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RABDOMIOSARCOMA EMBRJONARJO

INTRODUCCION

En la tesis titulada Rabdomiosarcoma Embrionario, presentacién de caso
clinico, se abordaran todas las caracteristicas de este tipo de neoplasia
considerando que es un tumor complejo de gran malignidad, que se presenta
en nifos y adolescentes, y se origina del mesénquima embrionario.

El Rabdomiosarcoma Embrionario posee un crecimiento local rapido y
expansivo y alto potencial de diseminacion temprana por via linfatica

metastasica y hematégena. Los sitios de recurrencia y metastasis son higado,
pulmén y cerebro. '3

Las caracteristicas bucales incluyen un comportamiento de gran agresividad
local y en localizaciones metastasicas, con presencia de masa tumoral
asintomatica y submucosa, pero que puede confundirse con otro tipo de
alteraciones bucales, como son linfomas, sarcoma de Ewing, tumores
odontogénicos, granuloma central de células gigantes, displasia fibrosa, y
neuroblastoma, El tratamiento es por medio de cirugia, quimioterapia,
radioterapia, braquiterapia e inmunoterapia.’**%5%

Su pronostico varia dependiendo de los bordes tumorales, enucleacion
quirdrgica, caracteristicas histopatolégicas, ubicacion, grado de metastasis, tipo
de terapia y tamafio de la lesion.3*®

El llevar a cabo un diagnéstico preciso y temprano en alteraciones tumorales
de este tipo, es de gran importancia, ya que evitara invasividad a tejidos
adyacentes y a distancia disminuyendo la agresion terapéutica y
oncoespecifica hacia el paciente.5®”

Por lo anteriormente expuesto en el presente trabajo se presenta un caso de
Rabdomiosarcoma Embrionario que proporciona un marco general sobre su
diagndstico, manejo y tratamiento.
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RABDOMIOSARCOMA EMBRJONAR]O

JUSTIFICACION

El cancer es una enfermedad maligna que se presenta cada vez con mayor
frecuencia en la poblacion mexicana. En la actualidad no existe una cura
precisa aun cuando se emplean métodos como la cirugia, la radioterapia, la
quimioterapia y la inmunoterapia. %34

El cancer bucal se ha convertido en un problema de salud publica con honda
repercusion social y econdmica, ademas genera mortalidad significativa,
provoca desfiguracion extensa, pérdida de la funcién, cambios conductuales y
problemas econémicos y sociolégicos. Siendo estas neoplasias de las mas
accesibles para el diagnéstico oportuno.>®

En los Estados Unidos, se presenta con una frecuencia de 30,000 casos
nuevos cada ano, con una tasa de supervivencia de 5 afos. En nuestro pais, el
cancer bucal se diagnostica alrededor de los 40 afios y representa el 3% de
neoplasias malignas en el varon y el 2% en la mujer. El promedio de sobrevida
depende de la etapa del desarrollo del tumor maligno al momento de ser
detectado y tratado, siendo del 75% si es localizado, del 41% si es
regionalizado y del 18% si hay metastasis. Por lo que el diagnostico oportuno
de estas neoplasias y su tratamiento adquieren una importancia relevante."**

Por otra parte, el retraso en el diagnostico del cancer bucal y su tratamiento es
que no se detecta oportunamente o bien porque alrededor del 75% de la
poblacién no recibe el cuidado dental periodico ni se someten a exploraciones
bucales por parte de médicos u odontélogos. Probablemente, debido a que las
lesiones bucales premalignas y malignas no dan sintomatologia en etapas
tempranas por lo que su diagnéstico es clinico en inspecciones acuciosas. Por
ofra parte, es necesaria la utilizacion de examenes de laboratorio, para
establecer con seguridad el diagnéstico de la lesion.>*

Los controles de rutina beneficiaran a gran nucleo de la pobIaC|on para evitar
mutilaciones e incluso la muerte’#*4.

Es importante sefalar que el 5% de la totalidad de tumores malignos se
presentan en nifos, de ellos los mas frecuentes son: leucemias, linfomas,
seguidos de los sarcomas que son el 17% y de ellos el Rabdomiosarcoma
representa el 60% del total de sarcoma y en cabeza y cuello es el 40% yen la
cavidad oral son el 80%.%

Cifras de la secretaria de salud estiman que anualmente se presentan 7 mil
casos de nifios con cancer en nuestro pais. De ellos sdlo 1.500 reciben
atenciéon en mshtucnones de seguridad social, el resto busca apoyo en
organizaciones civiles.*

Comprendido entre los diferentes tipos de tumores malignos bucales
encontramos al grupo de Sarcomas, y el Rabdomiosarcoma Embrionario se
asocia a la incidencia de neoplasias que se desarrollan por medio de
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RABDOMIOSARCOMA EMBRJONARIO

mutaciones generadas por agentes teratégenos. La incidencia de esta lesion

en la poblacion pediatrica mexicana es del 20% en la cavidad oral
12.34,56.7,89,10.11.

Es por ello que presentamos en esta tesis un caso clinico de
Rabdomiosarcoma Embrionario Primario Intrabucal del cual se realiza un
analisis a nivel histopatoldgico éptico, asi mismo el grupo de investigacién,
diagnostico y tratamiento de lesiones oncolégicas, pretendemos mediante
estos estudios proporcionar datos sobre la historia natural de esta neoplasia en
una paciente pediatrica.
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RABDOMIOSARCOMA EMBRIONARIO

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cudles son los factores de riesgo, las caracteristicas generales, clinicas,
diagnosticas, histopatoldgicas y tratamiento del rabdomiosarcoma embriona-
rio en poblacion mexicana pediatrica en un caso clinico del Hospital de
Oncologia del CMN, en el afio 20047

RODRIGUEZ RODRIGUEZ CARLOS ERIC 4




RABDOMIOSARCOMA EMBRJONARIO

MARCO TEORICO

DEFINICION

El cancer es una neoformacion constituida por la acumulacién anormal de
células transformadas con capacidad de crecimiento anarquico e incoordinado

con tendencia a la autonomia que genera invasion, diseminacion y destruccién
de otros tejidos *'2.

CARACTERISTICAS BIOLOGICAS DEL CANCER

El crecimiento neoplasico maligno, se define por cuatro caracteristicas que
describen a las células cancerosas, como aquellas que actian de un modo
distinto a las células normales de las que proceden®™. La primera
caracteristica es la autonomia, ya que estas células han escapado al control
que en condiciones normales rigen el crecimiento celular. La segunda, es la
clonalidad, ya que el cancer se origina a partir de una Unica célula progenitora
que prolifera y da lugar a un clon de células malignas. Las otras dos
caracteristicas restantes son la anaplasia, (ausencia de diferenciaciéon normal y

coordinada) X la metastasis o capacidad de crecer y diseminarse a otras partes
del cuerpo”™™.

En ocasiones pueden producir alteraciones por obstruccién, compresion o
desplazamiento de las estructuras vecinas, como sucede a veces en el
cerebro®678

MECANISMOS DE INVASION Y DISEMINACION

El principal atributo de los tumores malignos es su capacidad de diseminacion
fuera del lugar de origen. La invasion de los tejidos vecinos puede producirse
por extension o infiltracion, a distancia, produciendo crecimientos secundarios
conocidos como metastasis, y se lleva a cabo por via sanguinea o linfatica. La
localizacion y mecanismos de propagacion de las metastasis varian en funcién
de los canceres primarios:

1) Cuando un cancer invade la superficie del drgano de origen, las células
pueden propagarse desde su superficie a la cavidad vecina y a érganos
adyacentes, donde pueden implantarse.

