan en la identificacion de estos, a base de las imagenes
radiolégicas TAC y/o IRM segun el aérea afectada, este volumen debe dar un
margen de 2 centimetros alrededor del area identificada como tumor, asi a su vez

evitar los 6rganos criticos o mas posible.
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La radioterapia con cambio en el ritmo de Ila su aplicacion
(hiperfraccionamiento) se a utilizado en estos pacientes con el fin de mejorar control
loco regional, y disminuir la toxicidad tardia, pero no ha demostrado su superioridad a
la radioterapia convencional. La modalidad de braquiterapia, es aconsejable en

algunos sitios (cérvix uterino, vagina, cabeza y cuello) seleccionados.

Tratamiento en Tumores parameningeos.

Los tumores de localizacién parameningea dan manifestaciones tardias por estar
en sitios ocultos, y frecuentemente avanzan local y regionalmente por falta de
compartimentos que los contengan. Tiene el peor prondstico dentro del grupo de
cabeza y cuello. En casos selectos pueden realizarse intervenciones con cirugia
maxilofacial y de base de craneo para el tumor residual. Esto debera considerarse
para cada caso especifico. Dado que frecuentemente no pueden obtenerse

margenes adecuados, |a radioterapia sigue teniendo un papel fundamental. "

l. Tumores parameningeos, TNM 2 é 3, grupo clinico |

e Reciben radioterapia 4140 cGy iniciando la semana 9.

e Quimioterapia: Se basa en: vincristina 1.5 mgm2dosis (dosis tope de 2mg)
intravenosa en bolo semanal por 12 semanas. Posteriormente cada 3
semanas hasta completar 52 semanas en total. Actinomicina D 0.015
mg/kg/dia (dosis tope 0.5 mg) intravenosa por 5 dias cada tres semanas hasta
completar 52 semanas en total. Durante radioterapia se suspende
actinomicina D. Ciclofosfamida 2.2 gr/m2/dosis intravenosa por 1 dia con
Mesna 100% administrado cada 3 semanas hasta completar 52 semanas.

e La valoracion de la respuesta se realiza a la semana 9, 18, 29, 36, 46 y 56.
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Il. Tumores parameningeos, TNM 2 6 3, grupo clinico |l

e Radioterapia.

Reciben 4140 cGy inician en el dia 0 para tumores con extension intracraneal
limitada, invasion a la base de craneo, erosion 6sea o neuropatia craneal. Si no hay
extension intracraneal iniciar a la semana 9.

e Quimioterapia: Es la misma quimioterapia que se utiliza en el grupo
anterior.
e La valoracion de la respuesta se realiza en las mismas semanas que el

grupo anterior.

1. Tumores parameningeos, TNM 2 6 3, grupo clinico IlI.

¢ Radioterapia.
Reciben 5040 cGy inician en el dia 0 para tumores con extensién intracraneal
limitada, invasion a la base de craneo, erosion 6sea o neuropatia craneal. Si no hay
extension intracraneal iniciar a la semana 9.

e La Quimioterapia y la evaluacién de la respuesta al tratamiento es igual que

en grupos anteriores.
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V. ANTECEDENTES

En el Instituto Nacional de Tumores de Milan, Maezza y colaboradores
realizaron un estudio descriptivo de pacientes con RMS parameningeo de 1970 al
2002. ® Las variables analizadas fueron: edad, sexo, histologia, estadio y el enfoque
mayor a los cambios en las modalidades en el tratamiento, asi como repercusioén en
la sobrevida. Los resultados fueron un total de 90 pacientes, predominando el sexo
femenino en 50 pacientes (55%); la edad media de presentacion fue de 8 afios. En
las caracteristicas propias del tumor: se encontraron 71 pacientes (87%) con
histologia embrionaria, segun los sitios anatdmicos revisados radiolégicamente la
mayor afectacion fue en senos paranasales, fosa infratemporal y oido medio en 55
pacientes (60%); en 80 pacientes (88%) se encontraron en grupo clinico Il (IRS) (
solo toma de biopsia). De acuerdo a la estadificacion predominaron los siguientes
datos: se encontraron al diagndstico tumores mayores de 5 cm, que rebasaban mas
alla del sitio primario, sin afectacion de ganglios en 61 pacientes (66%) y 9 pacientes
(10%) presentaron metastasis al diagnostico con erosion de la base del craneo y
extension intracraneal, 6 pacientes (67%) presentaron progresién de la enfermedad
durante tratamiento y fallecieron con una media de tiempo de 6 meses, 2 pacientes (
22%) tuvieron recaida pulmonar y fueron sometidos a segunda linea de tratamiento
con lo cual tienen remisiéon completa de 188 y 204 meses respectivamente y un
paciente quien falleci6 de meningitis 8 meses después de concluir tratamiento
encontrandose en remsién completa. En el caso de pacientes con enfermedad
localizada tuvieron una sobrevida global y una sobrevida libre de enfermedad de
45.1% y 43.4% respectivamente; con una media de 160 meses después del
diagndstico. La progresion local y la recurrencia fueron las mayores causas de falla al
tratamiento (65% de los casos). Ellos concluyen que la sobrevida aumenté debido a
los cambios en el tratamiento en los distintos afos, haciendo mencién de uso de la
terapia intratecal en los afios 70s como parte de la profilaxis de diseminaciéon a SNC,
actualmente en desuso quedando como parte anecdética en el tratamiento de RMS-
PM. EI punto pivote del tratamiento sigue siendo la cirugia, radioterapia con
acelerador lineal (se ha visto menor numero de secuelas) y la quimioterapia
sistémica.
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Otro estudio realizado en Cuba por Rend-Céspedes y cols. ® de pacientes
con sarcomas parameningeos atendidos en el Instituto de Oncologia y Radiobiologia
durante 1985 a 1995 encontraron 11 pacientes, predominando el sexo masculino,
con un rango de presentacion entre los 6 y 10 afos, la histologia mayor fue la
embrionaria, un solo paciente tenia metastasis al diagnostico con extension a base
de craneo. Durante el tratamiento 4 pacientes tuvieron progresion de la enfermedad
a nivel local. La sobrevida libre de enfermedad y global a 10 afios fue de 64 y 90%
respectivamente. Concluyen que esta sobrevida fue mayor debido al uso de
radioterapia en base de craneo Yy a sitio de tumor, (antes a todo el craneo), ademas
la combinacion de quimioterapia sistémica y un control mayor con la reseccion

quirurgica completa que permite el control de la enfermedad.

En México no contamos con publicaciones en la literatura internacional acerca
del Rabdomiosarcoma Parameningeo y resulta necesario la realizacion de un estudio
para conocer las caracteristicas mas frecuentes de esta patologia en nuestra
poblacion pediatrica y siendo que el INP atiende un amplio numero de pacientes
facilitara la obtencion de informacion la cual se podra comparar con lo descrito en la
literatura mundial, cabe hacer mencion que solo se tiene al respecto un trabajo de
investigacion de nuestro instituto del departamento de anatomia patoldgica donde se
enfoca a la reclasificacion anatomopatolégica del Rabdomiosarcoma parameningeo
(Dr. Peter Grombe / M. en C Rodriguez Jurado, 2012), dejando aun varios aspectos de
investigacién a describir, por lo que se complementara dicha informacién obtenida

con este trabajo.

