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FACTORES PRONOSTICO DE SOBREVIDA DEL RABDOMIOSARCOMA EN
NINOS. EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA.

Dra. Rocio Cardenas Cardos *, Dra. Noemi Santana Moreno **,

* Tutor del Trabajo de Investigacion.
** Residente de Pediatria.

RESUMEN

Antecedentes: El Rabdomiosarcoma es el tumor de partes blandas mas frecuente
en personas menores de 21 afios. En México, asi comao en el Instituto Nacional de
Pediatria ocupa el 7° lugar dentro de todas las neoplasias, presentando con mayor
frecuencia en el sexo masculino. El sitio primario mas comin es la cabeza y la
extirpe histologica mas frecuente la de tipo embrionario. Se han identificado
diversos factores prondstico que en nuestra |nstitucién no se encuentran
adecuadamente abordados.

Objetivos: 1) ldentificar los factores prondstico mas importantes relacionados con
la sobrevida, 2) Establecer un modelo predictive multivariado de sobrevida.

Material y métodos: Se incluyeron en el estudic los expedientes de aquellos
pacientes mencres de 18 afios que ingresaron al Departamento de Oncologia de
nuestra Institucion con diagnostico histopatolégico de Rabdomiosarcoma del 1ero.
de enero de 1990 al 31 de diciembre de 1996, que no hubieran recibido
tratamiento quimioterapico previo y que reunieran la totalidad de variables de
interés.

Resultados: Se incluyerorn 81 pacientes con mediana de edad de 60 meses, 29
hombres y 32 mujeres. La manifestacion mas importante fue la tumoracion (78.7%
de los casos). La localizacion mas frecuente fue en cabeza y cuello {52.5%),
presentandose variaciones de acuerdo a la edad del paciente. El tipo histolégico
mas frecuente fue el embrionario (49.2%)., aunque igualmente se presentaron
variaciones de la extirpe histologica de acuerdo a la edad del paciente. La
sobrevida global fue de 64.8% a 75 meses, con variaciones de acuerdo a la
actividad tumoral. El modelo predictivo de muerte para paciente con actividad
tumoral demostré importancia clinica y estadistica del sitio primario y la etapa
clinica, mientas que para el grupo sin actividad tumoral los valores individuales de
cada variable fueron considerabiemente bajos.

Conclusiones: Estudio de importancia pronostica, en el cual se puede comprobar
comp la etapa clinica en la que acude el paciente a nuestra Institucion, representa
un factor predictivo importante de la sobrevida, o que puede ser un punte de gran
interés para sensibilizar al personal de Instituciones diferentes a la nuestra acerca
de tratar de estabiecer sospechas diagnosticas en estadios mas tempranos con el
objeto de tratar de mejorar las tasas de sobrevida observadas.




ANTECEDENTES

El rabdomiosarcoma (RMS) es un tumor sdlido que deriva de las células del
mesénquima primitivo y el tejido semeja el musculo estriade normal, a pesar de su
nombre frecuentemente se encuentra en sitios en donde el musculo estriado no es
normal ni habituat come la vejiga ( 1,2,3,4,11).

Es el sarcoma de partes blandas mas frecuente en personas menores de 21 afios
y representa del 5 al 8% de todos los casos de cancer en el nifio {(1,2,3,5,11). En
México ocupa el 7° lugar de frecuencia (12) y en el Instituto Nacional de Pediatria
el 7° lugar.

Se presenta con mayor frecuencia en el sexo masculino que en el sexo femenino
con una relacién de 1:09-1:10; stendo la edad media de presentacion a los 4 afos
(1.11,12,13).

El sitio primario mas comuin es cabeza y cuello en un 40% y de estos la orbita en
un 29%, le siguen en frecuencia los tumores intraabdominales y del tracto
genitourinario y posteriormente los tumores de tronco y extremidades
(5,11,12,15,22,26,30,31}. su eticlogia es inespecifica; sin embargo se ha asociado
a muitiples patologias congénitas como Neurofibromatosis, Sx de Noonan, Quiste
congénito de pulmoén, Sx de Rubenstein-Taiby; etc, se ha relacionado asi mismo a
traslocaciones cromosémicas sobre todo a la (2:13) y a aiteraciones de los proto-
oncogenes (3,16,19,20,21,30). .