2) Las células tumorales pueden viajar en el interior de los vasos linfaticos
hacia los ganglios linfaticos, o también en los vasos sanguineos. En la
corriente circulatoria, estas células se detienen en el punto en el que los
vasos son demasiados estrechos para su diametro y alli se establecen.
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RABDOMIOSARCOMA EMBRIONARIO

3) Muchos canceres envian células a la corriente circulatoria de manera
temprana, y mientras algunas de estas células mueren, otras pueden
invadir y penetrar en el sistema vascular y en los tejidos. En ocasiones,
solo se multiplica un pequefio numero de veces produciendo un cimulo
de células que permanecen quiescentes en forma de micrometastasis.
Este estadio latente puede perdurar varios afios, y por razones

desconocidas uede reactivarse y  producir un  céncer
recurrente678.14.15

BIOLOGIA MOLECULAR

Los grandes avances alcanzados en el campo de la biologia moelecular con la
tecnologia del DNA recombinante han demostrado que el cancer es la
consecuencia de una alteracién genética . El desarrollo de tumores es un
proceso que implica a mas de un gen y que se comporta no sélo de la pérdida
del control del crecimiento y diferenciacién, sino la habilidad de la célula
transformada para abandonar su morfologia celular original, atravesar la matriz
intercelular y la pared de los vasos , evadirse del sistema de defensa y
encontrar puntos favorables donde seguir creciendo . Las células
transformadas desarrollan muchas veces mecanismos de resistencia a
quimioterapia y radiaciones'>'®.

ONCOGENES

Los oncogenes pueden ser genes celulares (proto-oncogenes) activados o
genes de origen viral sin ninguna homologia con genes eucariotas. Los dos
tipos de oncogenes tienen en comun la capacidad de iniciar la conversion de
células normales en células tumorales o la Progresién de un fenotipo poco
maligno hacia otro de mayor malignidad™'>'":"¢:,

Al activarse, el proto-oncogén experimenta un cambio en su secuencia o en su
expresiéon que tiene un impacto significativo en la actividad biol6gica de la
proteina que codifica. La activacion puede producirse por mutaciones,
delecciones, inserciones de promotores viricos cerca del proto-oncogén
translocaciones que colocan al gen en la proximidad de potentes promotores o
de otros g%nes y amplificaciones y aparicion de multiples copias del gen en el

genoma'™
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RABDOMIOSARCOMA EMBRIONARJO

Los productos o proteinas codificadas por los oncogenes son: factores de
crecimiento (extracelulares), receptores de factores de crecimiento localizados
en la membrana plasmatica y con actividad tirosinquinasa, proteinas
relacionadas con la familia de G-proteinas localizadas en la cara interna de la
membrana plasmatica, proteinas citoplasmaticas con actividad quinasa de
serinas y treoninas y proteinas nucleares. Todas estas proteinas son eslabones
de la cadena de transduccién de sefiales que se dirigen desde la superficie
celular al nucleo y dan lugar a un cambio de expresién génica. Este cambio
modifica el crecimiento y la diferenciacién de la célula que recibe la sefial'®?%,

El oncogén mejor conocido, implicado en casi todos los tumores humanos, es
el oncogén ras. Las mutaciones pueden convertir a p21 en una forma que
persiste en su conformacion activada: p21-GTP, lo que comporta una
estimulaciéon continda de los mecanismos de division celular. El grado de
transformacion celular es funcién de la cantidad de proteina mutada en la
célula en tumores premalignos se ha detectado la presencia de genes ras
mutados. Lo que sugiere que las mutaciones en este oncogén pueden ser un
acontecimiento temprano en el desarrollo de un tumor , por otra parte el
oncogén ras puede también ocurrir tardiamente e influir en la progresion del
tum0r12.13.14.1?._

GENES SUPRESORES

A diferencia de los oncogenes, los genes supresores actlan en condiciones
normales suprimiendo la proliferacién celular; si estos genes se alteran o se
pierden, el resultado es el crecimiento incontrolado de las células'*?"%2.

Los genes supresores mejor conocidos son el gen RB, y el gen que codifica la
proteina p53, igualmente implicado en una gran variedad de tumores'*2%%!

Pueden encontrarse genes supresores alterados en células germinales , y
pasar de padres a hijos. La adquisicién hereditaria de un gen supresor mutado
incrementa notablemente el riesgo de desarrollo de tumores.
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RABDOMIOSARCOMA EMBRJONARJO

Genes implicados en la produccién de metéastasis

La transformacién producida por transfeccion de los oncogenes ras y myc tiene
una elevada capacidad metastasica, propiedad que se considera dependiente
del oncogén ras.

Los antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad , clase 1, son
glicoproteinas que actGan como la huellas bioquimicas del individuo y se
correlacionan con la capacidad de un tumor para producir metastasis. Estos
antigenos, codificados por los genes H2K y H2D estdn implicados en la
interaccion con las células T Killer. Una disminucién de la relacion H2K/H2D en
las células tumorales incrementa la proporcion de H2K o la transfeccion con el
gen H2K, producen una disminucion de las metastasis. Por transfeccion con el
gen H2K se pueden eliminar las propiedades metastasicas’® '™,

El oncogén fos se expresa en los clones con poca o nula capacidad de
metastasis , y el incremento en la expresién de H2K va precedido por la
activacion del oncogén fos, la transfeccién con fos hace que aumente la
expresion de H2K y reduce la habilidad para producir metastasis. Un oncogén
similar a fos que es c-myc, codifica un receptor del factor de crecimiento y ha
sido también descrito como especifico de clones metastasicos, éste estaria
implicado en la capacidad de formacién de nuevos tumores en los lugares de
implantacion de las metastasis'>'31417-,

Genes implicados en la resistencia al tratamiento

El oncogén ras ha sido implicado en el desarrollo de resistencia a la
radioterapia. El mecanismo de creacién de la resistencia a la quimioterapia
depende de la produccion de proteinas de membrana, que actian
expulsando las drogas fuera de las células. Se ha caracterizado una
proteina (P-glicoproteina) de 1280 aminoacidos, con 12 regiones
transmembrana, que estd codificada por un gen que en las células
transformadas se encuentra amplificado hasta 60 copias en algunos casos.

Este gen, muy conservado evolutivamente, se expresa normalmente en el
rifion, capsula suprarrenal, higado y aparato intestinal, pero no en otras
células que pueden, no obstante, adquirir resistencia a las drogas
produciendo cantidades crecientes del mensajero de 4,5 Kb que codifica la
P-glicoproteina™.

RODRIGUEZ RODRI GUEZ CARLOS ERIC 8



RABDOMIOSARCOMA EMBRIONARIO

Interleuquinas y cancer

Las interleuquinas son moléculas producidas por las células del sistema
inmunitario con acciones autocrinas y paracrinas.

La interleuquina 2 (IL2) promueve el crecimiento de las células del sistema
de defensa que presentan receptores especificos. La proliferacion depende
de la concentracién de IL2. de la densidad de receptores y de la duracién de
la interaccion IL2-receptor. Las células T y B seleccionadas por un
determinado antigeno inician la sintesis de IL2 y receptor, lo que da a lugar
a su expansion clonal. Por este mecanismo, una célula tumoral detectada
por el sistema de defensa es selectivamente destruida. Las células NK
(Natural Killer), que constituyen un 10 por 100 del total de los linfocitos
circulantes, participan en la vigilancia inmunolégica contra el cancer y virus.
Estas células expresan de forma continua el receptor IL2 y se hallan
siempre en estado de activacion'®?".