42



V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El Rabdomiosarcoma (RMS) es el tumor de partes blandas mas comun en la
edad pediatrica, correspondiendo al 50% de este tipo de tumores; constituye
aproximadamente el 10% de los tumores solidos infantiles y entre 4 al 8% de todas
las enfermedades malignas en esa misma edad. ""? Presenta una gran variedad en
el cuadro clinico, tratamiento y prondstico segun sea el sitio anatdmico en el que se
localice, la extension de la enfermedad al momento del diagndstico y la histologia

tumoral.

El 35% de los RMS se localizan en cabeza y cuello; éstos se subdividen por el
sitio de origen: orbita y sitios parameningeos (oido medio/ mastoides, nasofaringe,
senos paranasales, fosa infratemporal, fosa pterigoidea), que como su nombre lo

dice son adyacentes a las meninges y representan el 50% de los casos.

En México la prevalencia anual del RMS es de 2.5 casos por millon de nifios
sanos, con una razén masculino - femenino de 2:1. ®) En el Instituto Nacional de
Pediatria (INP) actualmente representa el séptimo lugar del total de las neoplasias

malignas en la infancia. ©

En nuestro pais no contamos con datos estadisticos para conocer si nuestra
prevalencia es similar a lo descrito en la literatura mundial; por lo cual es necesario
realizar este estudio el cual permitira describir las caracteristicas clinicas mas
frecuentes y la evolucion que ha tenido el RMS-PM de nuestros pacientes,
generando asi un mejor abordaje diagndstico y tratamiento para incrementar la

supervivencia y calidad de vida.
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5.1 PREGUNTAS DE INVESTIGACION.

1.

¢ Cudles son las caracteristicas clinicas mas frecuentes de los pacientes
pediatricos con Rabdomiosarcoma parameningeo (RMS-PM) atendidos en el
INP de Enero 1973 a Julio del 20107

2. ¢Cual es la localizacion mas frecuente en pacientes pediatricos con RMS-PM
atendidos en el INP de Enero de 1973 a Julio del 20107

3. ¢Cual es el estadio clinico mas frecuente en pacientes pediatricos con RMS-
PM atendidos en el INP de Enero de 1973 a Julio del 2010?

4. ;Cual es la frecuencia de muertes en pacientes pediatricos con RMS-PM del
Instituto Nacional de Pediatria de Enero de 1973 a Julio de 20107

5.2HIPOTESIS

1. Las caracteristicas clinicas mas frecuentes de los pacientes pediatricos con
RMS-PM atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de
Enero de 1973 a Julio del 2010 seran: (+#4%)

- Aumento de volumen en la via aérea en un 80%.
- Cefalea en 65% y vomito en 25%.

- Exoftalmos en 35-40%.

- Afecciodn de pares craneales 25%.

2. La localizacion mas frecuente de presentacion clinica en pacientes pediatricos
con diagnoéstico de RMS-PM atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria de
Enero de 1973 a Julio del 2010 sera: senos paranasales en 40%.

3. El estadio clinico mas frecuente en pacientes pediatricos con diagnostico de
RMS-PM de Enero de 1973 a Julio del 2010 sera: Grupo Clinico lll (IRS), TNM
(T2bN1MO) y “Grupo de Riesgo Bueno”, en un 80%.

4. La frecuencia de muertes de pacientes pediatricos con RMS-PM en el Instituto

Nacional de Pediatria de Enero de 1973 a Julio del 2010 sera 45-50%.
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VI.  JUSTIFICACION
En la actualidad el Rabdmiosarcoma constituye una de las principales causas
de cancer infantil; ocupa el tercer lugar en E.U.A y el séptimo a nivel nacional en

menores de 15 afios con sarcomas de tejidos blandos. (/"

Aproximadamente el 50% de los casos son diagnosticados en menores de 5
afios, alcanzando una supervivencia libre de enfermedad del 60% a cinco afos,

siempre y cuando hayan tenido un diagndstico y tratamiento oportuno.

Los Rabdomiosarcomas localizados en cabeza y cuello representan el 35% de
todos los casos y de estos 50% son en sitios parameningeos. "® EI RMS
parameningeo suele encontrarse en fases avanzada de la enfermedad por un
diagnostico tardio y falta de sospecha diagnostica, debido a su forma de
presentacion tan heterogénea en etapa pediatrica; por lo cual al realizar este estudio
permitira conocer las caracteristicas clinicas mas frecuentes y evolucion en poblacion
pediatrica, con lo cual se podra reconocer de forma mas temprana y asi establecer
un tratamiento oportuno, lo que mejorara la supervivencia y la calidad de vida de

estos pacientes.
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»

Xl. OBJETIVOS
A. OBJETIVO GENERAL

Analizar las caracteristicas clinicas, sitio de localizacién, estadio clinico mas
frecuente en la poblacion pediatrica con diagnéstico de Rabdomiosarcoma
Parameningeo (RMS-PM) atendidos en el INP de Enero de 1973 a Julio 2010.
Analizar la frecuencia de muertes en pacientes pediatricos con diagndstico de
Rabdomiosarcoma Parameningeo atendidos en el INP de Enero de 1973 a
Julio del 2010.

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS

»

Identificar las caracteristicas clinicas mas frecuentes en pacientes pediatricos
con diagnéstico de RMS-PM atendidos en el INP de Enero de 1973 a Julio del
2010.
Identificar la localizacion mas frecuente en pacientes pediatricos con
diagnostico de RMS-pm atendidos en el INP de Enero de 1973 a Julio del
2010.
Observar el estadio clinico mas frecuente en pacientes pediatricos con
diagnostico de RMS-PM atendidos en el INP de Enero de 1973 a Julio del
2010.

. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Identificar la histologia mas frecuente de pacientes pediatricos con diagndstico
de RMS-PM atendidos en el INP de Enero de 1973 a Julio del 2010.

Identificar los sitios metastasicos mas frecuentes en pacientes pediatricos con
diagnostico de RMS-PM atendidos en el INP de Enero de 1973 a Julio del
2010.

Analizar  los esquemas de tratamientos administrados en pacientes
pediatricos con diagnostico de RMS-PM atendidos en el INP de Enero de
1973 a Julio del 2010.
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X. MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

» Observacional, descriptivo, retrospectivo, retrolectivo.

POBLACION OBJETIVO

» Pacientes pediatricos con diagnostico de Rabdomiosarcoma Parameningeo

(RMS-PM) tratados en el servicio de Oncologia de un hospital de 3er nivel de
atencion en México.
POBLACION ELEGIBLE

» Pacientes pediatricos con diagnostico de Rabdomiosarcoma Parameningeo

tratados en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el

periodo comprendido de Enero de 1973 a Julio del 2010.

Criterios de inclusién

» Expediente de pacientes de cualquier sexo.

» Expediente de pacientes menores de 18 afos de edad con diagndstico
histopatolégico de Rabdomiosarcoma Parameningeo, corroborados por un
patologo pediatra del Instituto Nacional de Pediatria.

