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1 ANTECEDENTES

1.1 GENERALIDADES

El rabdomiosarcoma (RMN) es un término que engloba a un grupo heterogéneo de
tumores relacionados todos con el linaje muscular. Se cree que esta familia de
tumores derivan de precursores mesenquimales y que comparten la programacién

genética para la diferenciacién hacia muasculo M.

Existen dos tipos mayores histologicos de rabdomiosarcoma, el embrionario y el
alveolar, los cuales parecen ser biolégicamente distintos [21. Los pacientes con
rabdomiosarcoma embrionario difieren de aquellos con tipo alveolar en edad al
diagnéstico, sitio primario de aparicion, propensidn a generar metastasis vy
supervivencia a largo plazo 2. EIl RMS embrionario cuenta por el 78-80% de los
casos y tiende a ocurrir en cabeza, cuello y tracto genitourinario de pacientes mas
jovenes y se asocia a un pronostico favorable. El RMS alveolar cuenta por 20-30%
de los casos y ocurre en las extremidades en pacientes pediatricos de mayor edad

y esta asociado a peor pronodstico [l

El rabdomiosarcoma embrionario (RMSE) se denomina de esta forma por su
semejanza al musculo embrionario en desarrollo, definido por un espectro de
células redondas primitivas a ovoides con nucleo excéntrico con cromatina abierta.

Esta variedad presenta frecuentemente celularidad variada en un estroma mixoide

[,



Existen dos variantes de RMSE con mejor prondstico, el tipo botrioide Ilamado asi
por su semejanza a un racimo de uvas (botrys) y ocurre en el lumen de visceras
huecas como la vejiga, vagina y conductos biliares extrahepaticos; el tipo
fusocelular asemeja a musculo liso con diferenciacién rabdomioblastica y ocurre en

la regidn paratesticular, ambos cuentan por el 1% de los casos de RMS en nifios [1:3],

El rabdomiosarcoma alveolar se observa como células pequenas redondas y azules
con poco citoplasma con nucleos grandes donde la cromatina es gruesa y
frecuentemente con un nucléolo central. Su disposicidon se caracteriza por zonas de
densa celularidad alternadas con espacios vacios o hendiduras que dan la
apariencia de alveolos embrionarios. Existe una variante sélida en la que no se

observan estas hendiduras y esta constituida solo por el patrén densamente celular

[,

Dada la dificultad que existe en ciertos casos para definir el diagndstico, la
inmunohistoquimica positiva para desmina, mioglobina, actina especifica de
musculo y los factores de transcripcién MyoD y miogenina apoyan el diagndstico

de rabdomiosarcoma 1.

1.2 EPIDEMIOLOGIA

El RMS corresponde al 40% de los casos de sarcoma de tejidos blandos en pacientes
menores de 20 afos y alrededor del 3% de los casos de cancer en el paciente

pediatrico .41 lo que lo convierte en el tumor de tejidos blandos mas frecuente. Su



incidencia varia con la edad, en menores de 5 afios cuenta por el 60% de los casos

de sarcoma y en los pacientes de 15-19 anos es solo el 23% [51.

Tiene una incidencia anual de 4.3 casos por millon de habitantes menores de 20
anos en los Estados Unidos [¥l. La incidencia mas alta es de hasta 8.4 por millén de
habitantes y ocurre en pacientes de 1 a 4 anos. La relacion hombre-mujer se ha

reportado en 5:4 [,

1.3 PRESENTACION CLINICA

El IRS (The Intergroup Rhabdomyosarcoma study) ha realizado varios ensayos
clinicos a partir de 1972. El primer estudio se llevé a cabo entre 1972y 1978 y se
tratoé de un ensayo clinico aleatorizado abierto que ingresé a pacientes menores de
21 anos con diagnéstico histolégico de rabdomiosarcoma. Se analizaron 799
pacientes de los cuales 686 cumplieron todos los criterios de inclusion. En dicho
estudio se reportd la siguiente frecuencia en cuanto a edad: <1 afo en 4%, 1-4

anos en 34%, 5-9 anos en 25%, 10-14 anos en 22%y 15-21 en 15% 61,

De forma general, la frecuencia de aparicidon de sitios primarios se ha reportado en
orden de frecuencia: genitourinario (23%), extremidades (20%), parameningeos
(16%), orbita (10%) y otros en cabeza y cuellos (10%) [7l. Sin embargo, La frecuencia
de localizaciéon varia dependiendo del tipo histoldgico. El registro epidemioldgico
de los estados unidos reunié la informacién de diferentes reportes y grupos de
trabajo y reporté lo siguiente: para el tipo embrionaria, cabeza y cuello se present6

en 29%, orbita 11%, genitales 18%, vejiga y prostata 10%, tronco 7%, piso pélvico
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11% y extremidades 6%; para el subtipo alveolar , cabeza y cuello en 22%, 6rbita
4%, genitales 3%, vejiga y prostata 0%, tronco 10%, piso pélvico 11% y extremidades

39% I8l,

Los estudios IRS I-1V (descripcién individual de cada estudio en seccidon de evolucién
del tratamiento) han reportado que el RMS puede ocurrir virtualmente en cualquier
parte de la economia corporal fuera del sistema nervioso central. El RMSE ocurre en
sitios donde existe poco musculo esquelético, como la 6rbita, faringe, senos
paranasales, pared vaginal y tejido para testicular. Los tumores alveolares tienden
a aparecer en el troncoy las extremidades, donde existe mayor musculo esquelético
(11, La presentacion clinica es la de una masa indolora, firme, fija a planos profundos,
la cual tendra sintomas asociados dependiendo del sitio de aparicién, por ejemplo,
tumores en la regién parameningea pueden iniciar con paralisis de nervio craneal,
los tumores orbitarios con proptosis o diplopia, los tumores de vejiga y préstata

con retencidn urinaria [1.6,9,10,11],

En 1984 Frederick Ruymann y cols realizé un reporte observacional sobre la
frecuencia de metastasis en pacientes menores de 21 anos con diagndéstico
histolégico de rabdomiosarcoma, usando los datos obtenidos en el estudio IRS-I
(descripcién del estudio en seccién anterior). Lo reportado fue que al momento del
diagnostico, entre el 15y 25% de los pacientes tienen metdstasis a distancia, el 50%
de ellos es una sola metastasis. El pulmén es el sitio mas frecuente contando por

40-50% de los casos, seguido por médula 6sea del 20-30% y hueso 10% 1121,



La evaluacion inicial tiene tres componentes: la evaluacién de la extension y las
relaciones anatomicas del tumor primario, la deteccion de metastasis y la deteccion
de otros problemas que pueden estar relacionados con el tumor por ejemplo

paralisis de nervio craneal o retencién urinaria ['l.

