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SUPERVIVENCIA EN NINOS CON RABDOMIOSARCOMA EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL.
SEGUIMIENTO DE 10 ANOS

INTRODUCCION: El rabdomiosarcoma es el tumor maligno de tejido blando mas frecuente, representa
el 3.5% de los casos de cancer de nifios de 0 a 14 afos de edad. Su incidencia es de 4.8 casos nuevos por
millén.

En México su incidencia anual promedio de 2.5 casos/milldn, con una proporcion de vardon: mujer es de
2:1. Enrelacion con la edad aproximadamente el 87% de los individuos es menor de 15 afios de edad. En
la actualidad, el rabdomiosarcoma es curable en la mayoria de los nifios que reciben terapia de
modalidad combinada, con una supervivencia diez aflos de mds de 70% después del diagnodstico. La
identificacion de factores prondsticos y la adaptacion de esquemas de tratamiento de acuerdo a grupos
han sido la mayor aportacién de los estudios que se ha reflejado en el incremento de la supervivencia,
disminucién de la toxicidad y mayor intensidad terapéutica. La histologia con mayor supervivencia es
embrionario; la tasa de supervivencia de 10 afios fue 71.8% para los nifios que no tenian factores de
buen prondstico (12%), y 16.1% para nifios que tenian 1 o 2 factores de mal pronéstico. La tasa de
supervivencia sin fracaso se refiere a las tasas de tres afios para los pacientes tratados con IRS IV fueron
83% para el grupo |, 86% para el grupo Il, y 73% para el grupo lll. Los pacientes con el grupo IV
(metastasica) tenian una supervivencia a largo plazo < 30%.

OBJETIVOS: Determinar la supervivencia de paciente con diagnéstico de rabdomiosarcoma del Hospital
de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, a lo largo de 10 afios.

MATERIAL Y METODOS: Se incluyo los pacientes con Rabdomiosarcoma quienes cumplieran con criterios
deinclusién del 01 de enero 2005 al 01 Enero del 2015, que cumplieran los criterios de inclusidén, ademas
se tomaron en cuenta los factores de buen prondstico y su relacidn con la supervivencia.

RESULTADOS: Se estudiaron 33 pacientes, femeninos 11 y masculinos 22, con edad promedio de 5.7
meses, con una evolucion de al menos 2 meses. Los signos mas comunes fueron incremento de volumen,
obstruccion nasal, y dolor, tumoracién y dolor abdominal.

Los sitios de afeccidon mas comunes fueron las extremidades superiores en 30.1%, cabeza y cuello 16.1%,
genitourinario en 16.1%, y orbitario 12.9%. El subtipo histologico mas frecuente en un 56.7% fue
embrionario. La localizacidn fue favorable en 32.3%y mayores de 5cm fueron de 83.9%, con respecto a
los estadios se encontro en estadio | de 29%, estadio Il de 12.9%, estadio Ill en 35.5%, y estadio IV en el
16.7%, encontrandose con pacientes en bajo riesgo 16.7%, riesgo intermedio el 40% y riesgo alto en el
43.3%.

El tratamiento fue 20% quirudrgico de los cuales 15% fueron cirugia total, y 5% cirugia parcial, a 98% se
le realizo biopsia y 77.8% recibieron radioterapia, dentro de las primera 5 semanas de inicio de
tratamiento.

La evolucion de los 33 pacientes no fue favorable, ya que en Diciembre 2015 se encontraron con 16.1%
con recaida, con predominio a térax y articulaciones. Y 7 defunciones secundarias a progresién tumoral
en 12.9% y con choque séptico en 9.7% cabe mencionar que Unicamente un paciente en estadio |
presento la sobrevida de 10 afos.

CONCLUSION: El rabdomiosarcoma se encontré por debajo del porcentaje de supervivencia esperado,
ya que durante el estudio los pacientes presentaron en su mayor porcentaje factores de mal prondstico,
pese a tratamiento con terapia combinada.

En cuanto al 60% de supervivencia en un periodo de 10 afos, Unicamente se reporté una supervivencia
del 58%. Dentro de los factores de buen prondstico encontrados en nuestro paciente fueron el sexo,
tamafio menor de 5cm y la presencia de metdstasis.

PALABRAS CLAVE: Rabdomiosarcoma, supervivencia, Prondsticos, Clasificacidn, quimioterapia,
Radioterapia.
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ANTECEDENTES

Las células mesenquimatosas normalmente maduran hasta diferenciarse en
musculo esquelético, musculo liso, tejido adiposo, tejido conectivo, hueso y
cartilago, a todo lo originado por las células mesenquimatosas se le denomina
sarcoma. 'Cuando guardan diferenciacion a musculo estriado y que se origina en

sitios donde no se forma ordinariamente, se le conoce como rabdomiosarcoma. '

El rabdomiosarcoma es el tumor maligno de tejido blando mas frecuente,
aproximadamente el 50% de todos los sarcomas corresponde a grupo de los
rabdomiosarcomas. Representa aproximadamente 3.5% de los casos de cancer de
nifios de 0 a 14 afios de edad, 2% entre adolescentes y adultos jovenes entre 15y
19 afos de edad en Estados Unidos. Su incidencia es de cuarto a 4.8 casos nuevos

por millén, por afio en menores de 20 afios de edad.’