» Expediente de pacientes que acudieron al servicio de oncologia del Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de Enero de 1973 a Julio del
2010.

» Pacientes que cuenten con los siguientes datos en el expediente:

Edad, signos y sintomas del cuadro clinico inicial, tomografia simple y contrastada de
cabeza / cuello/ pulmén, Resonancia Magnética Nuclear de sitio primario, biopsia del
tumor, biopsia de médula ésea bilateral, gammagrama 6seo, registro de tratamiento
en hoja de oncologia, registro de tratamiento otorgado por el servicio de radioterapia,
registro de eventos quirdrgicos con porcentajes de reseccion de tumor, datos de

progresion tumoral.

Criterios de exclusion.

» Pacientes que recibieron tratamiento en otra institucion hospitalaria.
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» Pacientes con diagnostico de

linfomas,

condrosarcoma mesenquimal,

osteosarcoma de células pequefias, sarcoma de Ewing, Sarcomas no Rabdos

que conforman el grupo de neoplasias que clinica e histolégicamente se

pueden confundir con RMS-PM.

DEFINICION DE VARIABLES OPERACIONALES

Variable Definicién Categoria Escala Unidad Medicion
Sexo Género biolégico del | Cualitativa - Masculino/ Femenino

paciente nominal

dicotémica

Edad Tiempo transcurrido | Cuantitativa Calendario Meses

a partir del discreta

nacimiento de un

individuo
Sintomas Manifestaciéon Cualitativa a) Afeccion de pares Si/ No
neurolégicos. objetivable nominal craneales. 48)

consecuente auna | dicotdmica. b) Craneo hipertensivo:

afeccion directa del
tumora SNC y
meninges.

elevacion sostenida de la
presion intracraneal por
encima de 15mmHg
originado por la pérdida
de mecanismos
compensatorios o ruptura
del equilibrio existente
entre el craneo y su
contenido, se caracteriza
por: (8:49)
= Cefalea:
Sintoma que
incluye a todo
dolor localizado
en el craneo. M
= |rritabilidad:
Respuesta
excesiva a
estimulos
externos. (€0
= Vdmitos en
proyectil:
expulsion oral
del contenido
gastrico con
fuerza asociada
a la contraccion
dela
musculatura
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abdominal y
toracica, no
precedida de
nausea.(

= Dilatacién
pupilar uni o
bilateral.

= Deterioro
neurolégico.

La presencia de 3
sintomas 0 méas hace el
diagndstico de craneo
hipertensivo y sera
realizado por médico

neurélogo estandarizado.
(81)

*El diagndstico de
positividad para sintomas
neurolégicos se realiza
con la presencia de un
signo, ya sea afeccion de
pares craneales y/o
craneo hipertensivo. “8)
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Sintomas
respiratorios

Manifestacion
objetivable

Cualitativa
nominal

a) Obstruccion nasal
e Respiracion oral:

Presente/ Ausente.
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secundaria al origen
o invasion del tumor
hacia 6rganos de la
via aérea (cavidad
nasal, faringe,
laringe, traquea)

dicotémica

Entidad clinica
polifacética, que
produce
alteraciones que
pueden afectar
el desarrollo
fisico desde la
deformacion de
los huesos y
crecimiento
inadecuado de la
denticion, asi
como el cese de
la respiracion
predominanteme
nte nocturno.
(81,82)

b) Dificultad respiratoria.
(@1
e Disnea.
o Tiraje intercostal.
e Disociacion
toracoabdominal

e Retraccion
xifoidea.

La presencia de 2 0 mas
criterios establece el
diagnostico de dificultad
respiratoria realizado por
el médico de primer
contacto
( pediatra/ oncologo
pediatra). ®1

*La positividad de
sintomas respiratorios se
da con la presencia de un
un solo signo ya sea
obstruccién nasal y/o
dificultad respiratoria.

8. Benk V, Rodary C, Donaldson
SS, et al: Parameningeal
rhabdomyosarcoma: Results of an
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Oncol Biol Phys 36:533-540, 1996.
81. 43. Hughes M. Upper Airway
Emergencies. En: Reisdorff EJ,
Roberts MR, Wiegenstein JG.
Pediatric emergency medicine.
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Philadelphia: W B Saunders, 1993;
260-272.

82.Defabjanis P. Impact of nasal
airway obstruction on dentofacial
development and sleep
disturbances in children: preliminary
notes. J Clin Pediatr Dent
2003;27(2):95-100.

Localizacion del
tumor

Sitio anatdémico

donde se encuentre
el tumor y extension
a sitios adyacentes.

Cualitativa
nominal
politémica.

Diagnostico por imagen
ya seas por TAC de
cabeza/cuello y/o RMN
de créneo. 4

Interpretacién por médico
radiologo estandarizado.

4. Pappo AS. Rhabdomyosarcoma
and other soft tissue sacomas in
children. Curr Opin Oncol 1996; 8:

311-316.

Sitios parameningeos:
a) Oido medio,
b)Nasofaringe,
c)Senos
paranasales,
d)Fosa
pterigoidea,
e)Mastoides.

Tamafo de tumor

Medida expresado
en cm del tumor.

Cuantitativa
discreta

Se observan diametros
de tumor por medio de
*TAC de cabezalcuello
interpretado por médico
radiologo.

*TAC: Tomografia axial
computarizada la cual es
una técnica radiolégica
que obtiene una serie de
proyecciones angulares
que se procesan en un
ordernador con unos
cortes coronales y axiales
de grosor entre 2 a4 mm
y uso de contraste de
yodo. La medicion se
realiza de diametros
transversales y
perpendiculares. @3

83. Peter M.Som, Hugh D. Curtin.
Head and Neck Imaging 1233-
1299. Mosby Year Book, Inc. MA
USA 1994

Cms

Histologia del tumor

Tipo de tejido
encontrado
microscopicamente
a la reseccion parcial
0 completa del
tumor.

Cualitativa ordinal

1) Alveolar.

2) Embrionario.

3) Pleomérfico.
Diagnostico por médico
patdlogo segun
caracteristicas
microscopicas
encontradas por medio de
biopsia.

1) Alveolar.
2) Embrionario.
3) Pleomérfico.
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4. Pappo AS. Rhabdomyosarcoma
and other soft tissue sacomas in
children. Curr Opin Oncol 1996; 8:
311-316.

Estadio Clinico

Depende del sitio de
origen, tamario de
tumor, histologia y

Cualitativa ordinal

Ver Anexo 2.

Ver Anexo 2.

metastasis.

Metastasis Sitios fuera de tumor | Cualitativa El diagnéstico es a través | Ausente/ Presente.
primario donde hay | nominal de TAC del sitio de
positividad de la dicotdmica. sospecha de metastasis
enfermedad. y/o RMN interpretada por

médico radiélogo;
gammagrama 0seo por
médico de medicina
nuclear y la biopsia de
médula dsea interpretada
por médico patélogo.

Se interpreta como
positivo a metastasis con
la confirmacion de al
menos un sitio afectado
(pulmén, hueso, médula
6sea) con al menos un
estudio radiolégico (TAC
y/o RMN) o medicina
nuclear. 48
4. Pappo AS. Rhabdomyosarcoma

and other soft tissue sacomas in
children. Curr Opin Oncol 1996; 8:
311-316.