El estandar de oro para la evaluacion del tumor primario es la resonancia magnética
nuclear contrastada. Para la deteccién de metastasis el estandar es la tomografia
pulmonar no contrastada (excepcion si existe involucro de ganglios hiliares o
derrame pleural). EIl gamagrama 6seo auxilia en la evaluaciéon de metastasis a
hueso, sin embargo en lactantes la serie 6sea es mas sensible. La biopsia de médula

Osea bilateral detecta involucro de médula osea 1,

1.4 ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Para ajustar la intensidad de la terapia a la probabilidad de recurrencia el
tratamiento se guia por una estratificacion del riesgo basado en la histologia
pretratamiento, sitio del tumor primario, la extension del tumor residual después
de la reseccion quirdrgica y la presencia de metastasis a distancia definiendo asi
tres grupos de riesgo: bajo intermedio y alto . Los grupos clinicos se definen
después del procedimiento quirurgico inicial y antes del inicio de quimioterapia y
esta basado principalmente basado en la extension del tumor residual y considera
el involucro de ganglios linfaticos. El sistema de grupos de la IRS es altamente
predictivo del resultado del tratamiento [0, la supervivencia libre de falla a tres
anos para los pacientes en IRS-IV fue de 83% para el grupo |, 86% para el grupo Il,

73% para el grupo lll y <30% para pacientes del grupo 4 ['3l, La frecuencia de los



grupos clinicos se ha descrito: grupo | en 16%, grupo Il en 20%, el grupo lll en 48%

y el grupo IV en 16% de los casos 71,

1.5 TRATAMIENTO

Antes del tratamiento con quimioterapia la supervivencia era rara, siendo hasta del

8% después de la escisién quirirgica completa [l

El Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group (IRSG) fue creado en 1972 con el
auspicio del National Cancer Institute de los estados unidos con el fin de reunir a
las pacientes de los tres grupos de oncologia pediatrica que lo integraron en su
inicio 14, A continuacién se resumen los cambios en los esquemas de quimioterapia

con respecto a cada uno de los ensayos.

El primer ensayo clinico con quimioterapia se llevdé a cabo de 1967 a 1971. Los
pacientes que tenian reseccion completa se separaron aleatoriamente al brazo de
vigilancia o al brazo de administracion de vincristina y actinomicina D de 9 a 13
ciclos de 9 semanas. Los pacientes que tenian enfermedad residual microscépica
después de la reseccidon ingresaron al brazo de quimioterapia solamente. Se
ingresaron 84 pacientes al estudio y se reportd que la supervivencia libre de recaida
a 4 anos fue de 47% en el grupo de vigilancia contra 82% en el grupo de reseccién
completa mas quimioterapia. Por otro lado, la supervivencia libre de recaida para el
grupo con enfermedad residual y quimioterapia fue de 90% ['5]. Las conclusiones de
este primer ensayo sentaron las bases para la terapia multimodal que es el

tratamiento estandar hoy en dia.



De 1972 a 1978 se llevd a cabo el primer ensayo del grupo de estudio de
rabdomiosarcoma, IRS | (IRS: The Intergroup Rhabdomyosarcoma study). Se trato
de un ensayo clinico aleatorizado abierto que ingres6 a pacientes menores de 21
anos con diagnodstico histologico de rabdomiosarcoma. Los objetivos fueron: 1)
evaluar el rol de la radioterapia local en los pacientes grupo | que recibieron
esquema de quimioterapia con vincristina, actinomicina D y ciclofosfamida. 2)
determinar si el afadir ciclofosfamida al tratamiento de quimioterapia con
vincristina y actinomicina y radioterapia local resultaba en beneficio. 3) Documentar
la tasa de remisiéon usando vincristina, actinomicina y ciclofosfamida con
radioterapia en pacientes con estadios avanzados y 4) evaluar el rol de
doxorrubicina a la terapia con vincristina, actinomicina y ciclofosfamida (VAC) en
pacientes con estadios avanzados. Se analizaron 686 pacientes al término del
estudio. Las conclusiones del estudio fueron: 1) los pacientes grupo | no se
benefician de la radioterapia local, 2) la adicién de ciclofosfamida no incrementa la
eficacia en los pacientes grupo Il que reciben radioterapia, 3) la doxorrubicina no
incrementa la eficacia en pacientes grupo lll que recibieron VAC + radioterapia y 4)
en los pacientes grupo IV se encontré una tendencia a responder mas rapido si se
anadia doxorrubicina a VAC pero no hubo diferencia en cuanto a supervivencia

global 16l

El segundo estudio (IRS-II) se realizé entre 1978 y 1984 y contd con la participacién
del grupo de estudio de cancer en nifios del reino unido (UKCCSG). Los objetivos
del estudio fueron: 1) determinar el valor de ciclofosfamida en pacientes grupo |
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con histologia favorable, 2) evaluar el rol de la terapia pulsada con VAC comparada
con VA en pacientes grupo Il de histologia favorable,3) evaluar el rol de
doxorrubicina en pacientes grupo lll y IV excluyendo sitios pélvicos especiales. Se
enrolaron pacientes menores de 21 afios con diagndstico de rabdomiosarcoma,
sarcoma de Ewing de tejidos blandos y sarcoma indiferenciado, los cuales se
aleatorizaron para recibir ciclofosfamida o doxorrubicina o ninguna dependiendo
el grupo al que pertenecian. Se analizaron 776 casos y estas fueron las
conclusiones: 1) vincristina y actinomicina dados por un afio es equivalente a dos
anos con VAC en pacientes grupo | que no recibieron radioterapia, 2) la
ciclofosfamida no brinda beneficio en pacientes con VA grupo Il que recibieron
radioterapia y 3) la adicion de doxorrubicina a la terapia VAC no mejora el desenlace

en pacientes grupos Il y IV 9],

El IRS-IIl se llevo a cabo de 1984 a 1991 con los siguientes objetivos: 1) determinar
el rol de la doxorrubicina a la terapia VAC en pacientes grupo Il y 2) determinar si
la adicion de cisplatino/doxorrubicina o cisplatino/doxorrubicina/etopdsido a
pacientes grupos lll y IV resultaba en beneficio. Se traté de un ensayo clinico
aleatorizado donde se enrolaron pacientes menores de 21 anos con diagndstico de
rabdomiosarcoma, sarcoma indiferenciado sarcoma de Ewing éseo y extradseo. Al
final del estudio se reclutaron 1062 pacientes para ser analizados. La conclusion
global fue que aunque se tuvo ligeramente mejores resultados con respecto a IRS-
I, no hubo un subgrupo de pacientes en especial que se beneficiara de la

intensificacion de la quimioterapia [10],



El IRS-IV se llevd a cabo de 1991 a 1997, los pacientes elegibles fueron menores
de 21 afos con diagnéstico de rabdomiosarcoma o sarcoma indiferenciado. El
objetivo fue comparar tres regimenes de quimioterapia de induccién y continuacién
basada en VAC con la sustitucién de ciclofosfamida por ifosfamida o el reemplazo
de actinomicina y ciclofosfamida por ifosfamida y etopdsido. Los pacientes se
aleatorizaron por grupo de riesgo para recibir estos regimenes. Al término del
estudio se analizaron 894 pacientes y se obtuvo de conclusidon que los resultados
no fueron mayormente diferentes a IRS-Ill, excepto por los pacientes de riesgo
intermedio con histologia embrionaria donde hubo un incremento en Ila
supervivencia libre de enfermedad. Se concluy6 que no existe ventaja de VAI o VIE

sobre VAC 1],

A continuacion se describe la evolucién de cada farmaco como parte del tratamiento

del rabdomiosarcoma.