En México, se calcula de su incidencia anual promedio es de 2.5 millones y la
proporcion varén: mujer es de 2:1. El pico de incidencia se presenta en pacientes
3-5 afios?. En relacion con la edad aproximadamente el 87% de los individuos es
menor de 15 afios de edad, y el 13% tiene entre 15y 21 afos de edad. Es baja su

presentacion en la edad adulta.3

Como en la mayoria de los canceres infantiles, se desconoce la causa, pero se han
identificado algunos factores asociados al rabdomiosarcoma infantil como la historia
materna con mayor numero de abortos, edad materna superior a 30 afios, consumo

de drogas por la madre y padre durante el embarazo.*

De acuerdo a la ICCC (International Classification of Childhood Cancer), el
rabdomiosarcoma se clasifica de acuerdo a su histologia en embrionario, que
incluye los subtipos botroides y fusocelular, alveolar y pleomorfico.® El tipo
embrionario se observa con mayor frecuencia en los nifios, constituyendo

aproximadamente del 60 al 70% de los rabdomiosarcomas infantiles.

Por lo general, los tumores con histologia embrionaria surgen en la region de la
cabeza y el cuello, 0 en las vias genitourinarias, aunque se pueden presentar en

cualquier sitio primario. Es subtipo botroides representan alrededor del 10% de
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todos los casos de rabdomiosarcomas y son tumores embrionarios localizados en
la vagina, vejiga, nasofaringe, las vias biliares, 6sea. Las variantes de células
fusiformes del rabdomiosarcoma embrionario se observan con mayor frecuencia en
el sitio paratesticular. Tanto los subtipos botroides como el de células fusiformes se

relacionan con resultados muy favorables. &7

El tipo alveolar corresponde al 20% de los rabdomiosarcomas. Este subtipo se
muestra con mayor frecuencia en adolescentes y pacientes con sitios primarios que
comprometen las extremidades, el tronco y la region del perineo y perianal. El tipo

pleomorfico corresponde al adulto. &

La localizacién mas frecuente se encuentra entre cabeza y cuello (<40%): orbita
(25%); sitios parameningeos que puede ser oido medio, mastoides, fosa
pterigoidea, senos paranasales, nariz (50%) y el otro 25% corresponde a cara,
laringe, orofaringe, (5%) tronco, (10%) a abdomen via biliar y retroperitoneo, tracto
genitourinario (23%) siendo vejiga y prostata los mas frecuentes(12%), vagina 2%),

paratesticular (6%), en las extremidades se presenta en un 20%. %19

La forma de presentacion depende de la localizacion, y del grado de extension de
la enfermedad. Puede manifestarse con proptosis, afeccion del globo ocular,
epistaxis, obstruccidon nasal, alteraciones de la deglucion, desviacion de la lengua,
paralisis facial, otorrea, otorragia, compresion de la medula espinal, ictericia,
alteraciones de la miccion, hematuria, tumoracion escrotal, sangrado vaginal,

tumoracion de partes blandas.

Se disemina por via linfatica y hematdgena y puede afectar los ganglios linfaticos,

los pulmones, la medula 6sea, el hueso y el tejido celular subcutaneo.

La enfermedad minima residual se referiré a la persistencia de una cantidad
pequefia de células malignas tras tratamiento. Es un proceso dinamico, y fluctuante

a través del tiempo.
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La recidiva es la aparicion de células tumorales originarias del cancer primitivo, en
cualquier parte del organismo, tras haber realizado cirugia o cualquier modalidad

del tratamiento primario con intencion curativa.

Los procedimientos diagnosticos son anamnesis y una adecuada exploracion fisica,
pruebas de laboratorio biometria hematica, Quimica sanguinea, pruebas de funcion
hepatica, electrolitos séricos y acido urico, inicialmente el estudio de imagen a
realizar debe ser una Resonancia Magnética, y una Tomografia Computarizada de
acuerdo al sitio afectado, aspirado de medula 6sea en caso de presentacion
parameningeos, Biopsia de aspiracion con aguja fina (BAAF), ultrasonido,
gamagrama 6seo con Tecnecio 99, y galio, gamagrama éseo para buscar

diseminacion a esta nivel. 12

Dentro de los factores de buen prondstico, se necesita una clasificacion
individualizada del paciente, sin embargo la estatificacién del rabdomiosarcoma es

relativamente compleja.

1.- Estadio TNM: esto es de acuerdo al sitio primario, el tamafno del tumor, presencia
0 ausencia de ganglios y/o metastasis (tabla 1). Esta clasificacion se debe realizar
en primera instancia, pero posterior a la realizacién de toma de Biopsia, estudios de
Imagen como TAC, RM, las cuales nos ayudaran para valorar la medicion del

didmetro de la tumoracion. 13

TABLA 1. Sistema de Estadificacidn del Children’s Oncology Group '3

ESTADIO SITIO DEL ESTADIO TAMANO GANGLIOS METASTASIS

TUMOR T DEL
PRIMARIO TUMOR

1 Sitios T10T2 Cualquier | NO o N1 o | MO
favorables tamano NX

2 Sitios T10T2 a,<5cm NO o NX MO
favorables

3 Sitios T1OT2 a,<5cm NO o N1 o | MO
Desfavorable b,>5cm NX
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4 Sitios T10T2 Cualquier | NO o N1 o | M1
Desfavorables tamano NX

T1= tumor confinado al sitio de origen anatémico (no invasivo), T2 tumor invasivo, T2a el tumor mide menos de 5cm en su
diametro mayor, T2b extensién tumoral o fijacion de tejido circundante con una mediciéon de >5cm en su diametro. La
diseminacién ganglionar; NO sin afectacion ganglionar, N1 = presencia de diseminacion ganglionar regional mas alla del
sitio primario; NX = estado N desconocido. MO = ausencia de diseminacion metastasica; M1 = presencia de diseminacion

metastasica mas alla del sitio primario y ganglios linfaticos regionales. 3
Los sitios favorables son érbita, cabeza y cuello no parameningeos, tracto
genitourinario que no sean los rifones, vejiga y prostata, y el conducto biliar. Los

sitios desfavorables son parameningeos, vejiga, prostata.