8. Benk V, Rodary C, Donaldson
SS, et al: Parameningeal
rhabdomyosarcoma: Results of an
international workshop. Int J Radiat
Oncol Biol Phys 36:533-540, 1996.

Frecuencia de Numero de | Cuantitativa - NUmero.

Muerte repeticiones de un | discreta.
fendmeno o suceso
periddico en la
unidad de tiempo.

Tiempo ala Periodo determinado | Cuantitativa Calendario. Meses.

muerte. durante el  cual | discreta.

existe el  cese
completo, definitivo e
irreversible de las
funciones vitales.

Recursos humanos:
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Residente de Oncologia Médica Pediatrica: Realiz6 el protocolo de

investigacion y el analisis de los datos obtenidos bajo la asesoria del tutor
metodoldgico, hizo la recoleccion de la informacion de los expedientes clinicos
y bases de datos asi como la busqueda de la literatura para la elaboracion del
marco teorico.

Investigador principal: Elaboré el protocolo y dio asesoria general desde el

aspecto del marco tedérico hasta resultados finales.

Co-tutores: Se hicieron cargo del analisis en apartados como patologia y
biologia molecular, asi como la asesoria continua en cuanto al aspecto de
sintaxis y redaccion del protocolo.

Asesor metodoldgico: Fue el responsable de guiar el disefio del protocolo de

investigacion, la redaccion y el analisis de la informacion para la presentacion

de los resultados.

Recursos materiales:

e Expediente clinico.
e Hoja de recoleccion de datos.
e Equipo de computo para el vaciado de datos obtenidos y analisis de

resultados.

Descripcion

Se hizo la lista de los pacientes con diagnéstico de RMS-PM del periodo de
Enero de 1973 a Julio del 2010.

Se realiz6 la busqueda de pacientes basados en los datos del archivo clinico,
ademas de la utilizacion de la base de datos del Servicio de Patologia con
diagndstico de Rabdomiosarcoma Parameningeo de Enero de 1973 a Julio del
2010.

Se realizdé la recoleccion de los siguientes datos de los expedientes y se
incluyeron segun los criterios de seleccion: Edad, signos y sintomas del
cuadro clinico inicial, tomografia simple y contrastada de cabeza / cuello/

pulmén, Resonancia Magnética Nuclear de sitio primario, biopsia del tumor,
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biopsia de médula ésea bilateral, gammagrama 06seo, registro de tratamiento
en hoja de oncologia, registro de tratamiento otorgado por el servicio de
radioterapia, registro de eventos quirurgicos con porcentajes de reseccion de
tumor, datos de progresion tumoral. Se descargé la informacion a la hoja de
recoleccion de datos anexa a este protocolo. (Anexo 1)

e Se establecio una base de datos en hoja de calculo Excel donde se transcribio
toda la informacion recabada en la hoja de recoleccion de datos para su

posterior analisis con el programa estadistico SPSS.

4) TAMANO DE LA MUESTRA.

Debido a la prevalencia de la enfermedad < 4% de todos los tipos de tumores
en la infancia y de estos corresponde al 50% de patologia de partes blandas y
que nuestro Instituto es centro de referencia a nivel nacional para establecer
diagnodstico y tratamiento de estos pacientes, por lo que se analizé de forma
consecutiva no probabilistica todos aquellos que presentaron los criterios de
inclusion y exclusion que fueron atendidos en el departamento de Oncologia de
este Instituto en el periodo de enero 1973 a julio del 2010 con la finalidad de
alcanzar un tamano muestra suficiente con el cual se pudo observar una

distribucion normal de la poblacion.

5) ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizd un analisis univariado para identificar las medidas de tendencia
central y asi conocer las caracteristicas de la muestra estudiada, estableciendo
el tipo de distribucion de cada variable; tratandose de variables de tipo numérico
continuo se analizaron a través de media y desviacion estandar (edad, tamano
del tumor, tiempo a la muerte), mientras que las variables categoéricas se observé
su frecuencia y proporcion. (sexo, sintomas neurolégicos, sintomas respiratorios,
localizacion del tumor, tipo histoldgico, estadio clinico, metastasis y eventos de
muerte).

En caso de que las variables que no tuvieron una distribucion normal se estimo

la mediana y los valores minimo y maximo.
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Posteriormente se graficaron dichos resultados a través de caja y bigotes en el
caso de la obtencion de media y desviacion estandar; y barras cuando fueron

frecuencias.

Se analizé la frecuencia de muertes y el tiempo de presentacion de los mismos

dependiendo del tipo de tumor y el estadio clinico del mismo.

PRINCIPIOS ETICOS Y BUENAS PRACTICAS CLINICAS.

La Buena Practica Clinica (BPC) es un estandar internacional ético y de
calidad cientifica para disefiar, conducir, registrar y reportar estudios que involucran
la participacion de humanos. El cumplimiento con este estandar proporciona una
garantia publica de que los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos de un
estudio estan protegidos, acorde a los principios que tienen su origen en la
Declaracion de Helsinki y de que los datos clinicos del estudio son creibles. Los
lineamientos fueron desarrollados en consideracién de las buenas practicas clinicas
actualmente de la Unién Europea, Japon y los Estados Unidos, asi como las de

Australia, Canada, los paises Nordicos y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

En acuerdo con los principios y las directrices que establece las buenas
practicas clinicas (BPC) de conformidad con los principios enunciados en la
Declaracion de Helsinki de 1964, y cuyo objetivo es la investigacién en Farmacologia
Clinica, y con apoyo en lo previsto en la Ley General de Salud, en el Reglamento de
la Ley General de Salud en Materia de prestacion de Servicios de Atencidon Medica, y
de acuerdo a la Declaracion de Helsinki, adoptada por la 18°deg; Asamblea Médica
Mundial (Helsinki, 1964), revisada por la 29°deg; Asamblea Médica Mundial (Tokio,
1975) y enmendada por la 35°deg; Asamblea Médica Mundial (Venecia, 1983) y la
41&deg; Asamblea Médica Mundial (Hong Kong,1989), donde debe prevalecer el
bienestar individual de los sujetos sometidos a estudio, por sobre los intereses de la

ciencia y de la comunidad.
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Este estudio se llevd a cabo con la estricta observacién de los principios
cientificos reconocidos y respeto manejando de forma andénima y confidencial los

datos obtenidos.

Estos mecanismos de seguridad estan basados en las buenas practicas
clinicas y son los siguientes:
1. Revisidon de este protocolo por el comité de investigacion del Instituto Nacional de
Pediatria.
2. Se archivé la informacién registrada del estudio durante un plazo minimo de 2
afos.
3. Se puso a disposicién del Comité de Etica, de Investigacion, y del Jefe de Servicio
toda la informacion obtenida en este estudio
4. Se asegur¢ la confidencialidad de la informacion del estudio, asi como la identidad

de los pacientes.

