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ANTECEDENTES
Definicién.

El Rabdomiosarcoma (RMS) es el tumor de tejidos blandos mas frecuente en nifios. Deriva del griego
rabdo que significa forma de arco, y mio, musculo; se origina de células mesenquimales inmaduras que dan
origen a tejido muscular estriado, musculo liso, adiposo, fibroso y cartilago; por lo cual este tipo de tumores
pueden localizarse en sitios donde no hay tejido musculo-esquelético. (19 Fue descrito por Weber en 1854 en
un paciente de 21 afios con un tumor en la lengua. En 1937 Raycoff publicé la primera descripcion en la
literatura inglesa. En 1946 Storet describié una serie de casos en adultos con enfermedad maligna en tronco y
extremidades y en 1952 y 1954 Pack describié una serie de casos de Rabdomiosarcoma y sarcoma de
partes blandas en nifios. Fue hasta 1958 que Horn y Enterline propusieron una clasificacién de este tumor
dentro de uno de estos 4 grupos: embrionario, alveolar, botroide y pleomdrfico, la cual es utilizada hasta hoy

en dia. (10

Epidemiologia.

El RMS es el tumor de tejidos blandos mas comun en la etapa peditrica, siendo responsable de la
mitad de todos los sarcomas en este grupo. Representa el 3 al 4% de todos los canceres pediatricos. (19
Aproximadamente hay 350 casos nuevos diagnosticados cada afio en E.U.A y la incidencia anual en menores
de 20 afios es de 4.3 casos por millén. (") Dos terceras partes son diagnosticados en menores de 6 afios, el
resto se encuentra en la etapa temprana de la adolescencia. Tiene una mayor predileccion en nifios que nifias
con una relacion de 1.5: 1. La incidencia parece baja en Asia en comparacion en poblacion caucasica. (11

Entre los tumores extracraneales solidos es la tercera causa mas comun en nifios después del
Neuroblastoma y tumor de Wilms.

Su distribucion geogréfica es mundial, sin embargo predomina en la raza blanca sobre la negra.

En relacién a la edad, aproximadamente 87% de los casos de RMS se presenta en pacientes menores

de 15 afios de edad y 13% tiene entre 15y 21 afios. EI RMS casi nunca afecta a poblacién adulta.

Histopatologia y Biologia Molecular.
El RMS forma parte de la familia de tumores de células pequefias redondas y azules, donde también
encontramos linfomas, Osteosarcoma de células pequefias, condrosarcoma mesenquimal y Sarcoma de

Ewing. 2 Desde el punto de vista histologico, el RMS semeja al musculo esquelético fetal normal antes de la
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inervacion. Por consiguiente, se expresan genes especificos del musculo como la familia Myo-D de factores
reguladores, en rabdomioblastos y también musculo esquelético fetal normal. (2328 Clasicamente el RMS se
presenta en el musculo estriado, el cual se diferencia desde el mesénquima, por lo tanto, podemos
encontrarlo en cualquier sitio del cuerpo, incluyendo donde no hay musculo estriado, por ejemplo en vejiga y
colédoco.

Macroscopicamente es un tumor firme y liso que no se puede distinguir entre otros sarcomas de partes
blandas, a excepcion del RMS botroide que tiene aspecto peculiar en “racimo de uvas” (polipoide, edematoso,
mixomatoso).

En 1994, el grupo de patdlogos del IRS dieron origen a una clasificacion mas universal (International
Rhabdomyosarcoma Pathologic Classification) que basicamente separa tres grupos y les da significado
pronéstico en lo que respecta al porcentaje de sobrevida libre de enfermedad que va desde favorable (EFS 70

a 85%), intermedio (EFS 50-70%) y desfavorable (<30%) segun la histologia del tumor. Estos grupos son: )

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

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

en niflos menores de 4 afos.

b) RMS de pronéstico intermedio: EI RMS mas comun es el tipo embrionario, el que esta compuesto

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

se presenta es en tronco y extremidades.

c) RMS de prondstico desfavorable: El tipo alveolar es el segundo en frecuencia. Es mas frecuente

en tronco y extremidades. Este tipo de tumor crece en cordones con espacios en forma de
alvéolos pulmonares, células alargadas con citoplasma eosinofilico. Existe un subtipo que es el
sélido donde la arquitectura y la apariencia es igual que el alvedlo pulmonar pero hay mayor
condensacion de células pequefas, redondas y azules en un 20 a 35% de los casos y de éste

subtipo el 50% son metastasicos.