Asignar un grupo al tumor local: de acuerdo al estado postquirurgico, resecado o
biopsia, con evaluacion patolégica del margen tumoral y enfermedad en el ganglio
linfatico (Tabla 2). 14

TABLA 2 .Sistema de grupo postquirurgico patolégico del SoftTissue Sarcoma

Committee del Children's Oncology Group '

DEFINICION

SUBGRUPO

| A Tumor localizado confinado al sitio de origen
completamente resecado.

Tumor localizado se extiende mas del sitio de origen

B completamente resecado.
A Tumor localizado, completamente resecado,
Il enfermedad residual microscopica.
B Tumor extenso localmente completamente resecado

con ganglios positivos.

C Tumor extenso localmente, completamente resecado
con ganglios positivos, residual microscopico positivo.

3 A Tumor localizado o extenso localmente con residual
macroscopico después de la biopsia.
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B Tumor localizado o extenso localmente con residual
macroscopico después de una reseccion mayor de 50%

v Tumor de cualquier tamafio con o sin involucro de
ganglios, con metastasis a distancia

Se realiza otra clasificacion de acuerdo a las clasificaciones previas, a la histologia

y nos ayuda a establecer el grupo de riesgo de cada paciente. 15

TABLA 3. Grupo de Riesgo de Rabdomiosarcoma STS-COG.

GRUPO DE HISTOLOGIA ESTADIO GRUPOS
RIESGO PRETRATAMIENTO CLINICOS POST
QUIRURGICOS
Embrionario 1 [, 1, 1
BAJO
2
I, 1l
Embrionario ’ "
3 I, 1l
Embrionario 2,3 11
INTERMEDIO
Alveolar
1,2,3 [,IL I
ALTO Embrionario o|4 v
alveolar
TRATAMIENTO

En la actualidad, el rabdomiosarcoma es curable en la mayoria de los nifios que
reciben terapia de modalidad combinada, con una supervivencia diez afios de mas
del 70% después del diagndstico en aquellos con enfermedad localizada. La
identificacion de factores de buen prondstico y la adaptacion de esquemas de
tratamiento de acuerdo a grupos ha sido la mayor aportacion de los estudios que se
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ha reflejado en el incremento de la supervivencia, disminucion de la toxicidad,

logrando identificar categorias que requieren mayor intensidad terapéutica.®

Este tumor requiere de un equipo multidisciplinario para sus éxitos, y las tres

modalidades de tratamiento: cirugia, quimioterapia y radioterapia.

La cirugia debe utilizarse para eliminar el tumor primario, pero no esta indicada la
realizacion de grandes intervenciones ablativas, porque puede utilizarse Ila
quimioterapia neoadyuvante, que permitira reducir el tamano tumoral y facilitar la
intervencion quirurgica.'® Cuando una reseccion inicial no ha sido posible, la cirugia
puede mejorar el pronodstico después de la administracidon de quimioterapia,

permitiendo un segundo evento quirdrgico para la reseccion tumoral.'® 17

La radioterapia es un componente importante en la terapéutica de los nifios, ya que
su objetivo fundamental es el control local de la enfermedad cuando no ha podido
ser extirpado con la cirugia, sobre todo en cabeza, cuello y pelvis. Lo ideal es
aplicarse en la semana 9 a 12 de tratamiento, y para los rabdomiosarcomas
parameningeos con infiltracion a sistema nervioso central en el dia 0 de

tratamiento.'8

La quimioterapia tiene como funcion primordial erradicar la enfermedad
microscopica y también en algunos casos reducir la carga tumoral para permitir la

cirugia y la radioterapia.

En el aino 1972, cuando se iniciaron los grupos del manejo era basado en el estadio
de la enfermedad, en la cirugia inicial y en el grupo clinico, teniendo una
supervivencia a 10 afios del 45%. Y actualmente con las nuevas terapéuticas la

supervivencia llega hasta el 70%. 2%

Para el IRS IV a principios del ano 2000, se integré la Estadificacion de TNM e
histologia lo que permitié aun individualizar a los pacientes en grupos, y se
agregaron nuevas drogas, e incremento de la dosis de la ciclofosfamida a 2.2
gramosm2scd, mejorando la supervivencia de estos pacientes sobre todo en
aquellos con enfermedad localizada hasta un 70%.%?
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A finales del 2002 se realiza en IRS V en el cual se integran los estudios
moleculares, y la estratificacion en grupos de riesgo, ademas de drogas como
irinotecan para aquellos de muy alto riesgo y/o recaidas, reportando una
supervivencia mayor del 70% en los de muy bajo riesgo, y aquellos con enfermedad

metastasica se mantienen en un 40%.22

La vincristina, la actinomicina D, y la ciclofosfamida, fueron los primeros farmacos
utilizados: posteriormente se han administrados doxorrubicina, alta dosis de

ciclofosfamida. Mas recientemente se han incorporado ifosfamida y el etopdsido.