FINANCIAMIENTO
El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al INP, dado que
es un estudio descriptivo y retrolectivo no generara gastos adicionales al Instituto

Nacional de Pediatria. Los investigadores declaran que no existe conflicto de interés.
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XI. RESULTADOS

Datos Generales

Se registraron un total de 35 casos de pacientes con el diagnostico de RMS-PM del
periodo comprendido de enero de 1973 a julio del 2010.

Todos los expedientes contaron con los datos clinicos considerados entre las
variables a evaluar, entre ellos los resultados histopatologicos, los detalles del

tratamiento, evolucion y morbilidad — mortalidad relacionada a supervivencia.

La mediana de edad de los pacientes al diagnostico de RMS en meses fue de 67.82
meses (4-180meses). Se presentaron 14 casos en pacientes del sexo femenino y 21

en pacientes masculinos.

De los 35 pacientes, 25 casos tenian histologia embrionaria y 10 alveolar, con una
mediana de edad al diagnéstico de 59 y 120 meses respectivamente (p<0.05). (Ver
Cuadro 1).

Cuadro 1. Edad al diagndstico de Rabdomiosarcoma Parameningeo.

Edad al dx. (meses) 59 4 -146 120 8-180 0.21
Dosis de Radioterapia 45 0-55 45 0-504 1.00
Edad alcanzada (meses) 91 7- 486 154.5 23-284 0.63
Edad a la muerte (meses) 68 7-161 102.5 23-165 0.63

No hubo diferencia significativa en cuanto al sexo en ambos grupos (p=0.70) en el
grupo de RMS embrionario fueron 56% de hombres y 44% de mujeres y en el de
Alveolar 70y 30% respectivamente. (Ver Cuadro 2)
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Cuadro 2. Caracteristicas Generales de los pacientes con RMS-PM embrionario

Hombres 14 0.56 7 0.70 0.70
Mujeres 11 0.44 3 0.30 0.70
Sintomas respiratorios 13 0.52 5 0.50 0.60
Sintomas neuroldgicos 12 0.48 5 0.50 0.60
Cefalea 2 0.08 4 0.40 0.04*
Paralisis 10 0.40 1 0.10 0.08
Sitio Primario
Senos paranasales 13 0.52 7 0.70 0.28
Fosa infratemporal 4 0.16 1 0.10 0..55
Nasofaringe 5 0.20 1 0.10 0.43
Oido Medio 3 0.12 1 0.10 0.68
Estadio
I 0 - 0 -
Il 1 0.04 0 - -
1 13 0.52 5 0.50 0.60
v 11 0.44 5 0.50 0.52
Cirugia
Biopsia 17 0.68 9 0.90 0.18
Reseccion parcial 4 0.16 1 0.10 0.55
Reseccion total 4 0.16 0 - -
Esquema de quimioterapia
VAC 12 0.48 6 0.60 0.39
VAC/CDDP 11 0.44 2 0.20 0.17
CDDP/MTX 2 0.08 0 - -
Multiple 0 - 2 0.20 -
Terapia intratecal 4 0.16 0 - -
Radioterapia 20 0.80 8 0.80 0.66
Progresion 14 0.56 6 0.60 0.56
Primario 10 0.40 4 0.40 0.64
Pulmoén 0 - 1 0.10 -
SNC 3 0.12 1 0.10 0.68
Ganglios 1 0.04 0 - -
Erosion 6sea 3 0.12 1 0.10 0.68
Extension intracraneal 4 0.16 2 0.20 0.56
Recaida 3 0.12 3 0.30 0.21
Primario 1 0.04 3 0.30 0.06*
Ganglios 1 0.04 0 - -
SNC 1 0.04 0 - -
Muertos 16 0.64 6 0.60 0.56
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| Abandono de Tx 8 0.32 1 010 018 |

Los sitios parameningeos primarios en el grupo de embrionarios fueron: 52% senos
paranasales, 16% fosa infratemporal, 20% nasofaringe y 12% (12%) oido medio. En
el grupo de Alveolar el 70% se presenté en senos paranasales, y 10% en cada uno
de los siguientes sitios Fosa infratemporal, nasofaringe y oido medio. No se

encontraron diferencias significativas. (Grafico 1).

Grafico 1. Sitios parameningeos primarios en pacientes con RMS.

El 100% de los pacientes con RMS alveolar se diagnosticaron en estadio Il y IV
contra el 96% de los pacientes en el grupo de RMS embrionario sin significancia

estadistica entre grupos. (Gréfico 2)

Gréfico 2. Histologia en los pacientes con RMS Parameningeo
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Manifestaciones Clinicas

El 50% de los pacientes en ambos grupos de RMS presentaron sintomas
respiratorios y neurolégicos. Los sintomas neuroldgicos se dividieron en cefalea y
paralisis de algun par craneal. Se encontré que solo el 8% de los pacientes con RMS
embrionario presentaron cefalea contra 40% del grupo de RMS alveolar (p<0.05). El
40% de los pacientes con RMS embrionario presentaron paralisis de algun par
craneal contra 10% de los de RMS alveolar, sin significancia estadistica entre estos

dos grupos.

Al momento del diagndstico se encontrd erosion ésea en 12% de los pacientes con
RMS embrionario y 10% en el grupo de RMS alveolar, asi como extensién

intracraneal en el 16 (4) y 20% (2) de los casos respectivamente. (Ver cuadro 2)

Tratamiento.

En lo que respecta al tratamiento quirurgico, el 68% (17) de los pacientes con RMS
embrionario y 90% (9) de los pacientes con RMS alveolar se les realizé biopsia para
el diagndstico; el 16% (4) de RMS embrionario se sometié a reseccion parcial contra
10% (1) del grupo RMS alveolar; asi como 16% del grupo de RSM embrionario

fueron sometidos a reseccion total. (Grafico 3)
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Intervenciones quirurgicas en RMS de tipo
embrionarioy alveolar.

16 4
14 A
12 4
HRMS E
10 A

HRMS A

16%
o

Biopsia Reseccion parcial Reseccion total

Grafico 3. Intervenciones quirdrgicas en RMS de tipo embrionario y alveolar

Los tratamientos a base de quimioterapia fueron con los siguientes esquemas VAC
(vincristina, actinomicina D, adriamicina, ciclofosfamida). EI 48% (12) del grupo

RMS-E y el 60% (6) del grupo de RMS-A fueron incluidos en este protocolo.

Otro protocolo de tratamiento utilizado fue VAC + CDDP (cisplatino) al 44% (11) del
grupo de RMS-E y 20% (2) del grupo con RMS-A. En el esquema de MTX
(metotrexate) mas CDDP se administré al 8% (2) del grupo de RMS-E y ninguno del
grupo de RMS-A. Se incluyo al 20% (2) de los pacientes del grupo de RMS-A en

otros esquemas de tratamiento de segunda o tercera linea. (Cuadro 3)

En lo que respecta a Radioterapia, fueron sometidos el 80% de los pacientes en

ambos grupos.

61



Cuadro 3. Andlisis de Tratamiento con diferentes intervenciones terapéuticas
en cada uno de los grupos de RMS-PM.