1.5.1 Ciclofosfamida

En el IRS-1 los pacientes con enfermedad residual microscopica se aleatorizaron
para recibir dos anos de vincristina y actinomicina D (con seis dosis de VCR y cinco
dias de actinomicina D en ciclos de 9 semanas) o VAC (12 dosis semanales al inicio
de la semana, actinomicina cada 12 semanas y ciclofosfamida diaria oral). No

existié diferencia significativa entre los dos grupos, por lo que se concluyé que el



agregar ciclofosfamida puede sustituir a 60 dosis de vincristina y 3 ciclos de

actinomicina [el,

En el IRS-II se intentd definir el rol de la ciclofosfamida intravenosa. Los paciente
con reseccion completa recibieron VA (por un ano, en contraste con los dos afios
en el estudio previo) o el esquema VAC (del IRS I) y los resultados mostraron que
no existia diferencia. Para los pacientes con enfermedad microscépica residual se
aleatorizaron hacia VA por un afo (con VCR semanal y ciclos de 5 dias de
Actinomicina D) o VAC (VCR el primer dia, con 5 dias de actinomicina y
ciclofosfamida intravenosa) y no se encontr6 diferencia entre los dos grupos, sin
embargo las dosis de vincristina y actinomicina fueron muy diferentes en ambos

grupos por lo que no es posible hacer comparacion significativas [9. 151,

Para los pacientes de riesgo intermedio en el IRS-1Il se administré a dosis de 900
mgm2 y en IRS-IV se administré a dosis de 2200 mgm2 10,131 sin embargo estos
cambios en la dosis de ciclofosfamida no reflejaron cambios en las tasas de

supervivencia 71,

1.5.2 Doxorrubicina

Se cree que es el agente mas efectivo en sarcomas, sin embargo, la cardiotoxicidad

que presenta como efecto secundario ha limitado su uso en poblacion pediatrica [l

En IRS-I los pacientes del grupo lll y IV se aleatorizaron para recibir VAC (con

actinomicina cada 12 semanas y ciclofosfamida oral continua) o VAC con

10



doxorrubicina intercalada en medio de cada ciclo de actinomicina, esto no resultd
en diferencias en la supervivencia 9. En IRS-IlI los pacientes del grupo Il y IV
recibieron VAC en esquemas de 4 semanas o VAC con doxorrubicina reemplazando
de forma alternante a actinomicina, existié un incremento en la supervivencia en
ambos grupos pero sin diferencia entre ellos 6. En el IRS-Ill a los pacientes del
grupo Il con histologia favorable se les administro ya fuera un esquema con
vincristina y actinomicina o vincristina actinomicina y doxorrubicina en donde se
encontré diferencia a favor de este ultimo (supervivencia a 5 afios de 54% vs 89%)
[10]. En IRS-IV se anadié doxorrubicina a los pacientes de los grupos Ill y IV sin

embargo los esquemas no eran valorables entre ellos 151,

1.5.3 Ifosfamida

La primera incursidon de este farmaco en los IRS fue hasta el nimero IV, donde los
pacientes fueron aleatorizados para recibir VAC (con ciclofosfamida a 2.2 gm2) o
VAI (con ifosfamida a 1.8 gm2 por 5 dosis) y no existio diferencia entre ambos
esquemas [131) sin embargo se concluye mayor beneficio de VAC por la menor
incidencia de toxicidad urotelial, renal y neuroldgica al sustituir a ifosfamida por

ciclofosfamida 181,
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1.5.4 Etopdsido

En IRS-IIl los pacientes de riesgo intermedio se aleatorizaron para recibir VAC o
VAC con cisplatino o VAC con cisplatino y etopdsido y no existio diferencia entre
los grupos 1191, Los pacientes de alto riesgo en IRS-Ill se trataron con combinaciones
de ifosfamida-etopdsido, ifosfamida-doxorrubicina, irinotecan, vincristina-
melfalan, topotecan o topotecan-ciclofosfamida lo que resultd en incremento en la
supervivencia de los pacientes tratados con ifosfamida y etopdsido 19, En IRS-IV
los pacientes de riesgo intermedio se aleatorizaron para recibir VIE, VAC o VAI
resultando los tres sin diferencia en la supervivencia ['3] sin embargo se pudo
concluir que existe intercambiabilidad entre ciclofosfamida e ifosfamida vy

etopodsido y actinomicina.

2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El rabdomiosarcoma es una neoplasia maligna derivada de células precursoras
mesenquimales de las que se cree que aunque pueden no ser precursores
morfolégicos de musculo estriado, estas compartes el patron de expresion genética

gue permite la diferenciacion hacia este linaje mesenquimal.

El rabdomiosarcoma es el sarcoma de partes blandas mas comun en la edad
pedidtrica, siendo este el cuarto tumor sélido mas frecuente de la infancia y
representa el 3.4% de todos los tipos de cancer en la edad pediatrica, con una

incidencia de 4.3 casos por millon de habitantes menores de 20 afios.

12



Los sintomas de esta enfermedad son inespecificos, siendo el mas comun el de una
masa dura indolora fija a planos profundos, la cual tendra sintomatologia agregada
dependiendo del sitio anatomico del que derive. Lo anterior hace muy dificil el
diagnodstico precoz de la enfermedad dada la inespecificidad de los sintomas, lo
gue provoca en la mayoria de los casos en nuestro medio un diagndstico tardio, o

en otras palabras, en estadios avanzados de la enfermedad.

Tomando en cuenta la terapia multimodal, el rabdomiosarcoma tiene un prondstico
muy variado, siendo la supervivencia a 5% de casi 100% para tumores orbitarios

embrionales, hasta virtualmente 0% en tumores alveolares metastasicos.

En 2007 inicidé el tratamiento de los rabdomiosarcomas basados en el protocolo
nacional, el cual consiste en una combinacién de fdrmacos quimioterapicos que han
reportada utilidad en estos tumores. Entre ellos se encuentra la vincristina,

actinomicina D, ciclofosfamida y etopdsido.

Desde su inicio no se ha reportado la frecuencia de eventos de muerte y la
frecuencia de toxicidad asociada al uso de este protocolo de quimioterapia en el

Instituto Nacional de Pediatria.

3 JUSTIFICACION

El rabdomiosarcoma es una neoplasia mesenquimal maligna la cual se origina de
células inmaduras que cuentan con la combinatoria genética para diferenciarse

hacia muasculo estriado. Es el sarcoma de partes blandas mas comun en la infancia.

13



Es el tercer tumor solido extracraneal mas comun solo antecedido por
neuroblastoma y tumor de Wilms. En México, tiene una incidencia anual de 2.5
casos por millén a comparaciéon con el 4.3 reportado en los Estados Unidos de

Ameérica.

El Instituto Nacional de Pediatria es un hospital pediatrico de tercer nivel que actua
como centro de referencia para enfermedades oncoldgicas. En el INP el
rabdomiosarcoma ocupa el séptimo lugar en frecuencia de todas las neoplasias

tratadas.

Hasta el momento actual, no se ha evaluado la frecuencia de eventos de muerte y
la frecuencia y grado de toxicidad asociado al uso de este protocolo de
quimioterapia en los pacientes con rabdomiosarcoma tratados en el Instituto
Nacional de Pediatria, asi como las complicaciones y la toxicidad asociada a este

protocolo.

Este analisis permitira conocer la frecuencia de los eventos de muerte asociados al
uso de este protocolo quimioterapia, informacién que es susceptible de ser
comparada con resultados de protocolos anteriormente usados en INP asi como de
forma internacional, lo cual arrojara de forma general una idea de la eficacia de este
tratamiento. Por otro lado, el analisis de lo toxicidad asociada tiene relevancia en

cuanto a la carga econdmica secundaria al tratamiento de las complicaciones.
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4 PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. jCudles son las caracteristicas clinicas mas frecuentes de los
pacientes pediatricos con Rabdomiosarcoma tratados con el Protocolo
Nacional en el servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo comprendido de enero de 2007 a mayo de 2015?