De acuerdo al grupo de Riesgo V (1997-2001), para iniciar el tratamiento se debe
iniciar el grupo de riesgo, los esquemas de  quimioterapia utilizados con
Vincristina, Actinomicina, Ciclofosfamida y Epirrubicina (VACE), el segundo de
acuerdo a la literatura seria Vincristina, Epirrubicina y Ciclofosfamida (VEC) y

Vincristina, Actinomicina, y Ciclofosfamida (VAC).
FACTORES PRONOSTICOS

Ya son conocidos los factores prondsticos favorables los cuales modifican la
evolucion y por tanto estan relacionados con la supervivencia de los pacientes con
Rabdomiosarcoma, entre los factores de pronéstico favorable y su relacion con la
supervivencia, se encuentra, la edad, sitios primarios, reseccion quirurgica,

enfermedad metastasica, histologia, tamafio. 2
EDAD.
Los nifios entre 1y 10 afios de edad tienen la mejor tasa de supervivencia.®

En el 2011 Melempati S y col., reportan que los pacientes entre 1-10 afios de edad
tuvieron una supervivencia de 5 afios del 87%, comparado con nifios menores de

un afo de edad, con una supervivencia del 57%.%’

En el estudio IV por el IRS, se concluy6 que los pacientes mayores de 10 afios de
edad con localizacién en vejiga y/o prostata, la edad es un factor de mal prondstico
y refieren una supervivencia a 3 afios del 68% (p<.001)23
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SITIOS DE ORIGEN

Hay diferencias relacionadas con el sitio primario de la enfermedad: en vias
genitourinarias con tumor primario de vejiga y de préstata, el 75% son menores de
6 afos de edad. En la 6rbita 42% de los sujetos tienen entre cinco y nueve afios de
edad, y en las extremidades 80% es mayor de 10 afios de edad.?* Los sitios

primarios con un pronoéstico mas tienen una mejor tasa de supervivencia.

En 2011, Rodeberg y cols., compararon a pacientes con tumores en vejiga/prostata,
con otros factores prondsticos ya conocidos, encontrando que los factores
prondsticos favorables estadisticamente significativos fueron el estadio, tamario e
histologia con impacto en la supervivencia. Los pacientes con rabdomiosarcoma
embrionarios localizado, mayor de 5 cm, con ganglios positivos tuvieron una
supervivencia del 84%. Para los pacientes con las mismas caracteristicas pero con

diferente histologia diseminados y alveolares, la supervivencia fue de 44% 2°
TAMANO

Se debe realizar una Resonancia Magnética en todos los pacientes con
Rabdomiosarcoma, para poder obtener una adecuada medicién del diametro de la
tumoracion, ya que esto es parte de los factores prondsticos favorables, y ademas

nos ayuda con la Estadificacion y la Clasificacion. 26

Se encontré que pacientes con tumores mas pequefios (menores de 5 cm de
didmetro) tienen una supervivencia de 92% en comparacién con los pacientes con
tumores con mayor diametro (mayores de 5cm), con una supervivencia de 65%,

ademas de cursar con progresion tumoral. 26
ENFERMEDAD METASTASICA

Alrededor de 20% de los pacientes diagnosticados de primera vez tendran

metastasis. Hasta un 46% tiene subtipo histoldgico alveolar. %’

Se estudiaron 127 pacientes de los cuales el porcentaje de metastasis en el
momento del diagndstico fue del 60% siendo los pulmones el sitio mas frecuente en
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un 39%, medula ésea en un 32%, ganglios linfaticos en un 30%, y huesos en un
27%. De estos pacientes se encontré una mortalidad de 57 de los pacientes de este

estudio. %
RESECCION QUIRURGICA

El diagnéstico de Rabdomiosarcoma nunca debe realizarse sin obtener previamente

una muestra del tumor a fin de realizar una biopsia.

La cirugia tiene como objetivo el eliminar el tumor primario, pero no esta indicada la
realizacion de grandes intervenciones ablativas, porque puede utilizarse la
quimioterapia neoadyuvante, que permite reducir el tamafio tumoral y facilitar la

intervencién quirurgica. 28

El papel de la cirugia depende estrechamente de la localizacién del tumo, aunque
la extirpacion quirdrgica completa de un tumor originado en una extremidad o en la
pelvis, tiene mayor porcentaje de supervivencia hasta en un 89%, la reseccién
completa de un tumor en la érbita o en la vagina no es aconsejable para una mayor

supervivencia. 8
HISTOLOGIA

De acuerdo a la histologia se encuentra entre los mas frecuentes embrionario y
alveolar, indiferenciado, leiomatoso. Siendo los dos principales subtipos

histologicos el embrionario y alveolar, parecen tener alteraciones genéticas.

Siendo En el IRS Il y IV fueron analizados 1,258 pacientes con rabdomiosarcoma,
encontrandose una supervivencia mayor relacionada con la histologia hasta en un
82% para los embrionarios y 65% en los alveolares. En el IRS lll la supervivencia
fue similar para los pacientes con grupo | de riesgo con subtipo alveolar que con los

otros del grupo | de riesgo. ?°

En 2011, Rodeberg y cols., analizaron a los pacientes del estudio IRS IV, con tipo
alveolar y presencia de ganglios encontrando una supervivencia del 80%.%°
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FACTORES PRONOSTICOS FAVORABLES

En conclusién podemos entonces establecer que los factores prondsticos
favorables relacionados con wuna mejor supervivencia de los pacientes
diagnosticados con Rabdomiosarcoma de primera vez se encuentran , edad en un
rango mayor de 1 afio y menor de 10 afos, el sitio de origen primario de la
enfermedad, encontrandose genitourinario, orbita, y extremidades, tamafo
realizado mediante una resonancia magnética menor de 5cm de diametro, sin
presencia de metastasis, reseccion quirurgica del tumor, histologia embrionaria, el

prondstico para una adecuada supervivencia se incrementa hasta en un 70%.
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JUSTIFICACION