Tratamiento RMS embrionario RMS alveolar

Frecuencia (n= 25) % Frecuencia (n = 10)

Intervencion quirdrgica
Biopsia 17 0.68 9 090 0.18

Reseccion parcial 4 0.16 1 010  0.55

Reseccion total 4 0.16 0 - -
Esquema de quimioterapia

VAC 12 0.48 6 060 0.39

VAC/CDDP 11 0.44 2 020 047

CDDP/MTX 2 0.08 0 - -

Maltiple 0 - 2 0.20 -
Terapia intratecal 4 0.16 0 - -
Radioterapia 20 0.80 8 0.80 0.66

Estadistico de prueba=x2*P =0.05

Evolucién

Durante el seguimiento 20 pacientes del total de la poblacién de RMS presentaron
progresion. Se dividieron en sitio primario con un 40% del total, 10 pacientes del
grupo de RMS-E y 4 con RMS-A. El 10% (1) del grupo de RMS-A con progresiéon a
pulmoén; 12% (3) con RMS-E y 10% (1) con RMS-A con progresion a SNC (Sistema
Nervioso Central). Con progresidn a ganglios se encontré solo el 4%(1) de los

pacientes del grupo de RMS-E.

Los pacientes que presentaron recaida, 12% (3) fueron del grupo RMS -E y 30% (3)
del grupo RMS-A respectivamente. Se dividid en recaida a sitio primario 4% (1) del
grupo de RMS-E y 30% (3) con RMS-A. Recaida a ganglios y SNC se encontré el 4%
(1) del grupo de RMS-E. (Grafico 4)

Del total de la poblacion el 64% (16) del grupo RMS-E y 60% (6) del grupo RMS-A

fallecieron. El 32%(8) y 10%(1) de los grupos de RMS-E y RMS-A respectivamente

abandonaron tratamiento.
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Gréfico 4. Diferentes sitios de progresion en RMS Embrionario y Alveolar.

Se realizé un analisis de regresion logistica simple para valorar factores de riesgo
para muerte, se encontro como factores de riesgo las siguientes variables: Aparicion
de RMS en Senos paranasales (OR=0.06 IC 95% 0.006-0.59 p=0.01), pertenecer a
estadio Il (OR=0.05 IC 95% 0.005-0.49 p=0.01), tratamiento con VAC (OR= 0.05 IC
95% 0.005-0.49 p= 0.01) y progresion en el sitio primario (OR 10.8 IC 95% 1.16-
100.4 p=0.03). (Cuadro 4)

Cuadro 4. Factores de Riesgo para muerte.

Variable OR 1C95% P |
Edad al dx. 0.98 0.96-1.00 0.10
Sexo

Hombre 116  0.25-541 0.84

Sintomas respiratorios 0.29 0.06-1.46 0.13
Sintomas neuroldgicos 2.16 047-9.94 0.32

Cefalea 0.36 0.05-2.27 0.28

Paralisis 7.5 0.80-69.7 0.07
Histologia

Alveolar 0.87 0.16-453 0.87
Metastasis - - -
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Sitio primario

Senos paranasales

0.06

0.006 — 0.59

Fosa infratemporal

Nasofaringe

Oido Medio

1.42

0.13-15.6

Estadio

0.005-0.49

\%

Reseccion parcial

0.12-15.6

Reseccidn total

0.04 - 3.34

Esquema de
guimioterapia

VAC

0.005-0.49

VAC/CDDP

CDDP/MTX

0.02 - 7.63

Multiple

Progresion

Primario

1.16 — 100.4

Pulmaén

SNC

Ganglios

Erosion 6sea

Extensioén intracraneal

0.26 — 26.2

Recaida

Primario

Ganglios

SNC

Abandono tx

0.38

0.06 — 2.27

0.28

En el analisis de regresion logistica

multiple para valorar factores de

riesgo

combinados de muerte con las variables que fueron significativas en la regresion

simple, ninguno de los factores conservé significancia estadistica. Los resultados se

muestran en el cuadro 5.
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Cuadro 5. Factores de Riesgo combinados para muerte.

Variable OR 1C95% P |
Sitio (senos 0.25 0.013-4.63 0.35
paranasales)

Estadio IlI 0.15 0.01-2.01 0.15
Qxtx VAC 0.33 0.01-6.30 0.46
Progresion 1° 7.77 0.58-103.5 0.12

Estadistico de prueba = Regresion logistica multiple

*P=0.05

En la prueba de regresion logistica simple para estudiar los factores de riesgo para

progresion de la enfermedad se encontr6 como significativo el tener sintomas
neurolégicos (OR 5.10, IC=1.17-22.15, p=0.03); presencia de metastasis (OR 9.33,
IC=1.91-45.8, p=0.006); diagnostico en sitio primario: Senos paranasales (OR 0.08,
IC=0.01-0.47, p=0.005); estadificarse en grupo clinico Il (OR 0.19, 1C=0.04—-0.85,
p= 0.03) o IV (OR 7.42, 1C=1.55-35.4, p=0.01); y ser tratado con el esquema
VAC (OR 0.19, IC=0.04-0.85, p=0.03) que se muestra en el cuadro 6.

Cuadro 6. Factores de Riesgo para Progresion de la Enfermedad.

Variable (0134 1C95% P
Edad al dx. 0.99 0.97 -1.00 0.21
Sexo
Hombre 1.62 0.41-6.38 0.48
Sintomas respiratorios 0.33 0.08 - 1.34 0.12
Sintomas neurolégicos 5.10 1.17-22.15 0.03*
Cefalea 1.62 0.25-10.31 0.60
Paralisis 5.31 0.94 -29.99 0.05
Histologia
Alveolar 1.17 0.26 - 5.23 0.53
Metastasis 9.33 1.91-458 0.006*
Sitio primario
Senos paranasales 0.08 0.01-047 0.005*
Fosa infratemporal - - -
Nasofaringe 4.66 0.48 -45.0 0.18
Oido Medio 2.47 0.23-26.4 0.45
Estadio
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| - - -
]l 0.19 0.04-0.85 0.03*
v 7.42 1.55-354 0.01*
Reseccion parcial 3.5 0.34 - 35.1 0.28
Reseccion total 0.72 0.09-5.81 0.76
Esquema de quimioterapia
VAC 0.19 0.04-0.85 0.03*
VAC/CDDP 4 0.85-18.6 0.07
CDDP/MTX 0.73 0.04-12.8 0.83
Multiple - - -
Erosion osea - - -
Extension intracraneal 4.66 0.48 -45 0.18
Recaida
Primario 0.72 0.08 -5.81 0.76
Ganglios - - -
SNC - - -
Abandono tx 0.5 0.10-2.31 0.37

En la prueba de regresion Logistica multiple de Factores de Riesgo Combinados
para Progresion de la enfermedad, no se encontré significancia estadistica. (Ver
Cuadro 7).