El analisis inmunohistoquimico demuestra diferenciacién de musculatura estriada usando anticuerpos

contra musculo estriado y otras proteinas miogénicas. La antidesmina, actina multiespecifica y mioglobina D
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(Myo D) son las mas sensibles de estos marcadores. La vimentina, mioglobina, distrofina, citoqueratina,
creatincinasa M y B, S100, enolasa neuroespecifica son también usadas como marcadores para clasificar al
RMS. 22-30) | a expresion de Myo D tiene un especial significado en la conversién de precursores miogénicos

dentro de la célula muscular, un proceso que puede ser deficiente o estar inhibido en las células del RMS. ©0-

31)

Los dos tipos histologicos de RMS, embrionario y alveolar tienen distintas alteraciones genéticas que
pueden jugar un papel importante en la patogénesis de este tipo de tumor y cuando existe duda diagnéstica la

aplicacion de biologia molecular puede resultar de gran ayuda.

El RMS alveolar se ha demostrado que tiene translocaciones en el brazo largo del cromosoma 2 y del
13, referido como t (2; 13) (q35; q14). La fusion de estas translocaciones son el gen PAX3 (se cree que regula
la transcripcion durante el desarrollo neuromuscular) con el gen FKHR (el nombre conocido por la familia de
los factores de transcripcion). Se cree que tienen la fusién de los factores de transcripcion pueden ser
inapropiadamente inactivos los genes que contribuyen a la transformacion del fenotipo, en ocasiones se ha
visto implicado con un prondstico intermedio 6 desfavorable, aunque se han encontrado que la asociacion de

esta fusion con la histologia embrionaria y no metastasico. 233

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

genes. (3+3)
Manifestaciones clinicas.

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

previo en el sitio primario es poco frecuente, asi como también la aparicion de fiebre.

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

10 afios con tumor paratesticular. ¢7-39)

Alrededor del 25% de los pacientes tienen metastasis a distancia al diagndstico y la otra mitad tienen

un solo sitio metastasico comprometido que por lo general es pulmén (40-50%). ©“0-42 Otros sitios



metastasicos que se pueden encontrar son médula ésea (20 a 30%), hueso (10%), nddulos linfaticos (20%) y

sitios poco frecuentes como visceral y metastasis cerebrales. “3)
Presentacion clinica segun sitio anatémico.

Cualquier parte del cuerpo puede estar afectado por RMS. Sin embargo, los sitios mas comunes son:

cabeza y cuello (35 a 40%); genitourinario (25%); extremidades (20%). (44-46)

a) Cabeza y cuello: En cabeza y cuello el sitio mas frecuente es en orbita (25%), sitios

parameningeos (oido medio, cavidad nasal, senos paranasales, fosa pterigoidea, mastoides,
nasofaringe) en un 50% de los casos y otras localizaciones incluyendo cuero cabelludo, parétidas,
cavidad oral, faringe, gldndula tiroidea y paratiroides, cuello en un 25%. El tipo histoldgico
encontrado mas frecuentemente en estos sitios es el tipo embrionario y raramente involucra
nédulos linfaticos. “8 Clinicamente se puede encontrar proptosis, oftalmoplejia cuando son
localizados en érbita. En sitios parameningeos se puede encontrar datos de obstruccion nasal con
o sin descarga mucopurulenta o sanguinolenta. EI RMS de cabeza y cuello casi siempre surge de

los sitios donde se produce poco dolor y por lo tanto cuando se diagnostica es por una gran masa.