2. iCuales son los sitios mas frecuentes al diagndstico de los pacientes
con Rabdomiosarcoma tratados con el Protocolo Nacional en el servicio de
Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de
enero de 2007 a mayo de 2015?

3. ¢Cuales son las complicaciones mas frecuentes de los pacientes con
Rabdomiosarcoma tratados con el Protocolo Nacional en el servicio de
Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de
enero de 2007 a mayo de 2015?

4. ;Cudl es la frecuencia de recaida y progresién de los pacientes
pedidtricos con Rabdomiosarcoma tratados con el Protocolo Nacional en el
servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
comprendido de enero de 2007 a mayo de 20157

5. ¢Cual es la frecuencia de muerte de los pacientes pediatricos con
Rabdomiosarcoma tratados con el Protocolo Nacional en el servicio de
Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de

enero de 2007 a mayo de 2015?
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5 HIPOTESIS

1. Las caracteristicas clinicas mas frecuentes en pacientes pediatricos
con Rabdomiosarcoma tratados con el protocolo nacional en el servicio de
oncologia del Instituto Nacional de Pediatria seran: aumento de volumen
90%, paralisis de nervio facial 25% y proptosis en 20%.

2. Los sitios mas frecuentes de presentacion de los pacientes con
Rabdomiosarcoma tratados con el protocolo nacional en el servicio de
oncologia del Instituto Nacional de Pediatria seran: 25% en genitourinario,
20% en extremidades, 20% en parameningeos, 20% en Orbita y 40% en
cabeza y cuello.

3. Las complicaciones mas frecuentes de los pacientes con
Rabdomiosarcoma tratados con el protocolo nacional en el servicio de
oncologia del Instituto Nacional de Pediatria seran: toxicidad infecciosa en
90% y toxicidad hematoldgica en un 100% con neutropenia menor de 1000
neutrofilos totales.

4. La frecuencia de recaida o progresiéon en los pacientes con
Rabdomiosarcoma tratados con el protocolo nacional en el servicio de
oncologia del Instituto Nacional de Pediatria seran de 30%

5. La frecuencia de muerte en los pacientes con Rabdomiosarcoma
tratados con el protocolo nacional en el servicio de oncologia del Instituto

Nacional de Pediatria seran de 40%
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6 OBJETIVO GENERAL:

1. Conocer las caracteristicas clinicas, sitios de presentacién vy
complicaciones mas frecuentes de los pacientes pediatricos con
Rabdomiosarcoma tratados con el protocolo nacional en el servicio de
oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de
enero de 2007 a mayo de 2015.

2. Conocer la frecuencia de recaida, progresidon y eventos de muerte de
los pacientes pediatricos con Rabdomiosarcoma tratados con el protocolo
nacional en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el

periodo comprendido de enero de 2007 a enero de 2015.

7 OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Conocer la frecuencia de tratamiento con Radioterapia de los
pacientes pediatricos con Rabdomiosarcoma tratados con el protocolo
nacional en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo comprendido de enero de 2007 a mayo de 2015.

2. Conocer la histologia mas frecuente de los pacientes pediatricos con
Rabdomiosarcoma tratados con el protocolo nacional en el servicio de
oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de

enero de 2007 a mayo de 2015.
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8 CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Observacional, descriptivo, transversal y retrolectivo.

9 MATERIAL Y METODOS:
9.1 POBLACION OBJETIVO:

Pacientes pediatricos con diagnostico de Rabdomiosarcoma atendidos en el

servicio de Oncologia de un hospital de 3er nivel de atencion en México.

9.2 POBLACION ELEGIBLE

Pacientes pediatricos con diagnostico de Rabdomiosarcoma tratados en el servicio
de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria tratados con el protocolo nacional

en el periodo comprendido de enero de 2007 a mayo de 2015.

9.3 CRITERIOS DE INCLUSION

1. Expedientes de pacientes de cualquier sexo.
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2. Expedientes de pacientes menores de 18 anos de edad con
diagndstico histopatoldgico de Rabdomiosarcoma en el Instituto Nacional de
Pediatria.

3. Expedientes de pacientes que hayan acudido al servicio de oncologia
del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de
2007 a mayo de 2015.

4. Expedientes de pacientes sin tratamiento con quimioterapia previo al
ingreso al Instituto Nacional de Pediatria.

5. Expedientes de pacientes que cuenten con los siguientes datos: edad,
diagnostico histopatologico, caracteristicas clinica (dolor, aumento de
volumen); biopsia de médula 6sea para busqueda de infiltracion; estudios
de imagen (Tomografia simple y contrastada o Resonancia Magnética del
sitio primario de lesion, TAC Pulmonar), PET CT, registros de internamientos
a través de notas por un médico especialista.

6. Expedientes de pacientes que hayan recibido curso completo de
tratamiento con quimioterapia en el Instituto Nacional de Pediatria

9.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Expedientes de pacientes que hayan abandonado tratamiento o
trasladados a otra unidad.

2. Pacientes con diagnodstico de sarcoma no rabdo como: sarcoma
sinovial, tumor maligno de la vaina del nervio periférico, liposarcoma,
angiosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, fibrosarcoma, tumor desmoide

y fibrosarcoma.
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9.5 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Dependientes:

Caracteristicas clinicas

Variable  Definicién Categoria Forma de Unidad de medicién
medicion
Masa Incremento que se percibe Cualitati Interrogatorio  Ausente/Presente
palpable va dirigido. Referida en la
Nominal  Exploracion historia clinica
Dicotomi fisica
ca
Pardlisis  Alteracion motora o sensitiva de Cualitati Interrogatorio  Ausente/Presente
de nervio un nervio causada por va dirigido, Referida en la
compresién o secciéon del mismo Nominal  Exploracion historia clinica
y expresada como déficit en el Dicotomi fisica
area inervada ca
Proptosis Desplazamiento  del globo Cualitati Interrogatorio  Ausente/Presente
ocular hacia adelante va dirigido, Referida en la
Nominal  Exploracion historia clinica
Dicotémi fisica
ca
Histologi Definida como: alveolar, Cualitati  Reporte 1. Alveol
a embrionaria, botroide, va histopatolégic ar
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Pleomorfico o indiferenciado a nominal o en 2. Embri
criterio de patélogo Politdbmic expediente onaria
a clinico 3. Botroi
de
4. Pleom
orfico
5. Indife
renciado
Inmunohistoquimica
Actina Positividad en la tincion Cualitati  Reporte Ausente /
inmunohistoquimica va histopatolégic  Presente
Nominal o en
Dicotomi expediente
ca clinico
Miosina Positividad en la  tincion Cualitati Reporte Ausente /
inmunohistoquimica va histopatolégic  Presente
Nominal o en
Dicotémi expediente
ca clinico
MyoD Positividad en la  tincion Cualitati  Reporte Ausente /
inmunohistoquimica va histopatolégic  Presente
Nominal o en
Dicotomi expediente
ca clinico
Mioglobi  Positividad en la  tincién Cualitati  Reporte Ausente /
na inmunohistoquimica va histopatolégic  Presente
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Nominal o en
Dicotomi expediente
ca clinico
Desmina Positividad en la  tincion Cualitati Reporte Ausente /
inmunohistoquimica va histopatolégic  Presente
Nominal o en
Dicotémi expediente
ca clinico
Sitio del tumor primario
Genito Localizado en prostata, vejiga o Cualitati  Tomografia Presente/Ausente
urinario vagina va Axial
Nominal Computada,
Dicotémi Resonancia
ca Magnética,
encontradas
en los reportes
de radiologia
en el
expediente
clinico
Extremid Localizado en brazo, antebrazo, Cualitati Tomografia Presente/Ausente
ades mano, muslo, pierna o pie va Axial
Nominal Computada,
Dicotémi Resonancia
ca Magnética,
encontradas
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en los reportes