Cuadro 7. Regresion Logistica Multiple de Factores de Riesgo para Progresion
de la enfermedad

Variable (o] IC95% P |
Sintomas neurolégicos 1.52 -0.91a3.95 0.22
Metastasis 0.65 -3.33a4.64 0.74
Senos paranasales -1.93 -4.31a045 0.11
Estadio llI 14.37 -4865a4894  0.99
Estadio IV 15.42 -4864 a 4895  0.99
Qxtx VAC 1.29 -3.25a5.84 0.57

Estadistico de prueba = Regresion logistica multiple

*P=0.05

En el analisis de Kaplan Meier de pacientes con rabdomiosarcoma se observo una
supervivencia de 27% para los pacientes con histologia alveolar y del 31% para los

de histologia embrionaria sin diferencia estadisticamente significativa. (Grafico 5)
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Probabilidad de supervivencia

Gréafico 5. Supervivencia de pacientes con RMS de acuerdo a la histologia.
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Asi mismo en los pacientes con rabdomiosarcoma la supervivencia varié de acuerdo
al sitio parameningeo primario. Observandose una superviencia mayor en pacientes
en quienes en sitio primario fuera oido medio, los pacientes que presentaron menor
supervivencia fueron lo que tuvieron tumor primario localizado en senos paranasales.
Con un valor estadisticamente significativo en la prueba de long rank (p = 0.0016).
Grafico 6.
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Gréfico 6. Supervivencia de pacientes con RMS de acuerdo al sitio primario.

Grafico de supervivencia de pacientes con rabdomiosarcoma
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En el analisis de supervivencia de acuerdo al tratamiento para RMS mostré6 mayor
supervivencia para aquellos que recibieron VAC (vincristina, adriamicina,
ciclofosfamida) versus CDDP/MTX (cisplatino /metotrexate), con una P de 0.013
(Grafico 7).
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Gréafico 7. Supervivencia de pacientes con RMS de acuerdo al tratamiento
recibido.

Grafico de supervivencia de pacientes con rabdomiosarcoma
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En lo que respecta la supervivencia y sitios de progresion, se obtuvo una menor
supervivencia cuando se tiene progresion a Sistema Nervioso Central (SNC) y mayor

cuando es en el sitio primario. (Grafico 8)
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Grafico de supervivencia de pacientes con rabdomiosarcoma
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Grafico 8.- Superviviencia de pacientes con Rabdomiosarcoma segun sitios de
progresiéon tumoral.

En lo que respecta a la supervivencia y la presencia de sintomas neurologicos, se

demostré mayor supervivencia en pacientes que no presentaron sintomas contra

aquellos que presentaron cefalea al diagnéstico con una p de 0.01. (Grafico 9).
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Grafico de supervivencia de pacientes con rabdomiosarcoma
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Gréfico 9. Supervivencia en pacientes con RMS-PM segun las manifestaciones

clinicas.
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Grafico de supervivencia de pacientes con rabdomiosarcoma
Curva de Kaplan Meier
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Grafico 10.- Superviviencia de acuerdo a pacientes con RMS con y sin recaida.
La superviviencia de acuerdo a pacientes con 0 sin recaida encontramos mayor
supervivencia en pacientes que no presentaron recaida a comparacion de los que

presentaron recaida. (Grafico 10)
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Xll. DISCUSION

Nuestro estudio comprendié un periodo de 37 afios (1973-2010), las variables
analizadas como: edad, sexo, histologia, estadio y el enfoque mayor a los cambios
en las modalidades en el tratamiento, asi como repercusion en la sobrevida fueron

similares a otros estudios realizados & % 4% 7576),

En el INP se obtuvo un total de 35 pacientes; a diferencia del estudio en Milan
reportado por Meazza en 2005 donde publica un numero mayor, y considerando una
cifra similar con respecto al estudio de Rend Céspedes publicado en 1998 con un

nimero de 11 casos en una década ">7®)

. Este punto probablemente se explique
debido a que no toda la poblacidon mexicana constituida por 106.6 millones de
habitantes hasta el 2008, es atendida por Secretaria de Salud, sino que el 45% tiene
Seguridad Social y no se cuenta dentro de la poblacion de estudio, ademas de que
existen mayor numero de centros hospitalarios que cuentan con el servicio de
oncologia pediatrica a partir del 2002, disminuyendo la poblacion de cancer infantil
atendida en nuestra institucion de estudio. ®” La incidencia y prevalencia se
considera de acuerdo a las estadisticas internacionales.

Se present6 un predominio del sexo masculino en un 60% de los casos, acorde

a lo descrito en la literatura ® % 45 7578 con una mediana de presentacion mas

temprana (5 afios) que lo reportado en la literatura >
Estos datos demograficos no pueden ser explicados en relacion a tipo de
poblacién, raza o genética ya que no existen los suficientes estudios que sustenten la

predominancia de esta patologia en alguna de estas variables.

En lo que respecta a las manifestaciones clinicas predominaron los sintomas
nerurologicos como fueron: cefalea y paralisis de algun par craneal.

Dentro de las caracteristicas propias del tumor se encontrd: un predominio de
histologia embrionaria. El sitio anatomico mas afectado revisado radiolégicamente

fue en senos paranasales. En grupo clinico predominé el Estadio o grupo clinico Il
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(IRS) y IV, este punto puede ser explicado por la deteccion tardia que se tiene en

esta patologia.

Durante los 37 anos analizados, se utilizaron diferentes modalidades de
tratamiento a base de quimioterapia como fueron: VAC, VAC/CDDP,
CDDP/MTXl/intratecal, todos es ellos asociados a radioterapia como se describe

actualmente por el grupo IRS ©.

Durante el seguimiento de los pacientes las causas principales de muerte fueron
progresion y recaida de la enfermedad en el sitio primario. El total de pacientes
fallecidos fueron de 62% (22) con una edad promedio de 85 meses; asi como
abandono del tratamiento en un 25% (9) de la poblacion analizada. Estos puntos son
de suma importancia ya que podemos explicar el alto porcentaje de muertes debido a
estadios avanzados de la enfermedad y las diferentes modalidades de tratamiento
durante este periodo que conferian mayor toxicidad infectolégica y hematoldgica. El
abandono al tratamiento fue uno de los problemas mas importantes, donde el estado
psicosocial, el entorno cultural y de educacion de la familia y paciente fueron
cruciales, a pesar de intervenir otros equipos de salud, entre ellos psicologia, no se

detuvo dicho proceso y los pacientes no culminaron tratamiento.

Se analizaron factores de riesgo para muerte y no se relacioné con histologia,
sino con sitio anatémico afectado (senos paranasales), estadio avanzado de la
enfermedad (Il ) y aplicacion de quimioterapia con VAC (vincristina, actinomicina D,
adriamicina, ciclofosfamida), siendo este el protocolo de eleccion que se ha utilizado
desde hace muchos afios en nuestra institucion, por lo que explica que la mayoria de
pacientes se integraron a dicho tratamiento y no le confiere un riesgo de mortalidad
agregada®, y tener progresion tumoral en el sitio primario. Este ultimo punto
podemos discutir que nuestro resultado con un OR de 10.8 difiere de lo establecido
por Meazza y Ren6 Céspedes quienes senalan que la extensién intracraneal y la

erosion dsea son factores determinantes para mortalidad > 7.
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Nuestro analisis de sobrevida sefiala una superviencia mayor en pacientes en
quienes su sitio primario fue oido medio; los pacientes que presentaron menor
supervivencia fueron los que tuvieron tumor primario localizado en senos
paranasales. No existe ningun reporte que demuestre estadisticamente mayor
sobrevida entre estos grupos de pacientes ("°

Asi mismo en el analisis de Kaplan Meier aquellos que recibieron VAC como
tratamiento versus CDDP/MTX, tienen mayor sobrevida estadisticamente
significativa, siendo constantes con los resultados publicados con el manejo
terapéutico de RMS parameningeo por Raney .