b) Tracto Genitourinario: Histolégicamente son de tipo embrionario. En varones la localizacion mas

frecuente es en vejiga y préstata y en nifias en cualquier parte del tracto genital. Los tumores de
vejiga pueden ser asociados con hematuria, obstruccidn urinaria, en sitios primarios como prostata
tipicamente se presenta como una masa pélvica que causa frecuentemente constipacién por
compresién extrinseca de la vejiga o tracto intestinal. Los tumores localizados en vagina se
encuentran por lo general en nifias muy jévenes (menores de 3 afios) como una masa polipoide
que protruye de la region vaginal (tipo botroides) acompafada de descarga mucosanguinolenta.
Los tumores localizados en regidn cervico uterina son mas comunes en adolescentes. El tumor

paratesticular puede producir crecimiento escroto inguinal en nifios pre o postpuberes. 47)

c) Extremidades: Se presenta mas frecuentemente en adolescentes y tipicamente es una masa

que produce dolor ¢ solo aumento de volumen en el sitio primario, con o sin eritema. Entre 50 a
75% de los RMS de extremidades son de tipo alveolar y con mayor involucro de nédulos linfaticos

y metéstasis al diagnéstico. 7

d) Oftros: Los sitios menos comunes son tronco, parrilla costal, regién perianal o perineal, tracto
biliar. Los sitios primarios de higado, cerebro, traquea, corazén, mama y ovarios han sido

reportados.



Estudios de Laboratorio y Gabinete.

A) Laboratorio.

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

metastasis en médula 6sea, por ello la importancia de la toma de pruebas de coagulacion. ¢

B) Estudios de Imagen.

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

En el caso de tumores localizados en aparato genitourinario en especial vejiga el ultrasonografia
(USG) juega un papel importante para delimitar el la masa de tejido blando, especialmente sarcomas
localizados de manera superficial o en pelvis, escroto (Varma 1999). Es una herramienta que se utiliza para
la intervencion en caso de toma de biopsia y ablacion. “8

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) ha sido uno de los estudios de imagen mas importantes en
la evaluacién de sarcomas de tejidos blandos ya que tiene mejor definicion de tejidos blandos con capacidad
multiplanar, delimita de manera certera la localizacion del sitio primario y la invasion a sitios adyacentes,
principalmente de RMS-PM, extremidades, pelvis. La RMN puede ser utilizada en dos planos ortogonales,
sobre todo en tumores pequefios pero que puede ser impractico en caso de tumores grandes en
extremidades donde no se puede ver la articulacion (Fletcher 1997). La toma de imagen de sarcomas de
tejidos blandos de manera longitudinal ayuda a la exclusién de lesiones saltatorias. Las tomas coronales o
sagitales pueden ser utilizadas en himero para evitar la fase de artefactos relacionada con el térax. (Hoffer
2002). “8)

Para lo que respecta a la busqueda de metéstasis debe incluir Tomografia Axial Computarizada
(TAC) de tdrax es Util en la deteccion de calcificaciones para delimitar metéstasis en otros sitios como pulmén
(Krandsford et al. 1993) y gammagrama 6seo con tecnecio 99 aunque tiene baja sensibilidad (62-89%)
(Daldrup-Link et al. 2001), los sitios que se encuentren positivos deben ser investigados mas a fondo que
puede ser desde radiografias y ante mayor sospecha resonancia magnética nuclear (RMN) como en el caso
de pacientes con RMS de cabeza y cuello. “9 El papel del PET CT en la fase inicial de evaluacién y

monitorizacion aun no tiene un valor certero, pero puede ser Util, sobre todo en fase inicial de protocolo. 0



C) Biopsia de medula 6seay puncion lumbar.

Se toma biopsia de médula 6sea bilateral que debe ser realizada en todos los pacientes a pesar de
que no se encuentre aparentemente metastasico; ya que se puede encontrar infiltracion a médula 6sea en un
10% de los casos y de forma Unica de sitio metastasico hasta el un 1.3% de los casos. ¢

Aungue es en ocasiones no es necesario la toma de liquidos cefalorraquideo en todos los pacientes,
se debe realizar sobre todo en paciente con RMS parameningeo o con evidencia de invasién meningea

corroborado por estudios de imagen. ¢2

Diagnéstico Diferencial.

La clasificacion del RMS requiere de la identificacion de las caracteristicas del linaje musculo
esquelético. Por lo general, esto compromete la identificacion de los rabdomioblastos o estriaciones cruzadas
por medio de microscopia.