Histologicamente pertenece al grupo de tumores de células pequefias y redondas.
Se han propuesto varias clasificaciones, pero la que reune todos los aspectos del
tumor en cuanto su biclogia es la del Intergrupo de Estudio Clinico de
Rabdomiosarcoma (| R S) en |a que se reconocen 4 subtipos:

a.- El Embrionario, que es el mas frecuente en pediatria y se presenta en cabeza y
cuello, retroperitoneo y region genitourinaria.

b.- Alveolar .
c.- Pleomérfico

d.- Indiferenciado {1,2,6,11,12,27,30,31).



MANIFESTACIONES CLINICAS: Van a depender del sitio primario de aparicién,
asi como a las alteraciones secundarias a la afeccién de los érganos de

diseminacion ya que entre el 65 y el 80% presentan metastasis al diagnéstico
(1.2,6.8,11,12,15,30,31).

DIAGNOSTICO: Todo paciente con sospecha de Rabdomiosarcoma debe tener
una historia clinica completa, examenes de laboratorio y gabinete, una vez
establecido el diagnostico llevar a cabo estudios de extension ( gamagrafia,
ecocardiografia, aspirado, y biopsia de médula sea; etc ).El diagnostico definitivo
siempre es a través del estudio histopatologico ya sea por biopsia 0 por reseccion
parcial o completa del tumor (3,5,11,12,17)

ESTADIFICACION: Es irmportante investigar en cada paciente el grado de
extension del tumor debido a que tiene implicaciones pronésticas y de tratamiento,
la clasificacién del IRS que es una clasificacion Quirirgico-Patologica sigue siendo
la mas aceptada (1,2,3,11,12,25).

Etapa Definicion

. Tumor localizado, completamente
resecado, confinado al sitio de origen.

. Localizado, completamente resecado, infiltracién
mas alla del sitio de origen. )

. Localizado, resecado, con tumor microscapico
- residual.

" . Enfermedad regional, afeccion de ganglios
' completamente resecado.

. Enfermedad regional, afeccién de ganglios
completamente resecado con afeccion
microscopica residual.

A.Enfermedad local o regional con enfermedad
I" macroscopica visible después de biopsia.

B. Enfermedad macroscopica residual después de
mas del 50% de reseccion del tumor primario.

IV Metastasis a distancia presentes al
" diagndstico(1,2,11,12).




TRATAMIENTO: El| tratamiento del Rabdomiosarcoma es multidisciplinario
intervienen las 3 modalidades:reseccién quirlrgica , radioterapia y quimioterapia
(1.7,10, 11,12, 13, 15, 18, 23, 24, 25, 28, 29 33).

COMPLICACIONES DE TRATAMIENTO: Van desde aplasia medular,

alteraciones en mucosas, SNC, corazén, vejiga;etc.

FACTORES PRONCSTICO: Se han identificado varios factores pronostico; uno
de ellos es la etapa clinica 6 extension de la enfermedad, la presencia de
metastasis al diagndstico y tumor macroscépico residual (EilliV) son de muy mal
pronostico. El porcentaje de sobrevida a los 3 afios por grupo clinico se refiere de
la siguiente manera: El IRS 1:87%, IRS [1:88%, EN-IRS I[-:74% vy 77%
respectivamente, Elll-IRS 1-11:57% y 68%, EIV-IRS I-11:23% y 32%.

Otro factor prondstico es |a histologia, es bien conocido que en aquellos pacientes
en los que se diagnostica el de tipo alveolar su pronastico es muy pobre en
relacién con los del tipo embrionario(6,9).

El sitic primario también es importante, siendo los localizados en retroperitoneo,
vias biliares, tronco y extremidades, los de peor prondstico; refiriéndose una
sobrevida a los 2 afios Cabeza y Cuello 74%, a los 3 afios 66% (orbita 88%), a los
4 afios 53% .a los 5 afios (orbita 88%). Tronco y extremidades asi como
intraabdominates a los 2 afios 31%, 54%,31%respectivamente y a los 5 afios de
extremidades 44% (11,12,16,30,31,32).

Finalmente la respuesta a tratamiento y |3 edad, pues los menores de 1 afio y los
que no tienen respuesta favorable al tratamiento su expectativa de vida se reduce
en gran medida (2,3,30,31,32,33).