Cuando se presentd progresion a Sistema Nervioso Central el analisis de
supervivencia fue menor; resultado esperado por la alta mortalidad que representa la
infiltracion en este sistema con cualquier tipo de neoplasia (.

Asi mismo el analisis mostré mayor supervivencia estadisticamente significativa
en pacientes que no presentaron sintomas neurolégicos. Sin embargo no tenemos
bases bibliograficas que aseveren o contrapongan este resultado.

Finalmente la supervivencia en pacientes que tuvieron recaida fue menor
estadisticamente comparado con los que no tuvieron, considerandose clinicamente

una enfermedad refractaria a tratamiento.
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XIll. CONCLUSIONES

El Rabdomiosarcoma parameningeo se presenté mayor en el sexo masculino con
una relaciéon 1.5:1 con respecto al sexo femenino; con una mediana de presentacion
a los 5 afnos.

Los sintomas clinicos mas frecuentes fueron cefalea y paralisis facial.

La localizacion anatémica mas frecuente fue senos paranasales.

El estadio clinico mas frecuente fue el grupo clinico IIl.

La sobrevida global fue del 12%.

El Rabdomiosarcoma parameningeo es una patologia que tiene una alta

mortalidad debido a un diagnéstico tardio y dificil control local de la enfermedad.
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ANEXO 1

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.
SUBDIRECCION DE HEMATO-ONCOLOGIA

Rabdmiosarcoma Parameningeo. Experiencia de 37 aios en el Instituto Nacional de Pediatria.
Autores: Bellido-Magafia R. Cérdenas- Cardés R. Velasco-Hidalgo L. Rodriguez-Jurado R. Gonzélez-Garay A.

Fecha de Diagnéstico: |

DATOS GENERALES PACIENTE.

P |

FECHA

Nombre | |
No de registro: |:| Sexo: Masculino (0 Femenino O
Edad (meses) | dd/mm/ag|
CARACTERISTICAS CLINICAS.
SINTOMAS NEUROLOGICOS Sl NO SINTOMAS RESPIRATORIOS PRESENTE | AUSENTE
AFECCION DE PARES CRANEALES RESPIRACION ORAL
CEFALEA DISNEA
TIRAJE INTERCOSTAL
IRRITABILIDAD DISOCIACION
TORACOABDOMINAL
VOMITOS EN PROYECTIL RETRACCION XIFOIDEA
DILATACION PUPILAR
UNI/BILATERAL
DETERIORO NEUROLOGICO
DATOS GENERALES DI; NEOPLASIA.
1) LOCALIZACION DEL TUMOR.
a)Oido Medio ! b) Nasofaringei ! c¢) Senos paranasales i_ ! d) Fosa Pterigoidea i_! e) Mastoides
2) TAMANO DEL TUMOR.
__cm.
3) HISTOLOGIA DEL TUMOR.
1.  Alveolar ol 2. Embrionario il 3. Pleomorfico il
4) METASTASIS. __
sl i N -
5) ESTADIFICACION.
a) GRIUPO T N M b) GRUPQ DE RIESGO
CLiNICO (PRONOSTICO)
| ™ A NO Mo Excelente
] T2 B N1 M1 Muy Bueno
n Bueno
v Malo
QUIMIOTERAPIA S| NO FECHA
ESQUEMA IRS RECAIDA MUERTO | SI | NO
ESQUEMA
EUROPEO PROGRESION
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ANEXO 2

a) Clasificacion posquirurgica del grupo IRS

Grupo1 | Enf. localizada, reseccion completa sin residual microscopico
A Confinada al sitio de origen, completamente resecada
B Infiltrando mas alla del sitio de origen, completamente resecada
Grupo 2 | Reseccion macroscdpica total
A Reseccion macroscdpica total, con residual microscdpico local
B Enf. regional con nédulos linfaticos afectados completamente
resecado sin residual microscopico
C Enf. Residual microscépica local o linfatica
Grupo 3 | Residual macroscopico o sélo toma de biopsia
Grupo 4 | Metastasis a distancia
b) Sistema de Estadificacion Prequirdrgico del IRS.
Estadio | Sitio de T invasividad T tamafio | N nédulos M
localizacion metéstasis
1 Orbita T1o0T2 aob NO, N1, o Nx MO
Cabeza y cuello
Genitourinario
2 | Vejiga-prostata T1oT2 A No o Nx MO
Extremidad
Parameningeo
Otros
3 |Vejigalprostate T10T2 N1 MO
Extremidad T1oT2 NO, N1, o Nx MO
Parameningeo
Otros
4 |Todos T1oT2 aob No o N1 M1

NOTA. Tumor: T1, confinado al sitio anatdmico de origen, (a) < 5 cm en diametro, (b) > 5 cm en diametro; T2,

extension o fijo a tejido circundante; ganglios regionales: N0, ganglios regionales sin afeccion clinica; N1, ganglios
regionales clinicamente afectados por neoplasia; Nx, estado clinico de los ganglios desconocido; metastasis: MO,
sin metastasis a distancia; M1, metastasis presentes.
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¢) Grupos de Riesgo

Etapa | Grupo Sitio Tamaino | Histologia Mets | Ganglios
Excelente |1 I Favorable aob Embrionario No NO
(>85%) 1 I Favorable aob Embrionario No NO

1 I Orbita aob Embrionario No NO

2 I Desfavorable a Embrionario No NO o Nx
Muy bueno |1 I Favorable aob Embrionario No N1
(70-85%) 1 1] Orbita aob Embrionario No N1

1 [ Favorable aob Embrionario No NO,N1, Nx

2 Il Desfavorable a Embrionario No NO, Nx

3 loll Desfavorable a Embrionario No N1

3 [oll Desfavorable b Embrionario No No,N1,Nx

Desfavorable

Bueno 2 1l Desfavorable a Embrionario No NO o Nx
(50-70%) 3 1l Desfavorable a Embrionario No N1

3 1] Fav o Desfav a Embrionario No NO, Nx, N1

1,2,3 | LILII Fav o Desfav aob Alveolar No NO, N1, Nx

4 LILILIV aob Embrionario Si NO, N1
Malo (<30%) | 4 v Fav o Desfav aob Embrionario Si NO o N1

4 v Fav o Desfav aob Alveolar Si NO o N1
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ANEXO 3

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Periodo de
planeacion

1er Mes

2do Mes

3er
Mes

4to
Mes

5to
Mes

6to
Mes

Disefo del protocolo.

XXXXXXXXXXXX

Recoleccion de datos de
expedientes clinicos.

XXXXXXX

Integracion y revision final
de la base de datos.

XXXXX

Analisis de la base de datos

XXXXX

Interpretacion de los
resultados.

XXXX

Integracion del escrito final

XXXX

Publicacién del reporte final

XXXX

XXXX
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