La inmunohistoquimica es usada y confiable para la identificacién especifica de las proteinas del
musculo, tales como: miosina, desmina, mioglobina. 357 Cerca del 99% de los RMS marcan para desmina
policlonal, mientras lo que son actina, miogenina y mioglobina es positivo entre el 78 y 95%. La miogenina es

expresada en mayor grado en histologia alveolar que en el embrionario. (8

Se utilizan otros marcadores para realizar el diagnéstico diferencial delos tumores de células
pequenas, redondas y azules como son: CD99 (MIC-2) es cual es un marcador especifico para la familia de
Sarcoma de Ewing, es positivo en 15% de los casos de RMS, por lo general es débil y focal. 9

El antigeno comun leucocitario y los anticuerpos de linfocitos B pueden ser positivos en un 6% de los
casos. Por lo general la presencia de positividad de estos marcadores de superficie puede ser altamente
sugestiva de neoplasias como infiltracién por leucemia o linfoma, en este caso el diagnostico diferencial es
con linfoma No Hodgkin. (60

A pesar del origen mesenquimal del cual proviene el RMS, se pueden encontrar marcadores
epiteliales tales como: citoqueratina y antigeno epitelial de membrana que se encuentra positivo en un 10%
de los casos. Los marcadores neurales (por ejemplo enolasa especifico, proteina S100) se encuentran

positivos en un 6 a 19% de los casos. €0

Factores Prondsticos.
El pronéstico para un paciente con rabdomiosarcoma se relaciona con el sitio de origen, el grado e

histopatologia de la enfermedad. 6162 Existen datos preliminares que describen la posible importancia



pronostica de las caracteristicas bioldgicas especificas de las células tumorales del Rabdomiosarcoma las

cuales son:

a. Sitios primarios con un prondstico mas favorable incluyen la  orbita, la
cabeza y el cuello no parameningeo, paratesticular y vagina (ni de la vejiga ni de la prostata genitourinaria) y

el tracto biliar. (6263)

b..Los pacientes con tumores mas pequefios (<5 cm) tienen una supervivencia mayor comparada con nifios
con tumores mas grandes, mientras que los nifios con enfermedad metastasica en el diagndstico tienen el

prondstico mas precario. (62:64)

La importancia pronostica de la enfermedad metastasica es modificada por la histologia del tumor,
edad al momento del diagnéstico y sitio primario. Los pacientes con enfermedad metastasica con menos de
10 afios de edad y cuyos tumores tienen histologia embrionaria, tienen una tasa de supervivencia de 5 afios
mayor del 50% mientras que aquellos mayores de 10 afios o con histologia alveolar tienen un resultado mas
precario ©9- De forma similar, los pacientes con enfermedad metastasica y con tumores genitourinarios
primario (que no sean de la vejiga o préstata) tienen un resultado mas favorable que los pacientes con
enfermedad metastasica y tumores primarios en otros lugares. 6% Ademas, los pacientes que de ofra manera
muestran enfermedad localizada pero con un demostrado compromiso de los ganglios linfaticos regionales,

tienen un prondstico mas precario que los pacientes sin compromiso de los ganglios regionales. (65-67)

c. El grado de extension de la enfermedad después del procedimiento  quirdrgico

primario (p.ej., el grupo clinico) también esta correlacionado con el resultado. (6267)

En el estudio de Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (IRS) Ill, los pacientes con enfermedad
residual macroscopica después de la cirugia inicial (Grupo clinico Ill) tuvieron tasas de supervivencia a 5 afios
de aproximadamente 70% comparado con una tasa de supervivencia a 5 afios mayor de 90% en pacientes
que no tuvieron tumor residual después de la cirugia (Grupo 1) y una tasa de supervivencia a 5 afios de
aproximadamente 80% para pacientes que presentaron tumor residual microscopico después de la cirugia

(Grupo clinico II). €8

d. El subtipo alveolar prevalece mas entre los pacientes con  caracteristicas
clinicas menos favorables (por ejemplo, menos de un afio 0 mas de 10 afios de edad, extremidades primarias,
y enfermedad metastasica), y generalmente esta relacionado con el méas precario de los resultados. En los
estudios IRS-I e IRS-II, el subtipo alveolar se asocid con un resultado menos favorable en los pacientes cuyo

sitio primario fue completamente resecado (Grupo clinico 1). 68 Sin embargo, no se observaron diferencias
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estadisticamente significativas de supervivencia para el subtipo histolégico en un grupo grande de nifios

alemanes con rabdomiosarcoma.