El rabdomiosarcoma es uno de los tumores con baja incidencia de todos los
canceres infantiles, el incremento de la supervivencia de estos pacientes ha sido
gracias al tratamiento multidisciplinario con cirugia, radioterapia y quimioterapia.
Considerando que en nuestra poblacion no se cuenta con estudios sobre la
supervivencia de los pacientes con rabdomiosarcoma asociados con los factores
prondsticos, se considera necesario la realizacion de este estudio. El conocer esta
informacion permitira tener una mayor efectividad y calidad en la atencién de estos
nifos y en un futuro poder realizar estudios moleculares que permitan estratificar
aun mejor a los pacientes con enfermedad avanzada, asi como acortar tratamientos
para aquellos pacientes del grupo de bajo riesgo, ser mas agresivos en los de alto

riesgo y/o utilizar manejos terapia blanco.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad, el rabdomiosarcoma es curable en la mayoria de los nifios que
reciben terapia de modalidad combinada, con una supervivencia a diez afios de mas
del 70% en aquellos pacientes del grupo de bajo riesgo, y menor del 40% en
aquellos del grupo de alto riesgo. La identificacion de factores prondsticos y la
adaptacién de esquemas de tratamiento de acuerdo a grupos ha sido la mayor
aportacion de los estudios que se ha reflejado en el incremento de la supervivencia,
disminucién de la toxicidad, logrando identificar categorias que requieren mayor
intensidad terapéutica, sin embargo en nuestra poblacién el gran numero de
pacientes con enfermedad avanzada nos permitirda conocer el tiempo de
supervivencia y los factores prondsticos de los mismos. Por lo cual se plantea la

pregunta:

¢ Cual es la Supervivencia de los pacientes con rabdomiosarcoma en el Hospital de
Pediatria del CMN Siglo XXI en el periodo de 10 afios?
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HIPOTESIS

1.- La supervivencia obtenida en pacientes pediatricos con rabdomiosarcoma sera

igual o menor del 70%.
OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

1. Determinar la Supervivencia de los pacientes con rabdomiosarcoma del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, a lo largo de 10

anos.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar la supervivencia de los pacientes con rabdomiosarcoma del
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, a lo largo de 10
afos.

2. Determinar los factores de prondstico favorables asociados a la
supervivencia de pacientes con Rabdomiosarcoma en el Hospital de
Pediatria del CMN SXXI, a lo largo de 10 afnos.
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MATERIAL Y METODOS

1. LUGAR DE REALIZACION:

El estudio se realizara en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

2. TIPO DE ESTUDIO:

Es un estudio: Observacional, retrospectivo, longitudinal y analitico
DISENO: Cohorte

MUESTRA

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de rabdomiosarcoma del 1° de

enero 2005 al 01 Enero 2015. La seleccion fue por conveniencia.

4. CRITERIOS DE INCLUSION:

-Pacientes menores de 17 afos de edad diagnosticados con Rabdomiosarcoma

-Pacientes con Rabdomiosarcoma y con funcién hematoldgica, renal, hepatica

normal al inicio del tratamiento.

-Pacientes con expediente clinico completo.

-Pacientes con autorizacion de su familiar para iniciar tratamiento
5. CRITERIOS DE EXCLUSION.

-Expediente clinico incompleto
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VARIABLES

. Escala de | Unidad de
CEEL Definicién conceptual
Independientes: P Medicion medicién
Edad Edad del paciente que | Cualitativa I 1-10 afos
se encuentra registrada
en el expediente al Il 'menor de 1
momento del ano y mayor
diagnostico de 10 afios
Sexo Género que se | Cualitativa nominal | Masculino
encuentra registrado en | dicotdmica .
el expediente. Femenino
Cirugia Tratamiento local | Cualitativa nominal | Parcial
realizado por el cirujano | politdbmica
de tumores,
neurocirujano, Completa
otorrinolaringdlogo,
urélogo, reportada en
hoja postquirurgica.
Localizacion Sitio primario de la | Cualitativa nominal | Desfavorable

tumoracion reportada
en el expediente Favorable
clinico.
Estadificacion Grado de extension de | Cualitativa ordinal | El
la tumoracion | politbmica
identificado por Ell
estudios de extension Elll
dependiendo de la
localizacion. EIV
Estirpe Caracteristicas de | Cualitativa nominal | Alveolar
histologico malignidad de acuerdo | politdmica . .
a la clasificacion Embrionario:-
histopatoldégico  para botroides
rabdomiosarcoma _pleomorfico
-fusiforme
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Grupo de riesgo

Estratificacion de la

Cualitativa nominal

Bajo

para tratamiento | enfermedad de acuerdo | politdmica .
al grado de afeccion de Intermedio
organos (estadio), tipo Alto
histologico, TNM vy
grupo clinico.
Variables Definicic . Unidad de
dependientes: efinicion conceptual | Categoria medicion
Supervivencia Tiempo transcurrido en | Cuantitativa Meses
numero de meses que | discreta

viven los pacientes
después iniciar el
tratamiento con
quimioterapia (fecha de
diagndstico)
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

El inicio del estudio se realiz6 con la autorizacion por el Comité Local de

Investigacion en Salud.

Se identificd en la base de datos de la consulta externa Oncologia Pediatrica del

Hospital de Pediatria aquellos pacientes con diagndéstico de rabdomiosarcoma.

Se revisaron los expedientes de los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusidn, vaciando los datos obtenidos del mismo a una hoja de recolecciéon de
datos (cuadro clinico, estudio histopatolégico, Estadificacion y estratificacién en

grupos de riesgo, factores prondsticos).
Se registroé en una base de datos para su posterior analisis estadistico.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva: utilizando medidas de tendencia central mediana y moda,
para variables nominales y ordinales se calcularan las frecuencias y porcentajes;

como edad, sexo, localizacién, tipo de tratamiento quirurgico.

Analisis de supervivencia con curvas de Kaplan y Meier, para calcular las curvas de

supervivencia; y Log Rank test para comparar las curvas de supervivencia.