JUSTIFICACION

Debido a que el Rabdomiosarcoma representa del 5 al 8% de todos los casos de
cancer en el nifio; ocupa el 7°. Lugar en México y en el instituto Nacional de
Pediatria, y continua siendo una causa de morbimortalidad . Como consecuencia
del poco conocimiento gue se tiene del mismo ha condicionado de que cuando el
paciente pediatrico acude por primera vez a la consulta ha acudido ya por
multiples interconsulitantes y llega desafortunadamente en etapas avanzadas que
retrasan su tratamiento y por consiguiente ensombrecen su pronostico. Todo esto
ha sido el principal motivo que me ha lievado a la revisién de esta neoplasia, con
la finalidad de que dicho estudio permita y de a conocer que el Rabdomiosarcoma
es un tumor de partes blandas que se presenta en el nifio y que si se diagnodstica
en forma temprana ( Etapa Clinica |-l } como lo reporta [a literatura, la sobrevida
se incrementara y por consiguiente el pronodstico mejorara y sucedera lo contrario

cuande su diagnostico se hace tardiamente.

OBJETIVOS
'1.- Demostrar los factores prondéstico mas importantes en relacidén a la scbrevida,

en nifios con Rabdomiosarcoma en el Instituto Nacional de Pediatria.

. 2.- Establecer un modelo predictive multivariado de sobrevida en nifios con

rabdomiosarcoma en el Instituto Nacional de Pediatria.

HIPOTESIS

1. La etapa clinica, el sitio primaric y la histologia siguen siendo factores
prondstico  importantes para la  scbrevida en los pacientes con
Rabdomiosarcoma.

2. La etapa clinica y la localizacion del tumor son variables significativas para el
establecimiento de modelos predictivos de riesgo.



MATERIAL Y METODOS

Criterios De Inclusién

1.-Todos los pacientes con diagndstico histopatolégico de Rabdomiosarcoma
menores de 18 afios de edad.

2.-Todos los pacientes can diagnastico histopatolégico de Rabdomiosarcoma, sin

tratamiento previe.

Criterios De Exclusion
1. Todos los pacientes con diagndstico de Rabdomiosarcoma en cuyos

expedientes no se incluyera la totalidad de las variables de interes.

Clasificacion De La Investigacién
Retrospectiva, transversal, observaciaonal, clinico y descriptivo.

Descripcion Del Método

Se revisaron los expedientes de los pacientes con diagndstico histopatologico de
Rabdomiosarcoma que ingresaron al servicio de Oncologia del 1° de Enero de
1980 al 31 de Diciembre de 1996, reportados por el Departamento de Patologia
del Instituto Nacional de Pediatria. Se aplicaron los criterios de inclusién y
exclusion a todos los cases de pacientes con dicho diagnéstico. Se procedio al
!renado de la hoja de captacién de datos analizando las variables edad, sexo,
cuadro clinico, sitio primario y etapa clinica, como recaida y tiempo de sobrevida al
diagnéstico tipo de tratamiento, ya sea'quirUrgico. quimioterapia tomando en
cuenta la duracion del mismo siendo para la etapa | de 18 meses, [I-llI-IV-24
meses con VAC mas ADR (Vincristina- Actinomicina-D, Ciclofosfamida,
Adriamicina,'incluyendo Cis-platino y Etoposido para las etapas avanzadas y de
histologia desfavorable; asi como radicterapia para todos los pacientes con
Rabdomiosarcoma parameningeo a SNC; o bien ambas modalidades,

Se continue el seguimiento de estos pacientes mismo que se llevé a cabo por
examenes de laboratorio y gabinete, para determinar finalmente la sobrevida en

afios a partir del diagnostico.



CONSIDERACIONES ETICAS
Por ser un estudio de tipo retrospectivo,transversai, observacional, descriptivo

clinico, no procede.

ANALISIS ESTADISTICO

Se colectaron las variables a través del paquete Excell para Windows. La
informacién se proceso desde el punto de vista estadistico a través del paquetes
SPSS ver 6.03 para Windows. Se efectuo descripcion de las variables de impacto
y secundarias mediante medidas de tendencia central y dispersién con calculo de
promedio y desviacidn estandar para variables con Distribucién Gaussiana y
mediana con minimos-maximos para Distirbuciones no Gaussianas.