A partir de células aisladas de tumor, es posible, mediante estimulacién con
IL2, producir la proliferacion de linfocitos especificos que se encuentran en

el emplazamiento del tumor y destruir las células tumorales con estos
linfocitos activados'*1%-.
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RABDOMIOSARCOMA EMBRIONARJO

FACTORES DE RIESGO

Algunos factores son capaces de provocar un cancer en un porcentaje de los
individuos expuestos a ellos. Entre estos se encuentran la herencia, las
infecciones, las radiaciones ionizantes. los productos quimicos y las
alteraciones del sistema inmunolégico’. Estos agentes etiologicos pueden
mteractuar de una manera multifactorial y secuencial para producir tumores
malignos®. El cancer es, en esencia, un proceso genético alterado y con altas
tasas mutacionales. Las alteraciones genéticas pueden ser heredadas, o
producidas en alguna célula por un oncovirus o por una lesién provocada de
manera externa en una serie de mutaciones secuenciales que conllevan a la
malignizacién de una Unica célula que se multiplica como un solo clon, quizas
por la ausencia de algun factor implicado en la diferenciacion *

La presencia de proto-oncogenes que poseen la capacidad de transformarse
por medio de agentes cancerlgenos en oncogenes activos dan lugar a
neoplasias multifactoriales®’, entre esos agentes y factores podemos
mencionar los siguientes:

FACTORES HEREDITARIOS

Se calcula que de un 5 a un 10% de los canceres tienen un origen hereditario.
Algunas formas de cancer son mas frecuentes en algunas familias cuando esta
ausente un gen especifico. Estos genes, denominados genes supresores
tumorales o antioncogenes, previenen en condiciones normales la replicacion
celular. Su ausencia elimina el control normal de la multiplicacién celular y
entonces, algunas neoplasias como el Linfoma de Burkit, pueden ser
hereditarias. Los cromosomas asociados a la multiplicacion celular maligna
poseen una fragmdad mtnnseca que aumentan el riesgo de desarrollar clones
especificos malignos®%121

FACTORES BIOLOGICOS

Entre ellos encontramos a los virus que son la causa de muchos canceres
como el cérvico uterino y en presencia de una enzima denominada
transcriptasa inversa, el genoma viral induce a la célula infectada a producir
copias en ADN de los genes del virus, que de esta manera se incorporan al
genoma celular. Los virus del tipo ARN contienen un gen denominado oncogéen
viral capaz de transformar las células normales en células malignas. Los
oncogenes virales tienen una contrapartida en las células humanas normales:
es el proto-oncogén, u oncogén celular y los productos de los oncogenes, son
factores de crecimiento ( proteinas necesarias para la accién de tales factores
de crecimiento), que estimulan la estabilizacién neoplésica y el crecimiento de
las células tumorales®'%1213,
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RADIACIONES

La radiaciones ionizantes y ultravioletas producen cambios en el ADN, como
roturas o transposiciones cromosdmicas en las que las fracciones rotas de dos
cromosomas pueden intercambiarse. La radiacion actiia como un iniciador de
la carcinogénesis , induciendo alteraciones que progresan hasta convertirse en
cancer después de un periodo de latencia de varios afios. En este intervalo
puede producirse una exposicion a otros factores’ 9%,

PRODUCTOS QUIMICOS

El proceso por el que los productos quimicos producen cancer y actian como
iniciadores se fundamenta en el tipo de exposicién, y substancia y el cancer no
aparece hasta pasado un largo periodo de latencia y/o tras la exposicion a otro
agente denominado promotor. Los iniciadores producen cambios irreversibles
en el ADN. Los promotores no producen alteraciones en el ADN pero si un
incremento de su sintesis y una estimulacién de la expresién de los genes. Su
accion sdlo tiene efecto cuando ha actuado previamente un iniciador, o cuando
actian de forma repetida como la combustién o el humo del tabaco, el alcohol
es también es un importante promotor. Los carcinbgenos quimicos producen
también roturas y translocaciones cromosémicas’®%!1%,

FACTORES INMUNES

Se cree que el sistema inmunolégico es capaz de reconocer algunas formas de
células malignas y producir células capaces de destruirlas. Algunas
enfermedades o procesos que conducen a una situacion de déficit del sistema
inmunolégico son la causa del desarrollo de algunos cénceres. Esto sucede en
el Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), en enfermedades
deficitarias del sistema inmunolégico congénitas, 0 cuando se administran
farmacos inmunodepresores, como la ciclosporina e

FACTORES AMBIENTALES

Los factores ambientales son la causa del 80% de los canceres. La relacién
causa-efecto mas demostrada es la del humo del tabaco que inhalado de forma
activa o pasiva; es responsable de cerca del 30 % de las muertes por cancer.
Los factores alimentarios pueden ser responsables de un 40% , pero la relacién
causal no estd tan establecida , y no se conocen con exactitud los
constituyentes de la dieta que son responsables. La obesidad es un factor de
riesgo para algunos céanceres como los de mama, colén, Utero y prostata. El
alto contenido en grasa y el bajo contenido en fibra de la dieta se asocian con
una alta incidencia de cancer de colon. Al igual que ocurre con el alcohol |, las
grasas y la obesidad parecen actuar como promotores”® ",
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CANCER BUCAL

El 5% de los problemas oncolégicos en el hombre y el 2% en la mujer se
presentan en la boca?’.

El cancer oral se describe como una lesion caracterizada por un aumento de
volumen, pérdida de continuidad en la mucosa, indurada, indolora, de evolucién
lenta y que puede o no acompararse de adenopatia .

Los primeros cambios tisulares se manifiestan clinicamente como un area
ligeramente enrojecida, de cerca de un centimetro de diametro, sin
modificacion ostensible de consistencia, indolora y con una minima inflamacion
por lo que el paciente, si la ha percibido, no le presta ninguna importancia. En
algunos casos se observan pequefas zonas blanquecinas alrededor o dentro
de la zona eritroplastica. Las modificaciones en la textura de la lesion, tales
como rugosidad o granulacion, aumentan las posibilidades de que la lesion sea
mas agresiva. Ademas si se suman habitos como el de tabaquismo,
alcoholismo y exposicién exagerada a los rayos solares en el caso de lesiones
labiales se activan mecanismos de desdiferenciacion celular y se establece
de forma activa la lesion después de la fase de iniciacion g de agrogresitbn. fase
denominada dentro de la oncologia como de estabilizacion?®2'3%%:

La imitacion de traumatismos resultantes de protesis mal ajustadas,
obturaciones defectuosas, caries, fractura dental, etc. coadyuvan en ocasiones
a desencadenar el padecimiento?®2031:32,

El sistema internacional para clasificar lesiones malignas en la cavidad bucal se
basa en el estado del tumor, de los nédulos linfaticos y de las posibles
matastasis; se denomina clasificacion “TNM" (Tumor Noédulo, Metastasis) y es
la siguiente:

TO: Negativo

Tis: Carcinoma in situ.

T1: Tumor de hasta 2 cm.

T2: Tumor hasta de 4 cm.

T3: Tumor mayor de 4 cm.

T4: Tumor con invasion de estructuras profundas.

NO: Sin nédulos linfaticos afectados.

N1: Noédulo unilateral unico hasta de 3 cm.

N2a: Nodulo unilateral unico hasta de 6 cm.

N2b: Nédulo unilateral multiple hasta de 6 cm.

N3: Nodulos bilaterales.

MO: Metastasis negativa.

M1: Metastasis positiva®.
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RABDOMIOSARCOMA EMBRJONARIO

El prondstico y la supervivencia varian de acuerdo con las caracteristicas
clinicas del paciente, entre ellas las condiciones generales de salud, la edad,
los sitios de las metastasis y las posibilidades de tratamiento®®".

Existen basicamente 3 tipos de tratamiento que de manera Unica o combinada
se prescriben para estos pacientes, que son la cirugia, la radioterapia y la
quimioterapia®.

La seleccién del tratamiento se basa en los siguientes criterios: extensién del
carcinoma; sitio en que se desarrolla; grado de diferenciacién celular que
resulta en mayor o menor malignidad; problemas de rehabilitacion, y por ende
de calidad de vida futura; tiempo aproximado de supervivencia; y aceptacion o
rechazo del paciente a determinado procedirniento”.