Se calculara riesgo relativo o razén de riesgos (RR), para la asociacion entre las

variables y Chi cuadrada para la asociacion de las variables cualitativas.
FACTIBILIDAD

Recursos Materiales:

Expedientes clinicos y electronicos de los pacientes

Equipo de cémputo.

Programa SPSS version 21 para analisis estadistico.

Multifuncional con impresora, escaner y fax
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Recursos Humanos

Investigador principal: Médico Adscrito al servicio de Oncologia
Alumna de pediatria.

Recursos Financieros:

No se requieren recursos adicionales a los ya utilizados durante la atencién

otorgada a estos pacientes.
ASPECTOS ETICOS

Se realizé por el personal calificado adscrito al Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XXl y se solicitara la autorizacion del Comité de Investigacion
para la evaluacién del proyecto. Apegado a los principios emanados de la 182
asamblea médica de Helsinki, Finlandia en 1964 y de las modificaciones hechas por
la propia asamblea en Tokio, Japén en 1975 en donde se contempla la investigacion
médica (Investigacién Clinica).Acorde con el reglamento del Instituto Mexicano del
Seguro Social y la Ley de los Estados Unidos Mexicanos en su articulo 17, se
establece, que de acuerdo a la naturaleza del estudio es un tipo | por ser
retrospectivo sin riesgo para el paciente por lo que no requiere de firma de carta de
consentimiento informado por parte del paciente ya que solo se revisaron para el

analisis los estudios radiologicos y el expediente clinico.
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RESULTADOS

La poblacion inicial de expedientes de pacientes con rabdomiosarcoma atendidos
en el Hospital de Pediatria CMN SXXI del IMSS durante el periodo comprendido de
01 enero del 2005 a 01 Enero del 2015, fue de 36 expedientes, de los cuales
unicamente se incluyeron 33 expedientes ya que en 3 no se encontraron los

expedientes completos.
El 33.3% (n=11) de los pacientes fueron femeninos y el 66.7% (n=22) fue masculino.

La media de la edad de presentacién fue 5.7afios + 3, y una moda de 2 afios, la
edad de presentacién se encontré un rengo de entre 5 meses y 14 afos,

encontrandose .Las edad presentadas se observan en la Grafica 1.
Grafica 1. Distribucion de la edad de pacientes con Rabdomiosarcoma.

Paciente

|5 meses W92 meses m1afo m 2 afios w2 afios m5afos

m5afios m7 afios w10 afios m 11 afios m 12 afios m 14 afios

El tiempo de evolucién del cuadro clinico al diagndstico fue 2.0 £ 2.1 meses.

Los signos y sintomas de presentacion mas frecuentes fueron incremento del

volumen en 30.3% de los pacientes, obstruccion nasal en 15.2%, dolor en 9.1%,
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tumoracion en 9.1%, dolor abdominal y limitacién del movimiento con 6.1% cada

uno. Otros signos y sintomas se presentan en la (Tabla 4).

Tabla 4. Signos y sintomas al momento del diagndstico.

Signo o sintoma Frecuencia Porcentaje (%)
Incremento de volumen 10 30.3
Obstruccion nasal 5 15.2
Dolor 3 9.1
Tumoracion 3 9.1
Dolor abdominal 3 9.1
Limitacion movimiento 2 6.1
Protrusién del ojo 1 3.0
Lesién ulcerada 1 3.0
Paralisis facial 1 3.0
Claudicacion 1 3.0
Secrecién vaginal 1 3.0
Hiperemia 1 3.0
Obstruccion al orinar 1 3.0
Otro 1 3.0
Total 33 100%

Sitios de afectacion

El sitio anatomico mas comunmente afectado por el rabdomiosarcoma fueron las
extremidades en un 30.1% (n=11), seguido por cabeza y cuello 16.1% (n=5)
genitourinario 16.1% (n=5), piso pélvico 12.5% (n=4) y orbitario 12.5% (n=4) la

localizacién parameningea 9.1%(n=3) y térax 3.1% (n=1). (Figura 2).
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RESULTADQOS

SITIO MAS COMUNES DE AFECTACION DE RABDOMIOSARCOMA

Figura 2. Sitios mas comunes de afectacién del rabdomiosarcoma.

El tipo histologico mas frecuente fue el embrionario (56.7%), seguido del alveolar,

pleomoérfico y leiomatoso (Figura 3).

%
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50
40 33.3
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20

6.7
10 33

O -

Embrionario Alveolar Pleomorfico Leiomatoso
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Figura 3. Subtipo histolégico mas frecuente entre los pacientes con

rabdomiosarcoma.

De acuerdo a la clasificacion pre tratamiento Soft Tissue Sarcoma-Children’s
Oncology Group (STS-COG), se realiz6 a todos los pacientes con diagndstico de
Rabdomiosarcoma de primera vez, valorando la localizacién, la cual fue favorable
en 36.3%,y desfavorable en 63.3%, posterior a la realizacion de RM reportandose
el tamafo menor de 5cm de diametro en 15.5%, y mayor de 5cm de diametro en
84.8%, con extension tumoral no invasivo T1, 51.5%, y una extensién tumoral
invasivo en 48.4%,con presencia de ganglios en un 21.2%, y presencia de
Metastasis en 33.3%, los 33 pacientes en Estadio | 21.21%, Estadio 2 27.27%,
Estadio 3 15.5, y Estadio 4 36.6%. (Tabla 5)

Tabla 5. Clasificacion pre tratamiento o STS-COG

Caracteristica Frecuencia Porcentaje (%)
Localizacién
Favorable 12 36.3
Desfavorable 21 63.3
Tamano
<5cm 5 15.5
>5cm 28 84.8
T1 17 51.5
T2 16 48.4
Ganglios
Positivos 7 21.21%
Negativos 26 78.78%
Metastasis
Si 12 36.6%%
No 21 63.6%
Clasificacion COG-STS#
Estadio 1 7 21.21%
Estadio 2 9 27.27%
Estadio 3 5 15.15%
Estadio 4 12 36.6%

&STS= Soft Tissue Sarcoma Committee; COG= Children's Oncology Group.