de radiologia

en el
expediente
clinico
Parameni Localizado en cavidad nasal, Cualitati Tomografia Presente/Ausente
ngeos senos paranasales, fosa va Axial
infratemporal/pterigopalatina, Nominal Computada,
nasofaringe y oido medio Dicotémi Resonancia
ca Magnética,
encontradas
en los reportes
de radiologia
en el
expediente
clinico
Orbita Localizado dentro de la cavidad Cualitati Tomografia Presente/Ausente
orbitaria va Axial
Nominal Computada,
Dicotomi Resonancia
ca Magnética,
encontradas

en los reportes
de radiologia

en el
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expediente

clinico
Cabeza y Localizado en los tejidos Cualitati Tomografia Presente/Ausente
cuello blandos de la cabeza y el cuello va Axial
con excepcion de los definidos Nominal Computada,
en el apartado de parameningeo Dicotémi Resonancia
ca Magnética,
encontradas
en los reportes
de radiologia
en el
expediente
clinico
Respuest Evaluacion a través de la Cualitati 1. Respuesta 1. Respuesta
a al realizacién de tomografia axial va completa: Sin completa.
tratamie  computada simple y Ordinal presencia de 2. Muy buena
nto contrastada. tumor respuesta parcial.
2. Muy buena 3. Respuesta parcial.
respuesta 4. Sin respuesta.
parcial: 5. Progresién
Reduccién del tumoral.

tamano
tumoral entre
90-99%. Sin

presencia de
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lesiones
nuevas

3. Respuesta
parcial:
Reducciéon del
tamano
tumoral > 50y
<90%, sin
presencia de
nuevas
lesiones
Respuesta
Mixta: Sin
lesiones
nuevas,
reduccién
mayor o menor
del 50% en
algunas
lesiones, pero
aumento

menor del 25%

en lesiones
existentes
4, Sin

respuesta: Sin
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nuevas
lesiones, <50%
de reduccion,
pero menos de
25% de
aumento  en
lesiones
existentes

5. Progresién
tumoral:
Cualquier
lesién nueva o
aumento >25%
en cualquier
lesion pre-

existente

Fuente: J Clin
Oncol
1993:11:1466

-1477
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Complicaciones:

Variable Definicién Categoria Escala Unidad de

medicion




Neutropenia

Cuenta
neutrofilos

disminuidos.

de

Cualitativa

ordinal

Biometria hematica
realizada en
aparato

automatizado,

modelo 750, marca
Beckman  Coulter
con toma de
muestra de 150 uL.
Reportanto una

cuenta de:

| 1500-2000
neutrofilos
1] 1000-1500

neutrofilos

Grado

1\
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http://es.wikipedia.org/wiki/Temperatura_corporal
http://es.wikipedia.org/wiki/Temperatura_corporal

n 500-1000
neutroéfilos
v <500

neutrofilos

Fuente:
Organizacion

mundial de la

salud.
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Plaguetopenia

Eventos de Muerte:

Disminucion de la
cantidad de
plaguetas

circulantes en el
torrente

sanguineo por
debajo de los

niveles normales.

Cualitativa
nominal

dicotomica

Biometria hematica
realizada en
aparato
automatizado,
modelo 750, marca
Beckman  Coulter
con toma de
muestra de 150 ulL,
reportando cuenta

de plaquetas <100
000.

Fuente:
Organizacion

mundial de la salud

Ausente

/

Presente



http://es.wikipedia.org/wiki/Plaquetas
http://es.wikipedia.org/wiki/Homeostasis

Independientes:

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variable Definicién Categoria  Escala Unidad de medicién

Edad Tiempo transcurrido a Cuantitati Calendario Meses
partir del nacimiento de un va

individuo discreta

Radioterapia Forma de tratamiento Cualitativ Expediente Ausente/Pres

basado en radiacién a clinico en la hoja ente
ionizante sobre un sitio Nominal de reporte de

anatoémico determinado radioterapia



http://es.wikipedia.org/wiki/Neoplasia
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer

Dicotomi

ca

9.6 DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

e Se solicitara la base de datos de los pacientes con diagndstico de
Rabdomiosarcoma, atendidos en el servicio de oncologia pediatrica del
Instituto Nacional de Pediatria en un periodo comprendido de enero de 2007

a mayo de 2015, que hayan sido tratados con el protocolo nacional

e Se realizara un listado de expedientes de pacientes con diagndstico

de Rabdomiosarcoma

e Se realizara la busqueda de expedientes en el archivo clinico de los

pacientes tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion.

e Se realizara recoleccion de los datos de los expedientes en una hoja
de recoleccién de datos (anexo) para ingresar al estudio (edad, sexo,
diagndstico histopatolégico, inmunohistoquimica, caracteristicas clinicas

(aumento de volumen, dolor,); biopsia de médula 6sea, estudios de imagen
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(tomografia simple y contrastada o Resonancia Magnética del sitio de lesion
primario, TAC Pulmonar,) Gamagrama Oseo; esquema de quimioterapia
empleado; evaluacion de tratamiento (Tomografia o Resonancia del sitio
primario, TAC de Pulmén, Gamagrama 0seo); complicaciones (fiebre,

neutropenia, anemia, plaquetopenia); recaida, eventos de muerte. (anexo 1).

e Se creard una base de datos en base a la hoja de calculo Excel donde
se transcribio toda la informacion recolectada para su analisis posterior con

el programa estadistico STATA versién 14.

9.7 RECURSOS:

Materiales:

e Expediente clinico
e Hoja de recoleccién de datos
e Estudio histopatoldgico e inmunohistoquimico

e Estudios de imagen
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Humanos:

e Residente de Oncologia Médica Pediatrica: Realizara el protocolo de
investigacion y el analisis de los datos obtenidos bajo asesoria del tutor
metodoldgico, recolectaran la informacién de los expedientes clinicos y
bases de datos asi como la busqueda de la literatura para la elaboracién del

marco teorico.

e Investigador responsable: Elaboracién del protocolo y marco teérico y

seguimiento del estudio.

e Asesor metodoldgico: Es el responsable de guiar el disefio del
protocolo de investigacion, la redaccion de éste, asi como apoyar en el

analisis de la informacion para la presentacién de los resultados.