Estadificacion

En el estudio IRS-IIl, el resultado para pacientes con tumores del Grupo clinico | y subtipo alveolar

fue similar a el de otros pacientes con tumores del Grupo clinico I, pero los pacientes con subtipo alveolar

recibieron terapia mas intensiva. Los pacientes con sarcoma no diferenciado presentan sitios de la

enfermedad asi como resultados similares a aquellos con rabdomiosarcoma alveolar (ARMS), y generalmente

se les aplica el mismo tratamiento que a los pacientes con ARMS.

Asi surgieron las distintas clasificaciones posquirdrgicas, prequirtrgicas y de grupo de riesgo por

parte de IRS y de acuerdo a ello se da un manejo y porcentaje de sobrevida. Los pacientes se asignan de

acuerdo a los siguientes lineamientos:

a) Clasificacion posquirturgica del grupo IRS

Grupo1 | Enfermedad localizada, reseccion completa sin residual microscopico

A Confinada al sitio de origen, completamente resecada

B Infiltrando mas alla del sitio de origen, completamente resecada

Grupo 2 | Reseccidén macroscopica total

A Reseccidén macroscopica total, con residual microscépico local

B Enfermedad regional con nddulos linfaticos afectados completamente resecado
sin residual microscopico

C Enfermedad Residual microscépica local o linfatica

Grupo 3 | Residual macroscopico o solo toma de biopsia

Grupo 4 | Metastasis a distancia
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b) Sistema de Estadificacion Prequirargico del IRS.

Estadio | Sitio de localizacion Tinvasividad | T tamafio | N nédulos M metastasis
1 Orbita T10T2 aob NO, N1, o Nx MO
Cabeza y cuello
Genitourinario
2 Vejiga-préstata T10T2 A No o Nx MO
Extremidad
Craneal parameningeo
Otros
3 Vejiga/prostate T10T2 A N1 MO
Extremidad T1o0T2 NO, N1, o Nx MO
Craneal parameningeo
Otros
4 Todos T1oT2 aob No o N1 M1
NOTA. Tumor: T1, confinado al sitio anatdomico de origen, (a) < 5 cm en didmetro, (b) > 5 cm en

diametro; T2, extension o fijo a tejido circundante; ganglios regionales: N0, ganglios regionales sin
afeccion clinica; N1, ganglios regionales clinicamente afectados por neoplasia; Nx, estado clinico de
los ganglios desconocido; metastasis: M0, sin metastasis a distancia; M1, metastasis presentes.
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Para la estadificacion pronostica o grupos de riesgo se tiene una combinacién de los incisos anteriores.

c¢) Grupos de Riesgo

Pronéstico |Etapa | Grupo Sitio Tamaio | Histologia Mets | Ganglios
Excelente |1 I Favorable aob Embrionario No NO
(>85%) 1 Il Favorable aob Embrionario No NO
1 1l Orbita aob Embrionario No NO
2 I Desfavorable a Embrionario No NO o Nx
Muy bueno |1 Il Favorable aob Embrionario No N1
(70-85%) 1 1l Orbita aob Embrionario No N1
1 I Favorable aob Embrionario No NO,N1, Nx
2 Il Desfavorable a Embrionario No NO, Nx
3 loll Desfavorable a Embrionario No N1
3 loll Desfavorable b Embrionario No No,N1,Nx
Desfavorable
Bueno 2 M Desfavorable a Embrionario No NO o Nx
(50-70%) 3 1l Desfavorable a Embrionario No N1
3 I Favorable o a Embrionario No NO, Nx, N1
1,2,3 [LILI Desfavorable aob Alveolar No NO, N1, Nx
4 LILIEIV Favorable o aob Embrionario Si NO, N1
Desfavorable
Malo (<30%) | 4 \% Favorable o aob Embrionario | Si NO o N1
pestavoratle aob Alveolar Si NO o N1
A v Favorable o
Desfavorable

Etiopatogenia.