Con la clasificacion del grupo de Riesgo se reporté con un Riesgo bajo 30.3%, un
riesgo intermedio33.3% y un riesgo bajo 36.6%. (Tabla 6)
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TABLA 6 GRUPO DE RIESGO

Bajo 10 30.3%
Intermedio 11 33.3%
Alto 12 36.6%

El 20% de los pacientes fueron operados, de los cuales 15% se realizo cirugia total
y solamente el 5% parcial. Realizandose la biopsia en el 98% de los pacientes. El
77.8% de los pacientes recibio radioterapia, a una dosis promedio de 52.1 £ 4.7 Gy,

en promedio 27.5 £ 4.6 ciclos.

Se utilizaron diferentes esquema te Quimioterapia, entre ellos VACE 75.9%, VEC
2%, CE 4%, y VAC 27.8%.

A Enero de 2015, se tenia seguimiento de 33 pacientes, de los cuales el 22.6%
(n=7) habia fallecido. Las dos causas de mortalidad fueron progresion tumoral y

choque séptico.

Se reportaron ademas pacientes censurados durante su seguimiento, estos
pacientes permanecieron en las estadisticas, sin embargo las causas perdieron el

seguro social, no recibieron su dosis de quimioterapia y radioterapia.

El tiempo promedio de seguimiento de los pacientes fue 56.6 + 32.1 meses La

supervivencia de 10 afios fue de 58%.
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Figura  4.Supervivencia de los pacientes con rabdomiosarcoma

Se encontré numero ingreso de 33 pacientes, con una supervivencia acumulada de
1, sin embargo durante la evolucidén se encontraron 7 defunciones, y solamente un
paciente que su tasa de sobrevida fue de los 120 meses. Cabe destacar que los
pacientes censurados continuaron en vigilancia, en el estudio, las principales
causas de esto fue no recibir tratamiento, perdida de la afiliaciéon al IMSS vy

tratamiento paliativo. (Figura 4)

Figura
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Figura 5.Supervivencia por Estadios de la enfermedad en pacientes con

rabdomiosarcoma.

Se estudiaron los 33 pacientes, clasificados por COG-ST, se encuentra una
supervivencia en estadio 1 de 10 afios, una supervivencia estadio 2 de 9 afos,

estadio 3 de 8 anos, y estadio 4 de 9 anos.

El numero de pacientes que fallecieron durante el estudio se reportd en 7 pacientes,
de los cuales se reportd predominio de sexo femenino en 54.5% (n=4), y sexo
masculino 45.5%(n=3), en los estadios de acuerdo al COG-STS, en estadio 3 34.5%
(n=3) y estadio 4 un 65.5% (n=4), referente a la metastasis un 70% (n=5)y sin

presencia de metastasis 30% (n=2).

Se agrupan a los factores prondsticos favorables, se decidié valorar los que

estadisticamente fueran significativos. Tabla 7

Factor P(X2) RR IC 95%
Masculino .001 1.78 (1.3-2.47)
Tamafo menor de 5¢cm .01 1.47 (1.12-1.92)
Estadio | .08 1.47 (1.12-1.92)
Metastasis positiva .01 3.06 (1.52-6.15)
Grupo de riesgo IV 1 1.07 (.74-6.76)

En los pacientes que se reportd una supervivencia esperada, se report6 como
estadisticamente significativo el sexo masculino, tamafo menor de 5cm, y la

presencia de metastasis al momento del diagnostico.

La sobrevida esperada no se alcanzd, ya que se reportd hasta 58%, en conjunto
con los factores prondsticos favorables. A medida que se consigue profundizar en
los procesos criticos, se debe establecer que se abren nuevas vias para el
desarrollo de deteccion temprana, manejo adecuado, en conjunto para mejoria de

supervivencia infantil.
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DISCUSION

En la actualidad el rabdomiosarcoma es curable, en la mayoria de los nifios que
reciben terapia de modalidad combinada, con una supervivencia a 10 afios de mas
de 70%, todo esto en base a factores prondsticos y adaptacién de esquemas de
tratamiento.

La poblacién inicial fue de 36 pacientes diagnosticados con rabdomiosarcoma en el
periodo comprendido de 01 de Enero del 2005 a 01 de Enero 2015, en el Hospital
de Pediatria Silvestre Frank Freud, con los criterios de inclusidon 33 pacientes.

Hay diferencias importantes del comportamiento del Rabdomiosarcoma, y depende
mucho de la edad al momento del diagndstico, lugar de origen, su aspecto
histologico, su tamano, presencia de metastasis. Todo ellos se denominan factores

prondsticos, estos factores describen la probabilidad estadistica de supervivencia.

Respecto a la edad, se ha encontrado un pico de incidencia entre 3-5 anos, y con
una supervivencia mayor en pacientes en un rango de edad de entre 1-10 afnos, se
decidié analizar la edad de los pacientes en un rango mas amplio entre 5 meses-14
afnos, con una edad media de 5.7 +/- 3 anos, y siendo mas frecuente la edad de
presentacion de 2 afios en un 25%, y 5 afios en un 15%. Observandose en el estudio
que hasta un 87% fueron menores de 10 afios.