Los carcinomas bucales, se presentan como carcinoma epidermoide,
basocelular, espinocelular, mucoepidermoide, adenocarcinomas y melanoma.
Los linfomas, son ofro tipo celular de neoplasias, que se presentan,
generalmente asociados a inmunodeficiencias. Existe otro tipo de lumores
derivados de estructuras mesenquimales como son los sarcomas®*. Estos
tumores forman también un grupo heterogéneo. El mioma henlgno y
rabdomioma son muy raros en la infancia y se pueden presentar en la lengua,
alrededor de la boca y la mandibula junto con el mioblastoma granular y el
tumor maligno metastatizante. Entre todos los sarcomas de tejidos blandos los
mas importantes son los que surgen de las células musculares embrionarias :
como son los rabdomiosarcomas. Es también el tipo celular mas comun en la
infancia, ya que comprende cerca del 70% de todos los sarcomas de tejidos
blandos en los nifios, de los que se detallard mas adelante®

Ademas enestos tumores los tipos celulares contienen tejido especifico y
pueden dar mezclas formadas por elementos musculares, grasos, reticulares y
angiomatosos y estan constituidos por diversos elementos de origen mesenqui-
matoso. Stout (1958) design6 a estos tumores mesédermico-mixtos como
mesenquimomas malignos® ¢,

SARCOMAS

El término sarcoma indica un tumor “carnoso” y se considera que cerca del
25% de la totalidad de los tumores de tejidos blandos son sarcomas, que en
general, son neoplasias malignas de origen conectivo extraesqueléticos que
soportan y conectan estructuras vitales, ademas envuelven estructuras
anatomicas separadas entre si. Tienen un comportamiento altamente agresivo,
y se pueden presentar como fibrosarcomas, condrosarcomas, osteosarcomas,
liposarcomas, miosarcomas, leiomiosarcomas y rabdomiosarcomas. Son un

grupo de neoplasias del cual se conocen poco sus caracteristicas celulares y
moleculares.
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El linaje celular del cual provienen son células pluripotenciales
mesenquimatosas que tienden a desdiferenciarse para formar unidades con
matrices que estimulan la proliferacién celular bloqueando la senescencia
celular. Es importante sefialar que cuando se inicia la transformacién maligna
en este tipo de lesiones, a diferencia de los carcinomas, poseen implicados
mecanismos de mutagénesis, siendo un modelo mu 33' lm‘portante de
investigacién dentro de la biologia celular y la molecular®238:3¢:4041.4243.44

No existe predisposicion genética demostrada para el desarrollo de sarcomas
de partes blandas, aunque algunos autores, sefialan la aparicion de este tipo
de lesiones en lineas familiares, por ejemplo, en nifios hijos de madres que
presentaron cancer de mama. Este tipo de tumores, presentan la tendencia a
crecer y diseminarse asociados a enfermedades de transmisién genética como
el sindrome de nevo de células basales, neurofibromatosis mdiltiple, esclerosis
tuberosa, sindrome de Wemer gohpoms intestinal y sindrome de Gardner, o
bien posteriormente a trauma * oA

Los carcinégenos quimicos como el 3-metilcolantreno, la exposicién ambiental

el acido fenoxiacético (herbicida), los clorofenoles ( conservadores de madera),

y los oncovirus (oncogenes y proto-onco%enes) pueden estar asociados a la
presencia de sarcomas de partes blandas®

Rabdomiosarcoma

El término de rabdomiosarcoma (Rb) se acufié por Webner, quien lo describe
en 1854, como un tumor sarcomatoso derivado del mesénquima formador de
tejido muscular.>®

Dentro de los tumores de tejidos blandos el Rabdomiosarcoma, es una
neoplasia maligna derivada de tejido muscular estriado indiferenciado y sus
mecanismos de maduracion celular pueden originar el tumor en personas
adultas entre 25 y 40 afos en la regién de cabeza y cuello y estomago. El
desarrollo normal del tejido muscular es a través de los mioblastos, que son
células pequefias y redondas que posteriormente se diferencian en miocitos,
que son células multinucleadas en forma de fibras, que dan lugar a estriaciones
longitudinales, en el caso del musculo esqueletal, y estriacion transversa en
estadios avanzados de diferenciacion celular. Todo ello inicia entre la 7% y la 92
de vida intrauterina y hacia la 122, ya existen fibras musculares multinucleadas.

Los estudios de histopatologia con métodos de histoquimica muestran que en

estas etapas se puede dar el inicio de alteraciones no neoplasicas como
atrofia, distrofia y miositis, cuya etiologia se presenta asociada a enfermedades
metabdlicas hormonales y nutricionales, o a procesos infecciosos que
conllevan la “denudacién” y “denervacién” fibrilar y qsue en ocasiones por
respuesta inflamatoria presentan fibromatosis o fascitis®® 4648
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El rabdomiosarcoma representa 10% de todos los tumores solidos de los nifios.
Es el sarcoma de tejidos blandos mas frecuente por debajo de los 15 afios ,
con una incidencia anual de 5 por millén de nifios blancos y de 1.3 por millén
de nifios negros. La supervivencia de los nifios con rabdomiosarcoma , ha
mejorado mucho desde la incorporacion de la quimioterapia a los protocolos
terapéuticos. Con los ftratamientos multidisciplinarios habituales, la
supervivencia global a dos afios es, aproximadamente , de un 70%.%9%0%1

El rabdomiosarcoma puede aparecer en lactantes, nifios o adolescentes y, su
forma de presentacién es variada . La extensiéon del tumor (estadio) en el
momento del diagnéstico , su histologia y su localizacion inicial son factores
pronésticos importantes que deben integrarse en el plan de tratamiento. En la
ultima década, centenares de enfermos han sido incluidos en estudios
multiinstitucionales organizados como Intergroup Rhabdomyosarcoma Study
(IRS), y gran parte de los conocimientos de que disponemos con respecto a su
evolucién natural, anatomia patoldgica y tratamiento del rabdomiosarcoma se
derivan de estos estudios. El primer grupo comprende entre 2 y 6 afios , y el
segundo durante la adolescencia, entre 14 y 18 afios. El primer grupo marca la

incidencia de tumores de cabeza y cuello, y el segundo abdomen vy
extremidades, 38525354

El Rb se describe asociado a una gran incidencia de malformaciones
congénitas de los sistemas nervioso central, genitourinario, gastrointestinal y
cardiovascular44,55. Puede presentarse en pacientes con neurofibratosis,
Sindrome de Rubistein-Taybi, Sindrome de Gorlin, Sindrome Alcohol-fetal y
Malformacién Quistica pulmonar™.

Puede asociarse a mutaciones de homocigocidad en un alelo del cromosoma
11, es decir, si hay alteraciones cromosomales y ademds existen factores de
riesgo, entonces se lleva a cabo con mayor fuerza la alteraciéon genética, por
ejemplo en los hijos de padres fumadores, o la ingestion de dioxinas presentes
en alimentos y a la exposicion de productos quimicos en la industria a;uimica y
textil, también se puede presentar posterior a radioterapia o trauma, *¢**%"8

Los Rabdomiosarcomas se subdividen en los tipos: Pleomorfico (Rb-Pl),
Alveolar (Rb-Al) y Embrionario (Rb-Em). El Rb-Pl, es el mas diferenciado,
posee células en banda u fusiformes con estrias transversas. El Rb-Al, se
presenta con células redondas en un patrén estromal compartimentalizado y el
Rb-Em, consta de células redondas 5Erimiﬁ\ms (embrionarias), indiferenciadas,
que raras veces presentan estrias.*4:556

La caracteristica clinica es la presencia de una masa tumoral asintomatica,
submucosa, bien definida infiltrativa de crecimiento répido que se vuelve
dolorosa, y parece un agrandamiento no depresible , bien circunscrito con

superficie lisa ﬂue puede ulcerarse, los tumores de cabeza pueden producir
deformaciones™
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Este grupo de tumores es casi privativo de la infancia; surge de tejido
embrionario antes de que éste emprenda su diferenciacion a tejido maduro
adulto. El estroma es mucoide, con células similares a las del mesénquima
primitivo. Probablemente se originen a partir del miotoma y algunas células
pueden diferenciarse y dar tejido muscular estriado, o bien puede haber
ausencia del musculo estriado. Se originan a partir de localizaciones
especificas pero su conducta es la misma y su aspecto quimico similar,
Cuando estan relacionados con una membrana mucosa tienden a formar
tumores polipoides cubiertos de epitelio. El otro tipo celular es el Sarcoma
botroides, cuyo origen embrionario es comun al RbEm, pero es mas frecuente
en genitales. Los rabdomioblastos pueden ser un componente de los tumores
localizados en diversas partes del cuerpo como los teratomas y el tumor de
Wilms que son neoplasias de fuerte origen embrionario y se presentan en sitios
donde hay células germinales como el ovario o en el rifién, sin embargo, el
sarcoma embrionario tiende a presentarse en localizaciones especificas cerca
de dreas de tejido conjuntivo. Estos tumores forman masas blandas,
prominentes, a veces de color rojizo, que comprimen los tejidos adyacentes o
bien se infiltran. Metastatizan a nédulos linfaticos y a través del torrente
sanguineo y se asientan en pulmones, higado, huesos y, en los estadios
terminales, en muchos 6rganos, 24953.57.59.60.6263,64.65