La etiologia y factores especificos de riesgo para el desarrollo de RMS son desconocidos. En un

reporte epidemiolégico hecho por Gufferman en el 2009, se observé que se incrementaba de 3 a 5 veces

mas el riesgo de desarrollo de RMS en individuos expuestos a radiacién in Utero en el primer trimestre del

embarazo y asi como por el uso de antibiéticos en etapas tempranas durante el embarazo. (12-16)

Otras exposiciones ambientales que también han sido asociadas con el incremento en el riesgo de

desarrollar rabdomiosarcoma incluyen la edad materna avanzada, embarazos multiples, uso de drogas
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principalmente marihuana y cocaina con un riesgo de 3 y 5 veces mas respectivamente, presentdndose en
edades mas tempranas (69

En el estudio ID9803 del Children Oncology Group, publicado por Rodeberg en el 2011, se
estudiaron 370 pacientes con diagnostico de rabdomiosarcoma de 1999 a 2005, se observd que en todos los
pacientes con riesgo intermedio el peso del paciente puede ser empleado como factor predictor de la
supervivencia libre de evento, en conjunto con otros factores como el tamafio tumoral y la histologia
embrionaria (P=0.02). Concluyendo que se deberian realizar estudios prospectivos para evaluar el peso del
paciente como una variable independiente asociada al pronéstico de los pacientes. (72

El comité de sarcomas de tejidos blandos de la Asociacion Italiana de hematologia y oncologia
pediatrica sefiala a la edad al tiempo del diagnostico como factor pronostico, encontrando que en la
adolescencia los resultados son menos buenos debido a las caracteristicas desfavorables del tumor mas
comunes a esta edad. Sin embargo este se considera un factor independiente predictor de resultados la cual

deberia ser usada en pacientes con lesiones invasivas pero no metastasicas.

El peso alto al nacer ha sido asociado con varias neoplasias (Neuroblastoma, tumor de wilms,
rabdomiosarcomas), existen datos que sugieren que existe una posible asociacién entre el crecimiento
acelerado en utero y el riesgo de presentar rabdomiosarcoma principalmente de histologia embrionaria, ya

que ademas se presentan en etapas mas tempranas de la vida comparado con el de histologia alveolar. (6)-

Se ha visto que el factor de crecimiento similar a la insulina, juega un papel importante en el
crecimiento y diferenciacién de las células durante el desarrollo fetal, ya que algunos tumores producen IGF-
I, IGFII, sus proteinas de union o poseen receptores de IGF. En los tumores estos factores de crecimiento al
estar sobreexpresados promueven el crecimiento tumoral y por mecanismos de retroalimentacién inducen

apoptosis comportandose ademas como supresor de tumores.

En cuanto al tabaquismo, en un estudio de casos y controles realizado en China a 642 pacientes
con diagnostico de cancer se observo que aquel que ocurre en el padre en la etapa preconcepcional se ha
asociado con mayor riesgo (OR = 1.7) de presentarse tumores como es el caso del RMS , Neuroblastoma y
tumores de SNC. EI mecanismo exacto no es conocido, sin embargo se tiene la hipétesis que el efecto

carcinogénico, crea en la madre un tabaquismo pasivo o efecto directo sobre las células germinales paternas.

En un estudio de casos y controles publicado por Grufferman en el 2009, en el cual se estudiaron
a 440 pacientes con diagnostico de Rabdomosarcoma durante el periodo de abril de 1982 a julio de 1988 se

observd que la exposicidn a rayos x es factor de riesgo de cancer en nifios. La exposicion a rayos X in Utero
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se asocia con un incremento en el riesgo de Rabdomiosarcoma, el mecanismo no es completamente
conocido pero la radiacién induce inestabilidad en el genoma, llevando a dafio en el DNA. Se observé que el
mayor riesgo se daba cuando la exposicién ocurria en el primer trimestre de la gestacion con un OR de 5.7 6

durante el tercer trimestre con un OR de 2.0

Se ha observado que el orden al nacimiento puede ser un factor riesgo de padecer
Rabdomiosarcoma y se ha visto en estudios realizados en centros hospitalarios de California, Minnesota,
Texas y Washington que conforme avanza el orden es menor el riesgo de padecerlo; es decir el hijo menor
tiene menos riesgo comparado con su hermano mayor sefialandose un OR de 0.82 para el segundo hijo hasta
0.75 de OR para el cuarto hijo.