Financiamiento:

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

Nacional de Pediatria.
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9.8 CONFLICTO DE INTERESES:

Los investigadores responsables y el laboratorio colaborador sefialan que no existe

conflicto de interés para la realizacion de este estudio ni para su publicacion

9.9 CALCULO DE LA MUESTRA

Por tratarse de un estudio observacional, descriptivo, el tamano de muestra sera a
conveniencia y se incluiran todos los pacientes que se hayan registrado en el
Servicio de Oncologia con diagndstico de Rabdomiosarcoma de enero de 2007 a
mayo de 2016. El servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria es un
centro de referencia nacional de pacientes con rabdomiosarcoma, por lo que
anualmente se registran aproximadamente 3-5 pacientes. Por lo anterior, se calcula

que se incluiran 40 pacientes

9.10 ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizara un analisis univariado por medio de pruebas de tendencia central para
conocer las caracteristicas de la muestra estudiada, y asi establecer el tipo de
distribucién de cada variable; tratandose de variables numéricas continuas se
realizard el calculo de la media y desviacién estandar o medianas con minimos y
maximos dependiendo del tipo de distribucion. (Edad, peso, hemoglobina,

plaguetas, DHL, temperatura, neutréfilos); mientras que para las variables
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categoricas se obtendra proporciones (sexo, aumento de volumen, dolor, respuesta

al tratamiento, neutropenia, anemia, plaquetopenia,

Se realizara una descripcion de los valores obtenidos de las variables de desenlace
como son: caracteristicas clinicas mas frecuentes, caracteristicas de estudios de
laboratorio (DHL, FA), complicaciones mas frecuentes y numero de muertes con la
finalidad de reportar las caracteristicas de estos pacientes a lo largo del curso

clinico de su patologia.

Los resultados seran expresados en forma de cuadros de frecuencia y graficos.

9.11 ASPECTOS ETICOS:

En acuerdo con los principios y las directrices que establece las buenas practicas
clinicas (BPC) de conformidad con los principios enunciados en la Declaracién de
Helsinki de 1964, y cuyo objetivo es la investigacion 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 Atencion Médica, 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
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individual de los sujetos sometidos a estudio, por sobre los intereses de la ciencia

y de la comunidad.

Este estudio se llevara 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 consistiran en:

1. Se archivara la informacion registrada del estudio durante un plazo

minimo de 2 afos.

2. Se pondra a disposicion del Comité de Etica, de Investigacién, y del

Jefe de Servicio toda la informacion obtenida en este estudio

3. Asegura la confidencialidad de la informacién del estudio, asi como la

identidad de los pacientes.

4. No se cobrara por estudio.
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10 RESULTADOS

En total se analizaron 43 pacientes de los cuales 21 fueron de sexo masculinoy 22
femenino, resultando en una proporcién de 1:1.04. La mediana de edad en meses
fue 77.6 con un intervalo intercuantil de 67, asi como un minimo de 7 y maximo

de 211 meses.

En el cuadro 1 se observa la frecuencia del origen de los pacientes tratados en el
INP en el periodo estudiado. El sitio mas frecuente de procedencia fue la ciudad de
México con un 37.2%, seguido por el Estado de México con 34.8%. Si englobamos
estas dos entidades resulta que el 72% de los pacientes acuden del area

metropolitana.

Cuadro 1. Procedencia de los pacientes segun el estado de republica

Estado N=43 (%)
Ciudad de México 16 37.2
Estado de México 15 34.8

Guanajuato 3 6.9
Veracruz 2 4.6
Hidalgo 2 4.6
Oaxaca 1 2.3
Tlaxcala 1 2.3
Tabasco 1 2.3
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Chiapas
Guerrero

Querétaro

2.3

2.3

2.3

El cuadro 2 resume los tipos histolégicos encontrados en los reportes de patologia

de los pacientes, mientras que el cuadro 3 se compone de las pruebas de

inmunohistoquimica encontradas en el estudio histopatolégico de cada paciente.

La histologia alveolar se reporté en un 53% de los casos, y la histologia embrionaria

en 10% menos con 41%. Por otro lado, al realizar la inmunohistoquimica,

encontramos una alta frecuencia de positividad para miogenina y demina, con 86y

88% respectivamente

Cuadro 2. Frecuencia por histologia

Histologia =43 (%)
Alveolar 23 53.4
Embrionario 18 41.8
Pleomérfico 0 0
Indiferenciado 1 2.3
Botrioides 1 2.3
En maduracién 1 2.3
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Cuadro 3. Frecuencia de positividad para cada marcador en la inmunohistoquimica

Marcador N=43 (%)
Actina 5 11.6
Miosina 1 2.3
MyoD 14 32.5

Miogenina 37 86
Desmina 38 88.3

En el cuadro 4 se agrupan las frecuencias de localizacidon por sitio anatomico. El
sitio mas frecuente en nuestro instituto es el grupo denominado parameningeo,
con una tercera parte de los casos. Si desglosamos este grupo observamos que casi
la mitad de los casos se reportan en los senos paranasales, seguido por oido medio.
De los sitios no parameningeos casi una quinta parte se localiza en extremidades y
s6lo 14% en orbita. En el cuadro 5 se observa que el 90% de los pacientes presentan

aumento de volumen al diagnéstico, y solo una tercera parte referira dolor.

Cuadro 4. Frecuencia de aparicion por sitio anatomico. Se desglosa la frecuencia de

aparicion en sitios parameningeos.

Sitio anatémico N=43 (%)
Parameningeos 14 32.5
Oido medio 3 21.4

Mastoides 1 7.1
Fosa Pterigopalatina 2 14.2
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Nasofaringeo 2 14.2
Senos paranasales 6 42.8
Orbita 6 13.9
Paratesticular 4 9.3
Cabeza y cuello 4 9.3
Retroperitoneal 4 9.3
Genitourinario 2 4.6
Extremidades 8 18
Paravertebral 1 2.3

Cuadro 5. Frecuencia de aparicion de datos clinicos al diagnéstico.

Dato clinico N=43 (%)

Dolor 15 34.8
Aumento de volumen 39 90.6
Proptosis 7 16.2
Alteracion de par craneal 1 2.3

En el cuadro 6 se resumen los estadios quirurgicos de la enfermedad, en la que se
observa que el 16% alcanzé una reseccién completa, 5% presenté residual
microscOpico, una tercera parte presentd tumores irresecables al diagndstico y el
35% se diagnostic6é como enfermedad metastasica. Al estratificar por grupos de
riesgo, sélo el 10% fue grupo 1, con casi la misma proporcidon de grupo 2. Casi la

mitad de los pacientes cumplié criterios para grupo de riesgo 3 y el 35% se
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estadifico como grupo 4. En cuanto al diagndstico, una tercera parte presentd
metastasis a distancia, siendo el sitio mas frecuente el pulmon en un 61%, seguido

por una cuarta parte en ganglios linfaticos y el resto en hueso.

Cuadro 6. Distribucion de estadios.

Estadio N=43 %)
1 7 16.2
2 2 4.6
3 14 32.5
4 15 34.8

Cuadro 7. Frecuencia de clasificacion por grupo de riesgo clinico.

Grupo de riesgo N=43 %)
1 4 9.3
2 5 11.6
3 19 44.3
4 15 34.8

Cuadro 8. Frecuencia de aparicién de metastasis por sitio afectado.