En la cabeza y el cuello, que son las localizaciones primarias mas frecuentes,
se localizan casi el 38% de los rabdomiosarcomas , siendo la 6rbita el sitio
solitario mas habitual. Otras localizaciones no tan frecuentes son el tracto
genitourinario(21%), las extremidades (18%), el tronco (7%) y el
retroperitoneo(7%). La localizacion primaria depende de la edad , aunque el
subtipo histolégico mas habitual de rabdomiosarcoma varia segun la edad y la
ubicacion: cara (45%), piel cabelluda (25%), cuello (23%) y otros sitios entre los
que se encuentra la cavidad oral (6%).**

Desde la descripcion de Stout, en 1946, del rabdomiosarcoma como tumor del
musculo esquelético, se han efectuado importantes avances en la clasificacion
histopatolégica de este tumor y su relacién con la clinica y el prondstico. En
primer lugar , se han reconocido tres subtipos generales de rabdomiosarcoma
embrionario , alveolar y pleomorfico. El subtipo histolégico embrionario
representa el 60 % de los rabdomiosarcomas de la infancia, y se caracteriza
por un numero variable de mioblastos acidofilos grandes y un buen nimero de
células primitivas redondas y fusiformes con poca diferenciacién mioblastica. El
estroma del tumor es laxo y edematoso, en comparacion con el tejido fetal, la
variante embrionaria del rabdomiosarcoma, se parece al musculo en desarrollo
en el feto de 7-10 semanas , aunque las estriaciones transversales pueden
facilitar el diagnostico, a menudo, estas estriaciones, no son visibles al
microscopio éptico. El sarcoma botroide , a pesar de que es facil de diferenciar
por su aspecto polipoide, edematoso y mixioide, tiene semejanzas histologicas
con el rabdomiosarcoma.®®
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El rabdomiosarcoma alveolar , segundo subtipo mas frecuente, se caracteriza
por un patrén histico Unico que recuerda los alveolos pulmonares .

El rabdomiosarcoma pleomérfico es poco frecuente en nifios , ya que suele
aparecer entre los 30 y 50 afios de edad, se trata de un tumor mas
diferenciado, compuesto por células fusiformes con una ordenacién compacta.
Recientemente, el Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (IRS) ha desarrollado
una nueva clasificacion histologica , esta clasificacion divide los tumores en
histologias favorables y desfavorables , definidas por caracteristicas citologicas
mas que por patrones histicos. Existen dos categorias histolgicas
desfavorables , la primera , denominada anaplasica, se parece a la descrita
para el tumor de Wilms y se caracteriza por la presencia de figuras mitéticas
agrandadas y extrafias con hipercromatismo nuclear difuso y pleomorfismo,
pudiendo encontrarse focalizadas o difusas en el tumor, la segunda llamada
monomorfica , se caracteriza por presentar células redondas de tamafio
uniforme con especificaciones citolégicas constantes. Los tumores que no

presentan caracteristicas anaplasicas ni monomérficas se clasifican como la
histologia favorable. ¢

Caracteristicas Clinicas

El rabdomiosarcoma puede aparecer en cualquier parte del cuerpo en donde
haya musculo esquelético o su esbozo mesenquimatoso. En los enfermos mas
jévenes, la presentacion mas frecuente consiste en una masa neoplasica en la
zona de cabeza y cuello o en el tracto genitourinario. En los adolescentes el
rabdomiosarcoma suele parecer como una tumoracién dolorosa en el tronco o
en una extremidad , puede haber metastasis a los ganglios linfaticos
infraabdominales, hecho que ocurre en un 40% de los enfermos con
rabdomiosarcoma y se manifiesta por un abultamiento abdominal.*®

El rabdomiosarcoma puede aparecer como una elevacion tisular o ser
descubierto, accidentalmente , durante la investigacion de sintomas clinicos
especificos.*

Los tumores de nasofaringe pueden tener una presentacion sutil, con
obstruccién de vias aéreas, sinusitis, epistaxis, dolor local y disfagia. La gran
abundancia de linfaticos de la nasofaringe contribuye tanto a la diseminacién
por contiglidad como a distancia. El lugar mas frecuente de invasion del
rabdomiosarcoma nasofaringeo es el sistema nervioso central.®”
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El rabdomiosarcoma se extiende por invasion directa a las estructuras vecinas,
como es el caso de la invasion parameningea del sistema nervioso central, o
por metastasis linfaticas o hematogenas. Los margenes del tumor inicial no
suelen estar bien definidos (debido a su seudocapsula) y son dificiles de
identificar tanto en la exploracién fisica como en el quiréfano. En la mayoria de
los estudios, la incidencia de metastasis, en ganglios linfaticos varia segun la
localizacion inicial. No obstante, existe una incidencia esggcialmente elevada
de afectacion ganglionar asociada a las lesiones primarias.

METASTASIS

Los lugares de mayor frecuencia de diseminacion hematégena son pulmén,
hueso, médula 6sea e higado. Debido a que en el momento del diagnéstico
esto ha ocurrido en un 10-20% de los enfermos, la valoraciéon previa al
tratamiento debe incluir no solo la extension de la lesién inicial, sino el estudio
de las zonas de posibles metastasis. Ademas de los estudios radiograficos de
la lesién inicial, a los enfermos se les debe realizar gammagrafia ésea, TAC de
térax, biopsias dseas bilaterales y aspirados. En los enfermos cuya localizacién

primaria esté en cabeza y cuello, se realizara una TAC craneal y un analisis de
liquido cefalorraquideo 5707172
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Clasificacion por estadios

Ninguno de los sistemas de clasificacién utilizados habitualmente Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study y Memorial Sloan-Kettering Institute , es
enteramente 6ptimo. Ambos esquemas de clasificacion fundamentan los
criterios en base a la extirpacion quirdrgica, y, por lo tanto, dependen en gran
manera de la destreza del cirujano. Ademads, ambos presuponen la
superioridad de la reseccién quirlrgica primaria, ya que las lesiones no
extirpadas se colocan en estadios mas avanzados, sin importar su tamafo
inicial ni su localizacion. Esto es importante al comparar enfermos clasificados
por distintos cirujanos, o en diferentes centros, introduciendo una variable de
confusion al distinguir los resultados del tratamiento en enfermos con un tumor
localizado.*

Aunque el sistema clinico TNM de Jones y Campbell, elimina bastantes de
estos problemas, no proporciona una solucion verdadera. En concreto, los
criterios arbitrarios de tamario absoluto empleados por este sistema de
clasificacion no son adecuados para nifios , cuyos diferentes tamarios y pesos
corporales invalidan el usos de las dimensiones absolutas del tumor. Asi pues
al analizar los resultados y planear los tratamientos para el futuro, hay que
tener muy en cuenta las limitaciones de los sistemas actuales de
clasificacion 737475

Tratamiento : plan general

El tratamiento de los enfermos con rabdomiosarcoma esta determinado por la
localizacién inicial, su histologia y el grupo clinico. Para algunas localizaciones
iniciales, tales como la drbita, la zona parameningea, el tratamiento mas
adecuado consiste en una biopsia inicial seguida por irradiacién primaria y
quimioterapia complementaria.

La utilizacién primaria de la quimioterapia (reduccién farmacolégica),
continuada con irradiacion limitada y cirugia , estd valorandose para el
tratamiento de los tumores primarios.”

Debido a que el pronéstico y el tipo de tratamiento cambian segin la
localizacion inicial del tumor, los principios generales de tratamiento se
aplicaran a zonas especificas, que dependen del grado de avance tumoral”’®
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Sistemas de clasificacién empleados con mas frecuencia en los Rb

Sistemas de estadios del Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (IRS)

Grupo | Enfermedad localizada. Resecada por completo
Sin afectacién de los ganglios regionales
a) Confinada al musculo u érgano de origen
b) Afectacion por contiglidad, infiltracién fuera del masculo U
organo de origen, como a través de las encias.