El término carcindgeno designa las sustancias quimicas ambientales y biologicas que son causas de
cancer. Dos instituciones internacionales la International Agency For Research on cancer de la OMS y el
National Toxicology Program han clasificado sustancias por la posibilidad de ser carcinégenas basados en
datos en animales de experimentacion y en estudios epidemioldégicos en humanos. Las sustancias
sospechosas de carcinogenicidad deben reunir los criterios mayores de causalidad de Hill descritos en 1965.
La IARC clasifico las sustancias en 5 categorias : grupo | carcindgeno humano, grupo IIA probable
carcinégeno humano, grupo Ilb posible carcinégeno humano, grupo Il no clasificado como carcinégeno,
grupo IV probablemente no carcinggeno humano. Las sustancias actualmente consideradas como
carcindgenos humanos son las que se encuentran en el grupo |, algunas son las siguientes: radiacion solar,
tabaco fumado, bebidas alcohodlicas, factores reproductivos, radiacién ionizante, agentes citotoxicos, agentes

hormonales y agentes bioldgicos.

Sindromes asociados.

Algunos de los casos de Rabdomiosarcoma pueden aparecer de manera esporadica, pero también
se ha encontrado asociado con sindromes familiares como neurofibromatosis, sindrome de Li-Fraumeni,
Beckwith-Wiedemann y sindrome de Costello. (1516)

La asociacion de Rabdomiosarcoma con Sindrome de Li-Fraumeni es muy pequefia, se presenta en
nifios muy pequefios. En un estudio se vio una serie de 33 casos con evidencia de mutacion de linea germinal
de p53 que fue encontrado en 3 de 13 nifios durante un seguimiento de 3 afios. (16)

Estos datos sugieren que el desarrollo de RMS en menores de 3 afios puede tener una

predisposicion hereditaria a cancer, debido a mutaciones germinales de p53. En caso de que se identifique
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dicha mutacion, el tratamiento debe tener ciertas modificaciones ya que la radioterapia debe ser reducida y
algunos agentes de quimioterapia que pueden estar asociados a un incremento en el riesgo de segundas
neoplasias. ('6)

El Sindrome de Beckwith-Wiedemann el cual consiste en un sobrecrecimiento fetal que condiciona
también un incremento en la incidencia de tumores sdlidos en la infancia incluyendo RMS, tumor de Wilms,
Hepatoblastoma y carcinoma suprarrenal. Las anormalidades genéticas encontradas son en el 11p15, donde
se encuentra el locus del factor de crecimiento parecido a la insulina (IGF-l) que ha sido implicado en el
desarrollo de este sindrome. (1)

El Sindrome de Costello es caracterizado por retardo en el crecimiento, macrocefalia, fascies
gruesas, piel lisa, cardiomiopatia, retraso en el desarrollo. (8 Los nifios con este sindrome tienen una
predisposicién a desarrollar diferentes tipos de canceres, que incluyen RMS, epitelioma, carcinoma de vejiga
y schwannoma vestibular. (9 El incremento de esta susceptibilidad esta relacionado con la presencia de

mutaciones germinales en el protoncogen HRAS. 20-21)

Las malformaciones congénitas son frecuentemente observadas en nifios y adolescentes con

rabdomiosarcomas comparado con la poblacion general.

Cuadro 1. Factores prenatales y riesgo de rabdomiosarcoma

Autor /afio Factor OR o Riesgo
Ognjanovic/2010 Peso al nacer (mayor de 4000gr) 1.18
Ognjanovic/2010 Talla al nacer (Mayor de 55cms) 1.42
Grufferman/2009 Exposicidn a rayos X 1.9-5.4
Ognjanovic/2010 Edad materna (mayor de 35 afios) 1.35
Grufferman/1993 Exposicion a marihuana 04
Grufferman/1993 Exposicion a cocaina 0.5
Von Behren /2010 Orden al nacimiento 0.82

Tian Ji /1997 Exposicion a tabaco 1.7
Poplack /2011 Sindrome de Beckwith - Wiedemann 0.75
Poplack /2011 Sindrome de Li Fraumeni 04
Poplack /2011 Sindrome de Costello 1

Poplack /2011 Neurofibromatosis tipo 1 0.3
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Rabdomiosarcoma (RMS) representa entre 4 al 8% de todas las enfermedades malignas en la
edad pediatrica, constituye aproximadamente el 10% de los tumores sélidos infantiles y es el tumor de partes
blandas mas comUn en la edad pediatrica, correspondiendo al 50% de este tipo de tumores (12)