Sitio de metastasis N=13 (30% del global)
Hueso 2 15.3
Pulmén 8 61.5

43



Médula 0 0
Ganglios 3 23

SNC 1 7.6

Los pacientes de todos los grupos de riesgo recibieron un promedio de 9 cursos de
primera linea con desviacion estdndar de 4.8 cursos, mientras que lo que
progresaron o recayeron recibieron un promedio de 2 cursos de segunda linea con
desviacion estandar de 3.28 cursos. En el cuadro 9 se resume la cantidad de
pacientes que recibié un quimioterdpico en particular como parte del protocolo de
tratamiento.Encontramos que el Unico farmaco que recibieron todos los pacientes
fue vincristina, 10% de los pacientes no recibieron actinomicina como parte de su
protocolo. El segundo farmaco mas frecuentemente recibido fue la doxorubicina en
un 95% de los pacientes. En cuanto a tratamiento alquilante clasico, los pacientes
con alta frecuencia recibieron ciclofosfamida e ifosfamida, en un 86 y 72%
respectivamente. Dos terceras partes de los pacientes recibieron etopdsido en
alguna parte de tratamiento y 20% recibiéo carboplatino. Menos del 5% recibio

farmacos como irinotecan, bevazisumab, temozolamida o topotecan.

Cuadro 9. Porcentaje de pacientes que recibieron cada quimioterapico.

Quimioterapicos N=43 %)
Vincristina 43 100

Actinomicina D 39 90.6

Ciclofosfamida 37 86
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Doxorubicina
Carboplatino
Etopdsido
Ifosfamida
Irinotecan
Bevazisumab
Temozolamida

Topotecan

41

28

31

95.3

20.9

65.1
72
4.6
4.6
4.6
2.3

Las pacientes recibieron una mediana de dosis total acumulada de doxorrubicina

de 240 mgm?2 con minimo de 0 y maxima de 420 mgm2. De etopdsido la mediana

fue de 450 mgm2 con minima de 0 y un maximo de 1800 mgm2. En cuanto a la

ciclofosfamida la mediana fue de 13.2 gm2 con un minimo de 0 y maximo de 44

gm?2. De ifosfamida la dosis total acumulada fue de 33 gm2 con minimo de 0 y

maximo de 108 gm2.

El 83% de los pacientes recibié radioterapia (cuadro 10), en el 100% de los casos el

campo involucro el sitio local, una tercera parte involucré ganglios linfaticos

regionales y 3% también se radié sitio de metastasis
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Cuadro 10. Frecuencias de sitios radiados en aquellos pacientes que recibieron

radioterapia.

Radioterapia N=36 %)
Sitio primario 36 100
Ganglios 13 36
Metastasis 1 2.7

En cuanto a los eventos adversos registrados durante el protocolo de tratamiento
de cada paciente el 55% tuvo por lo menos un evento de sepsis, algunos
presentaron mas de un evento durante su tratamiento, resultando en una razon de
1.58 eventos por paciente. El 44% por lo menos un evento de celulitis, con una
razén de 1.1 eventos por paciente. El 10% de los pacientes tuvo un evento de
choque. Por otro lado, el 67% presentd por lo menos un evento de neutropenia y
fiebre, registrandose 106 eventos en este estudio lo que resulté en una razon de
3.65 eventos por paciente. En cuanto a la toxicidad hematolégica, el evento mas
presentado en frecuencia fue la trombocitopenia, con un total de 248 eventos
resultando en 6.7 eventos por paciente. La toxicidad hematolégica que presentod la
mayor parte de los pacientes fue neutropenia, contando por un 88% de los

pacientes, y una relacién de 5.52 eventos por paciente.
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Cuadro 11. Frecuencias de aparicion de toxicidad secundaria a quimioterapia por

paciente.
Toxicidad N=40 %) Ndmero de Ndmero de
eventos eventos por
paciente
Sepsis 24 55.8 38 1.58
Celulitis 19 44.1 21 1.1
Choque 10 23.2 10 1
Neutropeniay 29 67.4 106 3.65
fiebre
Colitis 3 6.9 4 1.33
neutropénica
Anemia 34 79 95 2.8
Neutropenia 38 88 210 5.52
Trombocitope 37 86 248 6.7
nia

Los resultados del tratamiento se describen en el cuadro 12. El 46% de los pacientes
completaron el protocolo e iniciaron la vigilancia, de estos el 10% (4 pacientes)
presentaron una recaida. Durante el tratamiento el 37% presentd progresion de la
enfermedad, de los cuales el 62% fue en sitio local y 37% en sitios afectados a

distancia del primario. De forma global, el 58% de los pacientes fallecieron en
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cualquier fase del tratamiento, siendo la principal causa la enfermedad neoplasica

en un 72% vy 28% fallecieron por la toxicidad presentada al tratamiento

Cuadro 12. Frecuencias de progresion, recaida y muerte.

Evolucién de la N=43 %)
enfermedad
Progresion 16 37.2
Primario 10 62.5
A distancia 6 37.5
Recaida 4 9.3
Primario 1 25
Ganglios 2 50
Pulmén 1 25
Muerte 25 58
Por enfermedad 18 72
Por toxicidad 7 28
Inicio vigilancia 20 46

De los 43 paciente que comprenden el estudio, 16 se encuentran al momento vivos
sin enfermedad neoplasica y contintan vigilancia (37%). 2 pacientes fallecieron

después de haber iniciado la vigilancia por causas infecciosas. 24 pacientes (55%)
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ha fallecido por la enfermedad neoplasica y un paciente se encuentra en tratamiento

aun con datos de actividad tumoral.

Cuadro 13. Estado actual de los pacientes

Estado del paciente N=43 %)
Vivo sin enfermedad 16 37.2
Muerto sin enfermedad 2 4.6
Vivo con enfermedad 1 2.3
Muerto con enfermedad 24 55.8

De las figuras 1 a 6 se ilustra la supervivencia encontrada en este estudio.
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11 DISCUSION

Después de hacer una blisqueda extensa en el archivo del Instituto Nacional de
Pediatria con un marco temporal de enero del 2007 a mayo del 2015 se encontraron
43 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion para este estudio. De los 43
pacientes 21 corresponden a sexo masculino y 22 al femenino, lo cual resulta en
una proporcion hombre: mujer de 1:1.04, lo cual es ligeramente diferente a lo
reporta de forma internacional, donde el sexo masculino es mas frecuente con una

relacion de 5:401,

Encontramos una media de edad al diagnédstico de 77.6 meses, lo cual es mas alto
a lo reportado en la literatura internacional, donde se acepta que el pico de maxima

incidencia de los 12 a los 48 meses de vida [,

En cuanto a la procedencia de los pacientes atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria encontramos que el 37% proviene de la Ciudad de México y el 34%
proviene del Estado de México, si se juntan ambos sitios geograficos tomando en
cuenta la denominada capital y area conurbana se trata del 71% de los pacientes.
Dado que se trata de una institucion de referencia a nivel nacional, este instituto
recibe al 30% de sus pacientes del interior de la republica. Debe tomarse en cuenta
gue administrar tratamiento oncolégico multimodal a pacientes provenientes de
varios de cientos de kildmetros de la capital es un proceso complicado. Involucra la
necesidad de albergues para el paciente y su cuidador primario, donde las
condiciones de higiene son mas dificiles de controlar por situaciones como
hacinamiento. Del mismo modo tiene repercusiones sociales como la economia

familiar, el distanciamiento del nucleo familiar etc. En resumen, el 30% de los
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pacientes tratados en el INP tienen como factor de riesgo para el apego al

tratamiento ser del interior de la republica.