Grupo Il Enfermedad regional

a) Tumor macroscopico resecado, con enfermedad residual
microscdpica . sin pruebas de enfermedad residual visible.
sin pruebas clinicas ni microscépicas de afectacion ganglionar
regional.

b) Enfermedad regional resecada por completo,(los ganglios
afectados han sido resecados por completos sin residuos).

c) Enfermedad regional sin ganglios afectados persistentes a
simple vista tras su reseccién, aunque con pruebas
microscépicas de invasion residual.

Grupo lll Reseccion incompleta o biopsia en presencia de enfermedad
residual macroscopica.

Grupo IV Metastasis presentes de entrada.

Clasificacion del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
Estadio | Tumor localizado, extirpado en su totalidad, ganglios regionales no
afectados

IA: margenes microscépicamente limpios
IB: margenes microscépicamente no limpios

Estadio Il  El tumor invade estructuras adyacentes, no totalmente extirpado,
ganglios regionales no afectados
Estadio lll El tumor invade estructuras adyacentes, no totalmente extirpado,

ganglios regionales afectados

Estadio IV Metastasis a distancia, '%3456.79.80
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Sistema de estadios de Jones y Campbell
T+ Tumor de menos de 1 cm en su mayor dimension, sin prueba radiolégica
De afectacién 6sea por el tumor

T> Tumor entre 5y 10 cm en su didmetro mayor, o prueba radiolégica de
Invasion 6sea por el tumor 0 ambas cosas

T3 Tumor que contamina la cavidad serosa contigua o cuyo diametro mayor
Supera 10 cm

N Ausencia de afectacién ganglionar

N; Ganglios de la primera estacién de drenaje histolégicamente afectados
N2 Ganglios de la segunda estacion afectados histologica o radiolégicamente
Mo Ausencia de metastasis extraganglionares

M; Metastasis pulmonares

M. Metéstasis extrapulmonares (esqueleto,higado,médula ésea,etc.)®"##%%
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Consideraciones quirlrgicas generales

La eficacia de la radioterapia y la quimioterapia ha causado impacto en el
tratamiento quirrgico del rabdomiosarcoma que hasta el momento era el
recomendado. En el presente se realizan las intervenciones lo mas limitadas
posibles, por lo tanto, los tiempos y extension de estos procedimientos sun muy
importantes, tanto para la funcién , como para una mejor supervivencia.®

La cirugia cambia segun la localizacion , el tamario, y extension del tumor. La
extirpacion esta indicada cuando no implica una alteracion funcional importante
o la extirpacion del tumor primario elimina la necesidad de la irradiacion
postoperatoria debido a que se ha escindido todo el tumor; o cuando permite
disminuir la dosis de radioterapia, sin aumentar el defecto funcional, por la
eliminacién de toda la tumoracién macroscépica.”™

Sin embargo, la extirpacién total , cuando se precisa una intervencion muy
agresiva, aunque se complete con quimioterapia complementaria no
necesariamente mejora el resultado. Debido a la existencia de micrometastasis
ya presentes en el momento del diagndstico o debido a la resistencia de los

farmacos produmda por una masa importante de tumor residual en el momento
de la intervencién.®

Si solo se puede efectuar la extirpacion parcial y, en concreto cuando los
intentos de exéresis puedan producir a largo plazo, una disfuncion, la cirugia
debe limitarse a una biopsia. Es importante definir dosis y volumen de
iradiacién necesarios para el control local, ya que la toxicidad de la
radioterapia a grandes dosis, junto a la quimioterapia, puede ser significativa en
nifios en desarrollo (en concreto con respecto a retrasos de crectrnlento y el
aumento de las posibilidades de aparicion de oncogénesis secundaria).®®

1.- Mas de 5,000 rads si quedan restos macroscépicos de lesion.
2.- Més de 4,500 rads si quedan restos microscopicos de lesion.*

3.- La dosificacién se determina o se establece en base a la localizacion,
tamafio o histologia y no en base a la edad.

4.- El tratamiento de los ganglios linfaticos regionales no biopsiados, pero
aparentemente negativos, es motivo de controversia.

Al igual que en ofros tumores pediatricos, el tratamiento radioterapico precisa
simulacion y el empleo de técnicas rotacionales y de campos mudiltiples,
utilizando bloques disefiados individualmente y protectores tallados segin el
haz de rayos, para aminorar las lesiones de tejido normal. La utilizacién de
radioterapia intersticial o intraoperatoria consigue aumento importante en el

control Iocal con disminucion significativa de la morbilidad para los tejidos
normales. %
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Quimioterapia

Para el rabdomiosarcoma se han descrito varios terapicos capaces de actuar
aislados, aunque los protocolos mas habituales incluyen combinaciones de
Vincristina, Actinomicina D y Ciclofosfamida.

1.- La quimioterapia complementaria (con Vincristina, Actinomicina D y
Ciclofosfamida oral [VAC]) elimina la necesidad de utilizar la radioterapia
postoperatoria en los enfermos cuyos tumores han sido totalmente extirpados
con margenes adecuados y sin pruebas microscopicas de enfermedad
residual.(grupo I).

2.~  El tratamiento con dos farmacos (vincristina+actinomicina D) es tan
efectivo como con tres (VAC) en los enfermos con extirpacién adecuada, pero
con restos microscdpicos (grupo I1).

3.- La adriamicina, al ser anadida al VAC , en los enfermos con restos
microscopicos (grupo lll) o en los que se presenta la enfermedad diseminada
(grupo IV) ofrece resultados de control de la lesién tumoral %.
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RABDOMIOSARCOMA EMBRIONARIO

El Rabdomiosarcoma Embrionario ( Rb-Em) es un tumor complejo de gran
malignidad entre nifios y adolescentes. Se origina a partir del mesénquima
embrionario que va a dar origen al musculo esquelético. Crece bajo una
mucosa. Se caracteriza por poseer un crecimiento local rapido y persistente,
con diseminacion metastdsica rdpida temprana por via linfatica y
hematdgena. 5255561

Se presenta en el grupo de edad mas joven. Es un tumor muy maligno, y su
histologia es confusa debido a su parecido superficial con las células del
linfosarcoma o del neuroblastoma. La localizacién de las lesiones facilita el
diagnéstico; las siguientes son las de mayor frecuencia.”’ La localizacion
primaria es por lo general en la nasofaringe, pero puede haber afectacion del
paladar, oido medio, senos y ¢rbita. Generalmente es dificil definir el origen
exacto. El crecimiento es rapido. La tumefaccion de la cara y la nariz son
considerables y pueden presentarse en la forma botroide como tumor nasal
visible de la boca o del oido; puede haber afectacion de los pares craneales y
evidente paralisis nerviosa. Hay obstruccion nasal con hemorragias. La érbita
puede estar afectada primariamente. Es este caso su tasa de crecimiento es
répido , pero la diseminacion extraorbital es lenta tanto en los tejidos
adyacentes como en los nédulos linfaticos. Al misme tiempo que la mayoria se
presentan antes de la edad de 5 anos, afecta también en edades hasta los 15
afos a ambos sexos por igual.**7%% E| rabdomiosarcoma orbitario puede
presentarse como un tumor fungoso hemorragico, pero el pronéstico tras la
extirpacion radical es bueno. En los tumores nasofaringeos el pronéstico es
grave, la muerte sobreviene por no poder controlar la afectacién local, por las
metdastasis hepaticas, pulmonares y los nédulos linfaticos.
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INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

El Rb-Em es el tumor de partes blandas mas frecuente en nifios y
adolescentes. Presenta una incidencia anual de 4 por milléon de habitantes
menores de 15 afios y constituye el 10% todos de los tumores sdlidos infantiles
y el 6% de todas las neoplasias malignas del nifio.""*

Es mas frecuente en varones, con una proporcién de nifio/nifa de 1,41:1,0. La

mayor incidencia se encuentra entre los 2 y 6 afios y otro al inicio de la
pubertad.?®

El 40% de los pacientes que presentan el Rb-Em de forma primaria ubican la
lesion en cabeza y cuello, son tumores que se presentan en tejidos blandos .
En cavidad oral, los sitios de més frecuencia son piso de boca, paladar duro,
vestibulo, lengua y mucosa bucal 285594