Se efectuo comparacion de porcentajes de acuerdo al sitio primario y extirpe
histoiogica estratificado por grupo de edad (< de 60 meses y >= 60 meses),
“mediante chi cuadrada.

Se efectuo analisis de sobrevida global y estratificado de acuerdo a la actividad
tumoral mediante estadistico de Kaplan y Meier.

Finalmente se estructuro analisis muitivariado con el objeto de identificar variables
predictoras de sobrevida mediante analisis de riesgos proporcionales de Cox.

El nivel de significancia para c_ada prueba de hipotesis fue < 0.05




RESULTADOS

Del Enero de 1990 a Diciembre de 1996, ingresaron al Servicio de Oncologia un
total de 61 pacientes. La mediana de edad para la totalidad de la muestra fue de
60 meses. 29 pertenecieron al genero masculino {(47.5%) y 32 al genero femenino
{52.5%).

En relacidén con el cuadro clinico al momento del diagnostica 78.7% presentaron
tumoracién como la manifestacidén mas importante, 13.1 % sintomas generales y
8.2% dolor.

La localizacion mas frecuente del tumor, independientemente de la edad fue
cabeza y cuello con 52.5% (Tabla 1). Al estratificar por edad (Grupo 1:Edad < 60
meses, Grupo 2 >= 60 meses), se encontrd que la localizacion mas frecuente en
ambos grupos continuo siendo cabeza vy cuello, sin embargo en el segundo grupo
Se pudo observar una mayor localizacion a piso pélvico, tronco y extremidades
(Tabla 2).

Desde el punto de vista histologico predomino la histologia embrionaria con
49.2%, seguido por el tipo alveolar con 41.0% vy el indiferenciado con 9.8%. Al
estratificar por edades se observa que en los menores de 60 meses, el RMS
embrionario continua siendo el tipo histologico mas frecuente, mientras que en los
mayores de 60 meses lo constituye el RMS de tipo alveolar (Tabla 3)

Se efectuo posteriormente- un analisis del tipo histologico de acuerdo al sitio
primario encontrandose que fa mayoeria de ios tumores embrionarios se localizaron
en cabeza y cuello {Tabla 4).

El analisis de sobrevida global, demostré que el 64.8 % de los pacientes se
encontraban vivos a los 75 meses de evolucién, mientras que en los pacientes con
actividad tumoral la sobrevida fue de solo el 13.4 %, obteniendose una chi
cuadrada de Log rank de 4.02 con un valor de p asociada de .04 (Fig. 1).

Con el objeto de evaluar la importancia de |a variedad histolégica, el sitio primario
y el estadio clinico sobre la sobrevida de los pacientes en cada uno de los grupos
referidos (Grupo sin actividad tumoral y grupo con actividad tumoral) se efectuo

calculo de la sobrevida de acuerdo a cada variable referida.



En relacion con el tipo histologico fa menor sobrevida se obserd en pacientes con
rabdomiosarcoma de tipo indiferenciado, mientras que se observo una sobrevida
similar para pacientes con tipos embrionario y alveolar (Fig. 2).

En relacion con el sitio primario se observo una mayor sobrevida para paciente
con tumor localizado a cabeza y cuello asi como para genitourinario con una
menor sobrevida para el resto de las localizaciones (Fig 3).

En lo que respecta a la etapa clinica la menor sobrevida se observa para la etapa
IV, seguida por la etapa lll y las etapas | y |l (Fig. 4).

Cabe senfalar que por lo reducido de la muestra en algunos de los subgrupos en
estas 3 comparaciones, no se obtuvo diferencias estadisticamente significativas
mediante la prueba de Lag rank.

Se establecio finalmente un modelo predictivo de riesgo de muerte para cada uno
de los dos grupos (Con y sin actividad tumoral), mediante andlisis de riesgos
proporcionales de Cox, incluyendo como variables independientes al sitio primario,
la variedad histoldgica y la etapa clinica.

Para el grupo con actividad tumoral la chi cuadrada globai de! modelo fue de 17.06
con 8 g.l. y valor de p asociado de .03, con log likelihood basal de 41.64 y final de
24.6. Las variables que fueron mayormente predictoras del riesgo de muerte,
fueron el sitio primario (Riesgo para localizacién en extremidades 17.2, piso
pélvico 8.7 y tronco 7.8} y la etapa clinica (Riesgo para etapa IV 8.4). La variedad
alveclar tuvo un’ riesgo asociado de 1.6 en comparacién con la variedad
embrionaria con riesgo .03.