Con respecto al sexo se ha encontrado que predominio del sexo masculino con 22
pacientes y de pacientes femenino 11. En cuanto al cuadro clinico el tiempo de
evolucion fue entre 2 meses, siendo el signo mas frecuente el incremento de

volumen hasta en un 30.3%, siguiendo la obstruccién nasal en un 15.2%.

Los sitios primarios con mejor pronostico son la 6rbita, cabeza y cuello, en el 2011
Melempati y cols.?® refieren que los factores prondsticos de localizacion y edad
reportan una supervivencia de 87%, y de acuerdo a la localizacion son
supervivencia en orbita de 94%, y tumores de cabeza y cuello 73%. En comparacion
con nuestro estudio, la localizacién mas frecuente se reporta en extremidades hasta

en un 30.1%, cabeza y cuello y genitourinario 16.1%
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De acuerdo a la histologia se encontré que el tipo embrionario fue el de mas
frecuencia (60-70%) de los rabdomiosarcoma infantiles de acuerdo al estudio
realizado por Breneman. Coincidiendo lo encontrado en nosotros embrionario
56.7%, Alveolar 33.3%, Pleomérfico 6.7 %.

Entre las opciones de tratamiento se encuentran la cirugia para remocion de tumor
primario, quimioterapia y radioterapia. La quimioterapia hasta en un 100%, y se
realizé cirugia unicamente para biopsia en un 20%, de estos cirugia total fue de un
15%, y cirugia parcial de 5%, realizandose biopsia en un 78%.

Como tratamiento con quimioterapia se utilizé el esquema de acuerdo a la IRS
Group IV y V, utilizando esquemas establecidos de acuerdo a la clasificacion,
Estadificacion, los mas frecuentes utilizados fueron, VACE 75.9%, VEC 2%, CE 4%,
y VAC 27.8%, encontrandose con una mayor supervivencia los pacientes que utiliza

con esquema VACE hasta en un 6%.

En el estudio IRS-IV se han encontrado diferencias entre el uso de radioterapia
dentro de las primeras semanas de inicio de tratamiento, y los que inician posterior
a las 12 semanas, se observd una mejor supervivencia aquellos pacientes quienes
iniciaron dosis dentro de las primeros 5 semana, siendo mayor la supervivencia en
aquellos pacientes que recibieron radioterapia hasta en un 77.8%. El riesgo mas
alto de fracaso de tratamiento con radioterapia se observo en pacientes con tumores
parameningeos hasta en un 16%.

Los pacientes quienes fallecieron en este estudio, el 50% de ellos no recibi6é dosis
de radioterapia.

De acuerdo a Pace A, Saverese, et al, se reportd que los paciente estudiados en
por 6 anos, de acuerdo a los grupos de riesgo, se encontré en el grupo bajo, una
supervivencia mayor del 85%. En el grupo intermedio se encontrd una supervivencia
mayor del 80%, y en el grupo alto 30-35%, encontrandose con mas frecuencia en
pacientes con riesgo intermedio hasta en un 78%. El grupo de riesgo de acuerdo a
la clasificacion COG-ST, en frecuencia nosotros encontramos el grupo de riesgo
alto un 36.6%. Respecto a la supervivencia se observd un numero de defunciones

mayor en riesgo intermedio del 30%, en riesgo bajo 10%, y el riesgo alto del 65%.
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Consideramos los factores pronosticos favorables, el tratamiento empleado, en
nuestros pacientes, ya descritos la edad, con una histologia embrionaria,
localizacion, clasificacion TNM, COG-ST en donde se observa el tamafio, sin

compromiso ganglionar o metastasis, la supervivencia se reporta hasta en un 70%.

Cabe mencionar que la supervivencia fue muy baja, ya que hacia el final del estudio

el 93% de los pacientes habian fallecido,

En cuanto a la supervivencia hasta 01.Enero de 2015 se encontraban en
seguimiento 31 pacientes los cuales el 22.6% habia fallecido, entre ellos como
principal causa de mortalidad se encontré la progresion tumoral presente hasta en
un 12.9%.
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CONCLUSIONES

1.

La supervivencia a 10 afos en pacientes con diagnostico de
Rabdomiosarcoma en un hospital de tercer nivel de Pediatria fue un
porcentaje de 58%.

Se encontraron que los factores prondsticos favorables fueron la edad en
un rango entre un rango 1-10 afios, sexo masculino, localizacién en region
genitourinaria, tamafio menor de 5cm de diametro, tratamiento con
quimioterapia esquema VACE, radioterapia, y cirugia total, sin metastasis
y sin afectacion ganglionar.

Los factores prondsticos asociados a mortalidad, se encontré el sexo
femenino, la edad mayor de 10 afios, localizacién parameningea, tamafio
mayor de 5cm de didmetro, presencia de metastasis principalmente a

térax, y recaida pulmonar.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

NOMBRE:

CEDULA:

SEXO: EDAD: PESO IMC:

TIEMPO DE EVOLUCION AL DIAGNOSTICO:

( )<2MESES ( )2-4MESES ( )>4 MESES

SINTOMATOLOGIA:

( ) CRISIS CONVULSIVAS  ( )PARESTESIA  ( )HIDROCEFALIA

( )ALTERACIONES VISUALES ( )SX. CEREBELOSO

(/ ) OBSTRUCCION NASAL

FECHA DE DIAGNOSTICO: dia /mes /afio /

PQ Y REPORTE DE PATOLOGIA:

HISTOLOGIA:
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( )EMBRIONARIO  ( )ALVEOLAR ( )

RADIOTERAPIA: SEMANA DE INICIO,.............. DOSIS

ULTIMA CITA:

ESTADO DE SALUD EN LA ULTIMA CITA:
RECAIDA: DEFUNCION:
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