CARACTERISTICAS CLINICAS BUCALES

El Rb-Em es un tumor que se comporta con gran agresividad ianto a nivel local
como en localizaciones metastasicas. Localmente presenta un crecimiento
rapido que da lugar a una invasion directa de estructuras y por contigliidad se
disemina a través de fascias y planos musculares . La afectacién ganglionar es
variable, dependiente de la localizacion del tumor primario.?%

Las caracteristicas clinicas son la presencia de una masa tumoral
asintomatica, submucosa, bien definida. Bucalmente, el tipo embrionario se
presenta comunmente en zona vestibular superior e inferior, de crecimiento

muy rapido ch;e inicia con una masa tumoral dolorosa, que conduce a
parestesia. ¥4

HISTOPATOLOGIA

Existen variantes histolégicas de tipo celular bien diferenciado e indiferenciado ,
con una mezcla de células redondas y alargadas con nlcleo excéntrico en
forma raquetoide. Histolégicamente, es comparable con el musculo en
formacion durante la 7* y la 12* semana de gestacion.  Son dificiles de
clasificar y sélo con técnicas especificas de inmunocitoquimica y microscopia

electrénica se pueden diagnosticar y marcar el grado de
diferenciacién, 1549.5657.7
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TRATAMIENTO

Inicialmente las exploraciones enfocadas al tratamiento deben de orientarse de
acuerdo a la localizaciéon bajo normas especificas marcadas por la Unién
Internacional de Lucha Contra el Cancer(UICC), ya que el Rb-Em primario es
altamente maligno con gran velocidad de crecimiento, procurando no retrasar el
inicio del tratamiento mas alla de cuatro a cinco dias. #5559

La terapeltica a seguir es la combinacién de reseccion quirdrgica amplia
combinada con quimioterapia y radioterapia, de manera multidisciplinaria y que
va a depender del tipo celular, extension tumoral local y a distancia (basado en
el estudio anatomohistopatolégico), y grado de d|feren0|ar:|6n Todo ello
determina el enfoque terapeutico y su pronéstlco 100

Diagnéstico Diferencial
El rabdomiosarcoma embrionario se diferencia con el tumor melanético de la

infancia, con el neuroblastoma, el linfosarcoma y otros tumores buules como
son el granuloma central de células gigantes y tumores metastasicos™®
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas generales del rabdomiosarcoma pediatrico y
presentacion de un caso clinico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Desarrollar una revisiéon de Rabdomiosarcomas

e Presentar los aspectos generales del rabdomiosarcoma, su
comportamiento clinico y terapia

e Integrar y presentar un caso clinico de Rb-Em, describiendo sus
caracteristicas a nivel celular
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DISENO DE LA INVESTIGACION Y METODOS

Diseno Metodologico:

Se realizara una revision documental extensa sobre cancer bucal en general y
pediatrico, para integrar datos de frontera de su patofisiologia y se presentara
un caso clinico sobre rabdomiosarcoma embrionario primario intrabucal.

Tipo de Estudio: Descriptivo, modalidad de caso clinico (n=1)

En esta tesis se presenta un caso clinico real, y proviene de una paciente
pediatrica, que, inicialmente llegé a mi consultorio dental privado y que es
remitido al Servicio de Oncologia de Cabeza y Cuello para su diagnostico y
tratamiento, donde estuve en contacto directo y estrecho con la paciente y con
el equipo médico que la atendid, y con el consentimiento de los padres de la
nina, para acompanar a la paciente.
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RECURSOS

HUMANOS
1 Pasante

1 Director de tesis

Apoyo técnico en patologia y estudios histopatolégicos para tener el caso
clinico bien diagnosticado, integrado y completo.

El caso clinico que se presenta en esta tesis proviene de una paciente
pediatrica que, inicialmente lleg6 a un consultorio dental privado y es remitida al
servicio de Oncologia de Cabeza y Cuello y tratamiento donde estuve en
contacto directo y estrecho con la paciente y con el equipo médico que la
atendi6. Se conté con el consentimiento y aprobacién de los padres para
revisar y acompanar a la paciente

Fisicos

Biblioteca de la FES Zaragoza, UNAM

Biblioteca Central de la UNAM

Biblioteca del Centro Médico Nacional, IMSS

Internet, Medline

Servicio de Cabeza y Cuello del Hospital de Oncologia del Centro Medico
Nacional, IMSS

Unidad de Patologia del Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional, IMSS

MATERIALES

5 lapices, 4 plumas, 1 goma, 1 sacapuntas, 5 cuadernos.
600 hojas blancas, 1 computadora, 1 impresora.

6 cartuchos de impresion de tinta, 1 laptop personal.

El costo de toda la investigacion y desarrollo de esta tesis fue aportado de
forma personal por el pasante.
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PRESENTACION DE CASO CLINICO

FICHA DE IDENTIFICACION:

Nombre:TCR Ocupacion: Estudiante
Edad: 10 aiios Lugar de nacimiento: Cd. Juarez,Chih.
Sexo: Fem Lugar de residencia: Ecatepec, Edo. de Méx.

MOTIVO DE LA CONSULTA:
La paciente acude a consulta odontolégica por presentar “abuitamiento” facial
en hemicara derecha e intraoral.

PADECIMIENTO ACTUAL:

La lesion inicia hace un mes con aumento de volumen en la regién que
comprende del incisivo lateral superior derecho hasta segundo molar temporal
superior derecho, de crecimiento rapido y asintomatico.

ANTECEDENTES HEREDO FAMILIARES:
Padre de 30 afios aparentemente sano, madre de 28 arios aparentemente sana

ANTECEDENTES PERSONALES NO PATOLOGICOS:

Proviene de estrato socio-econdémico bajo. Casa habitacion de abuelos con
servicios intradomiciliarios limitados. Con habitos higiénicos regulares, baro
cada tercer dia con cambio de ropa, habitos dietéticos : desayuno leche y pan,
comida: pasta o arroz, carne una vez a la semana, refresco de cola, cena:
leche y pan .

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:

La madre de la paciente refiere que presenta cuadros de faringoamigdalitis dos
veces al aflo, y cuadros de diarrea tres veces al afo. Esquema de
inmunizaciones incompleta.

INTERROGATORIO POR APARATOS Y SISTEMAS:
No refiere datos de importancia .

EXAMEN INTRABUCAL.:

Se observa aumento de volumen en zona del reborde alveolar que va desde el
incisivo lateral superior derecho hasta segundo molar superior derecho
temporal con caries de primer grado en el segundo molar temporal derecho, y
caries de segundo grado en el segundo molar temporal izquierdo, con
giroversion de central izquierdo, higiene oral pobre con placa dentobacteriana.
Liama la atencién linfoadenopatia cervical unilateral del lado de la lesion.

EXAMENES RADIOGRAFICOS:

En la ortopantomografia se muestra una zona litica extensa que expande y
destruye la cortical desplazando las piezas dentales con ausencia de gérmenes
de segunda denticion y fisura 6sea en el area central de tumor.
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DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Paciente que se presenta a consulta dental privada con un aumento de
volumen en la hemicara derecha, la madre refiere que “ha crecido” muy rapido,
por lo que se procede a la exploracién fisica; encontrandose una masa tumoral
intrabucal asintomatica pero que desplaza las piezas dentales y llama la
atencién su velocidad de crecimiento. A la toma de radiografias se observan
zonas liticas extensas. De inmediato se envia al servicio de cabeza y cuello del
hospital de oncologia del centro médico nacional, IMSS para ser valorada en
interconsulta; donde es atendida y diagnosticada 2 dias después de su
ingreso. Inicia el protocolo de tratamiento con cirugia con margenes libres
combinada con terapia adyuvante. No hubo tumor residual aparentemente
post-cirugia pero como el diagnéstico histopatolégico fué de rabdomiosarcoma
embrionario IV T3 Mz | se decidi6 administrar quimioterapia y radioterapia. La
QT consistié en combinaciones de Vincristina, Actinomicina D y Ciclofosfamida
oral (VAC) y posterior administracién de Adriamicina por presentar enfermedad
diseminada. La radioterapia consistié en sesiones de 4500 rads.