Para el grupo sin actividad tumoral la chi cuadrada global del modelo fue de 12.9
con 8 g.l. y valor de p asociado de .11, con log likelihood basal de 108.8 y final de
96.6, encontrandose una baja prediccién de riesgo con valores de 2.0 para la
etapa clinica 1V en comparacion con .3 para {a etapa Iil; 2.0 y 1.6 respectivamente
para la variedad alveolar y embrionaria y 1.4 para la localizacion en extremidades,
1.0 para genitourinaria, .84 para tronco y .3 para piso pelvico.



DISCUSION

En la revision que se realizé en el INP sobre Rabdomiosarcomas, se encontrd un
total de 61 pacientes en un periodo de 6 afios (1990 - 1996), esto por ser una séla
Institucién lo situa en un sitio mas alto probablemente entre el 5° y 6° lugar de
frecuencia dado que adn no se tienen estadisticas nacionales confiables se puede
asegurar lo anterior. En relacion a la edad se observaron dos picos de expresion
para este tumor, la edad preescolar (-80 meses) y el paciente adolescente (+/- 60
meses), en cuanto al sexo se encontrd diferencia a lo reportado anteriormente
predominando el sexo femenino sobre el masculino (52.5 % contra 47.5 %) sin
que esto se refleje como factar prondstico. El cuadro clinico dependié del sitio del
primario, siendo la masa tumoral el signo mas frecuente, por lo gue respecta al
sitio de presentacion la localizacion independientemente de la edad fue cabeza v
cuello (52 %) y por grupo de edad encontramos que en pacientes menores de 80
meses la localizacién en cabeza y cuello sigue predominando y para los pacientes
por arriba de 60 meses fue tronco y extremidades, todo lo cual concuerda con lo
reportado por la literatura internacional. Desde el punto de vista histologico
predomind el embricnario seguido del alveolar, analizando lo anterior con el sitio
primario, podemos observar que la mayoria de los Rabdomiosarcomas de estirpe
embrionario se encontraban en cabeza y cuello como era lo esperado.
.En el INP la gran mayoria de Ioslpaé:ientes con DX de Rabdomiosarcoma que
acuden por primera vez llegan en etapas avanzadas {(E lll y IV (86.8 %) del total
de los 61 pacientes) fo que se ve reflejado en la sobrevida (de estos pacientes)
aunado asimismo al diagndstico tardio asi como a nivel sociocultural bajo en el
que se encuentran fa mayoria de nuestros pacientes; sin embargo, con el objeto
de evaluar los factores prondstico conocidos como el sitio primario, la etapa clinica
y la histologia se llevd a cabo una correlacion de éstos. Con la sobrevida en
pacientes libres de enfermedad y se pudo observar que la sobrevida fue similar
para pacientes con RMS embrionario y alveolar (p.074)} y por lo que respecta al
ciclo primario se observd ura mayor sobrevida en pacientes con RMS en cabeza y

cuello y genitourinario comparade con otros sitios {p).



La sobrevida global fue del 64.8 % a los 75 meses de evolucién, mientras que
para los pacientes con actividad tumoral fue del 13.4 % debido a que estos
pacientes ademas de llegar en etapas avanzadas {E IIl y IV), muchos de slio
abandonaron el tratamiento antes de completar la primera fase del mismo. esto
aunado también a la aita frecuencia de toxicidad secundaria al usoc de
quimioterapia y también en la sobrevida influyd el sitio primario (piso pélvico,
tronco y extremidades) y variedad histoologica desfavorable (alveolar); para el
grupo sin actividad tumoral no tuvo ningln valor predictivo dichos factores para ia
sobrevida y pese a que estos pacientes tuvieron recaida hoy son pacientes vivos
en vigilancia, cabe pensar que uno de los muchos factores que pueden estar
involucrados de manera importante es que se tiene por parte de los padres un
mayor conocimiento de la enfermedad y de las complicaciones relacionadas con el

tratamiento que produce un mejor seguimiento del mismo.