En general se acepta que el 80% de los casos de rabdomiosarcoma contara por la
estirpe histoldgica embrionaria, y el 20 sera de estirpe alveolar ['l. En nuestro
estudio encontramos una situacion muy diferente, pues reportamos una frecuencia
de rabdomiosarcomas alveolares del 53% y solo 42% embrionario. Lo anterior es de
suma importancia, ya que es bien conocida la repercusidon de la histologia en el

prondstico para la respuesta al tratamiento, lo cual se discutira mas adelante.

Dentro del estudio histolégico, encontramos que los marcadores que mas
frecuentemente fueron positivos fueron desmina y miogenina, y solo una tercera
parte fue positivo para MyoD. LA desmina es una proteina del citoesqueleto que se
encuentra en células musculares tanto estriadas como lisas. Por otro lado, la
miogenina y MyoD son factores de transcripcion que dirigen la diferenciacion
celular hacia musculo estriado, y solo se encuentran presentes en células
mesenquimales inmaduras cuya programacién genética llevara a la formacion de
musculo estriado, por lo tanto son especificas para apoyar el diagnéstico de

rabdomiosarcoma.

En cuanto a la presentacion clinica, se ha reportado de forma constante por el IRS
(The Intergroup Rhabdomyosarcoma study) en cada uno de sus estudios la
frecuencia de presentacidon por sitio anatémico, ya que para ciertos sitios esto
conlleva un valor prondstico. En nuestro estudio encontramos diferencia en la
frecuencia de sitio anatomico afectado, siendo el mas frecuente el parameningeo

con un 32.5% de los casos, en contraste con el promedio del IRS que es del 16% [71.
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Lo anterior es de suma importancia, ya que en los casos de rabdomiosarcoma con
primario parameningeo, el control local en muchas ocasiones es imposible por vias
quirdrgicas y se requiere de radioterapia. El segundo sitio en frecuencia en nuestro
estudio son las extremidades con 18% lo cual concuerda con el 20% reportado en
frecuencia por IRS. En cuanto a los sitios anatémicos favorables como 6rbita y
paratesticular encontramos frecuencias de 14 y 10% respectivamente lo cual

corresponde a lo reportado por la literatura [71.

La caracteristica clinica al diagndéstico fue el dolor en 90% de los casos lo cual
concuerda con la literatura, sin embargo llama la atencién que sélo una tercera
parte de los pacientes reportdé dolor como sintoma asociado. Lo anterior podria
explicar un retraso en el diagnoéstico dado que al no presentar dolor el paciente o
sus familiares no buscan atencion médica de urgencia ante un incremento de
volumen. En este trabajo no se midié el tiempo transcurrido entre la aparicién de
los sintomas hasta el diagnostico, sin embargo nuestro grupo de trabajo considera
gue es una pregunta de investigacion que debe abordarse en el futuro con miras a

realizar las intervenciones pertinentes dependiendo del resultado.

Como sucede con otros tumores sélidos, el rabdomiosarcoma se estadifica
dependiendo del grado de reseccién primaria del tumor. Siendo estadio | la
resecciéon completa, Il la presencia de residual microscopico, Il la presencia de
residual macroscopico o la toma de biopsia y estadio IV la presencia de metastasis
a distancia. En este estudio se encontré que el 30% de los casos son estadios
quirargicos favorables (1 y Il) y que el 70% son estadios avanzados de la enfermedad
(I1'y 1IV). Lo anterior es de vital importancia para la asignacion de grupo de riesgo,
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el cual contempla el estadio quirurgico, localizacién e histologia. En el Instituto
Nacional de Pediatria los pacientes con rabdomiosarcoma presentan una frecuencia
de grupos de riesgo 1 y 2 del 20% y grupos de alto y muy alto riesgo (3 y 4) del
80%. Esto contrasta significativamente con lo reportado por el grupo IRS con
frecuencia para grupos 3 y 4 de 63%. La frecuencia que encontramos para grupos
de riesgo 3 fue de 44% lo que concuerda con el 48% reportado, sin embargo
nosotros encontramos una frecuencia de 35% de grupos de muy alto riesgo, en

contraste con el 16% que reporta IRS 71,

El 30% de los pacientes presentd metdstasis a distancia del primario, lo cual es mas
alto de lo reportado por algunos grupos (entre 15y 25%). Del mismo modo, nuestro
grupo presenta mayor frecuencia de metastasis a pulmoén (61.5%) con respecto a lo
reportado (50%). Asi mismo presenta mayor frecuencia de lesién secundaria en

hueso 15% vs 10% [121,

En lo que concierne al tratamiento, el estandar se basa en la administracion de por
lo menos de los agentes vincristina y actinomicina, con la adicién de ciclofosfamida
y doxorrubicina dependiendo el grupo clinico del paciente. Encontramos que el
100% de los pacientes recibié vincristina, mientras que el 90% de los pacientes
estuvo expuesto a actinomicina D y el 86% recibio ciclofosfamida. El 95% de los
pacientes recibio doxorrubicina, lo cual concuerda con la alta incidencia de estadios
avanzados de la enfermedad. Mientras que el 72 y 65% recibieron ifosfamida o
etopdsido respectivamente como parte ya fuera de intensificaciéon por respuesta
incompleta el tratamiento o progresion de la enfermedad. 5% recibié segunda linea
de tratamiento con B-VOIT (bevacizumab, vincristina, irinotecan y temozolomida).
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En 83% de los pacientes recibié radioterapia en el sitio primario, lo cual corresponde

a los estadios avanzados diagnosticados por nuestro grupo.

Dentro de los efectos adversos presentados al tratamiento, el evento adverso
infeccioso mas frecuente fue neutropenia y fiebre en un 67% de los pacientes, de
los cuales la mayoria presenté mas de 3 eventos, seguido por el 55% presentando
sepsis. En cuanto a la toxicidad hematolégica, la mas frecuentemente presentada
fue neutropenia en 88% de los pacientes, sin embargo, la trombocitopenia tuvo un

mayor numero de eventos contando con 248 eventos en 37 pacientes (86%).

Por ultimo, en cuanto a la respuesta al tratamiento, 37% presento progresion antes
de concluir el primer esquema de tratamiento y el 10% presentd recaida después
de iniciada la vigilancia. De forma global, el 58% de los pacientes fallecieron, 72%
por causa de la enfermedad neoplasica y 28% por toxicidad del tratamiento. El 37%
de los pacientes continua la vigilancia después del primer o segundo esquema de
guimioterapia. El IRS ha reportado de forma global, lo que involucra tomar en
cuenta su alta frecuencia de estadios tempranos y baja de estadios tardios, una
supervivencia libre de evento del 82% [16! Lo anterior contrasta de forma importante

con nuestra supervivencia global del 37%.
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12 CONCLUSIONES

Nuestro grupo de trabajo encontré diferencias importantes con respecto a lo

reportado por la literatura internacional. Dentro de lo mas importante fue nuestra

supervivencia global del 37%, la cual puede deberse a:

D)
2)
3)
4)
5)
6)

7)

El 30% de nuestros pacientes provienen del interior de la republica.
El 53% de las histologias fueron alveolares.

El 30% de los pacientes se presentd en sitio parameningeo.

El 70% de los estadios fueron lll y IV.

El 80% de los pacientes se catalogé como grupo de riesgo 3y 4.

El 35% de los pacientes fue grupo de riesgo 4.

Solo el 90% de los pacientes estuvo expueto a actinomicina D.
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