Al tiempo de supervivencia de que liegd a consulta y se le aplicé toda la terapia
oncolédgica combinada, fue de 6 meses y fallece debido a metastasis locales y
distantes.
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CASO CLINICO

Nombre: TCR
Edad: 10 afos
Sexo : femenino
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FOTO EXTRAORAL

Fotografia extraoral que muestra la lesion expansiva que involucra la hemicara
derecha de tipo deformante
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LESION LOCALIZADA EN MAXILAR SUPERIOR DERECHO

En una vista angular se aprecia que el tumor tiende a comprimir
estructuras orbitarias, ademas obsérvese que existen cadenas
ganglionares implicadas
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En esta vista del segundo tercio facial, se aprecia a mayor detalle la
lesiéon que involucra parte de la narina
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En esta fotografia lateral se aprecia desde otra toma, las caracteristicas
de la lesién que presentaba crecimiento rapido
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FOTOGRAFIAS EXTRAORALES

Lesion lobulada de tamaio aproximado de 3.5 x 4 cm
de color violacea
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FOTOGRAFIA INTRORAL

El crecimiento tumoral abarca zonas intradéseas y de tejidos blandos
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ESTUDIO RADIOGRAFICO

Zona extensa y litica de la lesion
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Area de pérdida ostensible del trabeculado
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Destruccion osea debido al crecimiento tumoral
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Desplazamiento de piezas dentales
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Ausencia de gérmenes de segunda denticién
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Fisura 0sea en el area central del tumor
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Rabdomiosarcoma

Pieza quirtrgica
anatomia patoldgica de la lesién

i

"':,,'I""lllll'|.|.'

Lesion de tamaifo aproximado de 3.5 x 5 cm, de color rosa claro, de
aspecto “carnoso” de consistencia blanda que al corte se aprecia con
zonas blanco-amarillentas. Se incluyen varias porciones para su estudio
histopatolégico
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Corte histolégico de la lesion donde se observan bandas fibrosas
acelulares separando vasos capilares y células tumorales, las células
tumorales son: rabdomioblastos embrionarios con citoplasma bipolar
eosinodfilo y marcado pleomorfismo nuclear.

(H-E x 140)
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Se observan células ovales mesenquimatosas indiferenciadas en
franca transformaciéon neoplasica. presentan nlcleo vesicular
prominente excéntrico con citoplasma granular. formacion de pseudo
rosetas unidas que desplazan y destruyen las fibras musculares

£ "R

(H-Ex 350)

rosetas
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Las células poligonales alargadas de con tincion tricrémica marcan

estriaciones propias de las células musculares con gran cantidad de
mitosis en una trama reticular
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DISCUSION

De acuerdo con Mahour, Van Unnik y Machet, existen tres tipos
histopatologicos de Rabdomiosarcoma que son: Embrionario, Alveolar y
Pleomorfico. El subtipo embrionario es el que con mayor frecuencia
observamos ciue el 50% del total de Rabdomiosarcomas en nifios vy
adolescentes 20-37-38.44:46.

Los signos y sintomas varian, dependiendo de la localizacion y se puede
asociar a otitis media, obstruccion nasal, sinusitis y pérdida de la visién, debido
a su rareza, a la diversidad de tipos histolégicos y a la ausencia de criterios
histolégicos uniformes para su clasificacién y estadificacién es muy debatible
su tratamiento y prondstico .%°

La Union Internacional de Lucha Contra el Cancer** establece que la presencia
de cuaiquier masa tumoral intrabucal debera de ser biopsiada para llevar a
cabo el diagnéstico. Sarnat, recomienda’ , que una vez establecido, se debera
de remitir a un centro hospitalario donde se revisara el tamaro de la lesion,
involucramiento de estructuras vecinas, erosién 6sea, extension hacia el
sistema nerwoso central para diferenciar y establecer su terapia multimodal y
Brennan®® , recomienda el empleo de cirugia radical, radiacién y quimioterapia
sistémica, que ha demostrado supervivencia en niflos con Rabdomiosarcoma
Embrionario.*

En experiencia de Lawrence y col.” | los multiagentes neoadyacentes reducen
significativamente la poblacién mallgna celular de los tumores primarios. Tierry
y col.”®, establecen que es mas importante , los controles de quimioterapia en
las mlcro -metastasis y recurrencias a distancia. Respecto a la radioterapia,
incluye la lesién tumoral y las diseminaciones ganglionares al cuello y asoaado
a la quimioterapia proporciona 5 afios de supervivencia. Gold y col.”® nos
recomiendan el uso de la inmunoterapia, que no se menciona en el texto, pero
que pudiera ser una forma novedosa de control tumoral, aunque no ha
demostrado resultados relevantes en sobrevida.”*">"®

En el caso clinico que aqui presentamos, a pesar de la mulititerapia agresiva, la
paciente, no llegd a sobrevivir, debido a la etapa clinica, y caracteristicas
histopatolégicas y grado de indiferenciacion celular.

Lo que nos lleva a resaltar la necesidad de planificar acciones informativas y
preventivas diagnésticas en equipos mulitidisciplinarios e intrdisciplinarios en la
deteccion y tratamiento de estas lesiones.
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CONCLUSIONES

e El Rabdomiosarcoma Embrionario es un tumor complejo de gran
malignidad, se presenta en ninos y adolescentes, se origina del
mesénquima embrionario llama la atencién, la faita de conocimiento del

gremio odontoldgico en este tipo de lesiones y por tanto el retraso en su
terapia.

+ El Rabdomiosarcoma Embrionario posee un crecimiento local rapido y
expansivo y alto potencial de diseminacién temprana por via linfatica

metastasica y hematogena por lo que es recomendable su diagnéstico
temprano.

e las caracteristicas bucales incluyen un comportamiento de gran
agresividad localmente y en localizaciones metastasicas, estos términos
se refieren al tipo de ubicacion y a su diseminacion en el sitio de la
lesion o su migraciéon celular maligna a otros érganos, lejos de la zona
donde inicié el tumor. Con presencia de masa tumoral asintomatica y

submucosa, pero que puede cornifundirse con otro tipo de alteraciones
bucales.

o El tratamiento es la cirugia, la quimioterapia, la radioterapia, la
braquiterapia y la inmunoterapia.

o Los sitios de recurrencia y metastasis son higado, pulmon y cerebro.

» Su prondstico varia dependiendo de los bordes tumorales, enucleacién
quirdrgica, caracteristicas histopatologicas, ubicacién, grado de
metastasis, tipo de terapia y tamario de la lesion.

e El llevar a cabo un diagnéstico preciso y temprano en alteraciones
tumorales de este tipo, es de gran importancia, ya que evitard
invasividad a tejidos adyacentes y a distancia disminuyendo la agresion
terapéutica y oncoespecifica al paciente.

e Por lo anteriormente expuesto en el presente trabajo se amplia el
conocimiento sobre Rabdomiosarcoma Embrionario y proporciona un
marco general sobre su diagnéstico, manejo y tratamiento de este
paciente.
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RECOMENDACIONES

E! Rabdomiosarcoma Embrionario tiene una frecuencia baja dentro de los
tumores bucales y puede ser faciimente confundido por el Cirujano Dentista de
practica general, con otras alteraciones bucales, es por ello que es de gran
relevancia el establecer un diagndstico diferencial haciendo énfasis en los
siguientes planteamientos:

Realizar una Historia Clinica completa y exhaustiva con un examen
clinico detallado que incluya examenes de gabinete, asi como
radiografias, con la finalidad de detectar alteraciones bucales,
fortaleciendo la responsabilidad, y ética profesional.

El Odontélogo debe de poseer conocimiento profundo de las patologias
mas frecuentes que afectan la cavidad bucal para realizar un diagnéstico
preciso y adecuado de los pacientes.

Fomentar la Educaciéon Continua en el gremio odontolégico a fin de
integrar conocimientos teoricos-practicos en un ambiente inter y
multidisciplinario.

No olvidar que los tumores malignos también se presentan en nifios, por
lo que, sugerimos el ampliar en los programas académicos de la carrera
un rubro que abarque este tema.
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