CONCLUSIONES

» El' Rabdomiosarcoma ocupa actualmente el 5° y 6° lugar en frecuencia de todos
los tumores en nifios en el INP.

* El presente estudio no demostré ser diferente en relacion a lo reportado a nivel
internacional de acuerdo a edad, sitio primario e histologia. _

e En rélacic’m al sexo se encontro diferencia a lo reportado internacionalmente,
predominando el femenino sobre el masculino, sin embargo, esto no se refleja
como factor pronéstico.

+ De los factores pronostico conocidos para este tumor de partes blandas el sitio
primario, la histologia y la etapa clinica siguen siéndolo para la sobrevida, sin
embargo, en nuestro estudio sélo fue para los pacientes con actividad tumoral.

* En el grupo libre de tumor los factores prondstico conocidos para la sobrevida
no fueron de valor, ya que estos pacientes a pesar de encontrarse en etapas
avanzadas (E Ili), histologia y sitio primario desfavorables, la sobrevida fue alta
y actualmente se encuentra en vigilancia.

» La mortalidad en la mayoria de los pacientes se debiod a actividad tumoral yala

toxicidad secundaria al tratamiento con quimioterapia.



Tabla 1, Sitio primario del rabdomiosarcoma en nifios

Sitio primario No. de casos Porcentaje
Cabeza y cuello 32 52.5
Piso pélvico y retroperitoneo 8 13.1
Genitourinario 9 14.8
Tronco 7 11.5
Extremidades 5 8.2

Tabla 2. Sitio primario def rabdomiosarcoma estratificado por grupo de edad

Sitio primario < 60 meses >= 60 meses

No. Pac. (%) No.Pac. (%)
Cabeza y cuello 18 60.0 14 45.2
Piso pélvico y retroperitoneo 2 6.7 6 19.4
Genitourinario 4 13.3 5 16.1
Tronco 5 16.7 2 6.5
Extremidades 1 3.3 4 12.9

X2=5.68, g..=4, p 0.22

Tabla 3. Tipo histolégico del rabdomiosarcoma estratificado por grupo de

edad
Extirpe histolégico < 60 meses >= 60 meses
‘ No. Pac. {%) No. Pac. (%)
Embrionario 18 60.0 12 38.7
Alveolar 9 30.0 16 518
Pleomorfico 0 0.0 0 0.0
indiferenciado 3 10.0 3 97

X2=3.14,9.1.52,p 0.20

P



Tabla 4. Localizacién del tumor primario de acuerdo al sitio histolégico

Tipo Cabeza y | Piso pélvico | Genitourinario| Tronco | Extremidades
histolégico cuello
Embrionario 20 3 6 1 0
Alveolar 11 3 1 6 4
Pleomérfico 0 0 0 0 0
Indiferenciado 1 2 2 0 1

X2=19.7, g.1.=8, p 0.01
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HOJA DE CAPTACION DE DATOS

[.- DATOS GENERALES
Nombre del paciente
1.-Folio

2.- Numero de Registro
3.- Edad

4.- Sexo: 0= Masculino 1= Femenino

5.- Cuadro Clinico:

0= Tumor 1= Dolor 2= Pérdida de Peso 3= Sintomas Generales

6.~ Sitio Primario:

0= Cabeza y Cuello 1= Piso Pélvico 2= Genitourinarios 3= Tronco
4= Extremidades
7.- Tipo Histoldgico:
0= Embrionario 1= Alveolar 2= Plemorfico 3= Indiferenciado
8.- Metastasis al Diagnéstico: 0=5i 1= No
9.- Etapa Clinica: 0= Ei-Il  1=Elll 2=EIV

I.-METODO DIAGNOSTICO Y MODALIDAD DE TRATAMIENTO
10.- Tipo de Cirugia:

0= Biopsia 1= Reseccion Parcial 2= Reseccion Completa
11.- Radioterapia: 0=Si 1=No

12.- Quimioterapia: 0= Si 1= No

13.- Tiempo de Duracion del Tratamiento

.- ESTADO ACTUAL

14.- Vivo con.Actividad Tumoral =0
Muerto con Actividad Tumoral =1
Vivo sin Actividad Tumoral =2
Muerto sin Actividad Tumoral =3

15.- Recaida: 0=Si 1=No

16.- Sobrevida en afios a partir del diagnéstico--s=ree---
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