En México la prevalencia anual promedio del RMS es de 2.5 casos por millén de nifios sanos, con una
razén masculino: femenino de 2:1. ©

En el Instituto Nacional de Pediatria (INP) actualmente representa el séptimo lugar del total de las
neoplasias malignas en la infancia. ©)

A nivel internacional se ha sugerido que existen factores ambientales como exposicion a marihuana,
alcohol, tabaco, cocaina, edad materna, talla y peso al nacimiento estadn asociados con el desarrollo de
diferentes tumores malignos. Se ha sugerido que el crecimiento intrauterino acelerado puede aumentar el
riesgo de desarrollar Rabdomiosarcoma, sobretodo los de histologia embrionaria ya que se presentan en
etapas tempranas de la vida, por lo anterior sabemos que existen factores de crecimientos que alteran el
crecimiento intrauterino resultando en un peso mayor al nacimiento en estos pacientes. Asi como otros
factores prenatales que pueden aumentar el riesgo de desarrollar Rabdomiosarcoma; sin embargo solo existe
un estudio de casos y controles realizado en 5 hospitales de Estados Unidos (California, Minnesota, Nueva
York, Texas y Washington ) con un total de 583 pacientes con diagnostico de Rabdomiosarcoma donde se
observa que el peso mayor de 4000 gr al nacimiento influye en la presentacion de este tumor; en nuestro pais

no se conocen datos al respecto en la poblacién mexicana motivo por el cual se pretende realizar el estudio

JUSTIFICACION

El Rabdomiosarcoma (RMS) es el tumor de tejidos blandos mas frecuente en nifios siendo
responsable de la mitad de todos los sarcomas en este grupo. Aunque la etiologia de esta neoplasia no esta
conocida a profundidad, se ha visto en estudios realizados en otros paises que el papel que juegan los
factores al nacimiento como la edad, el peso, exposicion a marihuana, cocaina , tabaco y alcohol; entre otros

han resultado factores de riesgo importantes para el desarrollo de los rabdomiosarcoma .

Hasta el momento no existen datos en la literatura nacional que evaluen los factores al nacimiento de
los pacientes Mexicanos que desarrolla Rabdomiosarcoma. El conocer estas caracteristicas nos ayudara a
identificar los posibles factores con riesgo de desarrollar Rabdomiosarcoma a los pacientes pediatricos

comparados con poblacion pediatrica sin diagnéstico de cancer, ya que con ello se podra realizar un
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diagnéstico oportuno y con esto se podra disminuir los costos en la atencién del paciente, mejorar la

supervivencia y calidad de vida de los pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son los factores de riesgo prenatales en pacientes pediatricos mexicanos, para desarrollar

rabdomiosarcoma en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo enero 1998 a septiembre 20127

HIPOTESIS

Los factores de riesgo prenatales en pacientes pediatricos mexicanos para desarrollar
rabdomiosarcoma seran: Peso al nacer mayor de 4000gr con un OR de 1.18, Talla al nacimiento mayor de 55
cm con un OR de 1.42, edad materna al momento del embarazo mayor de 35 afios con un OR 2, exposicion a
rayos X durante el primer y tercer trimestre del embarazo con un OR 1.9-5.4, exposicién a cocaina y

marihuana durante el embarazo con un OR 0.4 y tabaquismo durante el embarazo con un OR 1.7.

OBJETIVO GENERAL
Identificar los factores de riesgo prenatales para el desarrollo de Rabdomisarcoma de cualquier histologia en
pacientes pediatricos Mexicanos en comparacion con pacientes pediatricos sin diagnostico de cancer en el

Instituto Nacional de Pediatria en el periodo enero 1998 a septiembre 2012.

Obijetivos Especificos

1.- Analizar el riesgo del peso al nacimiento mayor de 4000 gr de los pacientes para desarrollar

Rabdomiosarcoma en comparacion con pacientes pediatricos sin diagnostico de cancer

2.- Analizar el riesgo de la talla al nacimiento mayor de 55 cm  de los pacientes para desarrollar

Rabdomiosarcoma en comparacién con pacientes pediatricos sin diagnostico de cancer

3.- Analizar el riesgo de la edad materna al momento de la gestacién de los pacientes para desarrollar

Rabdomiosarcoma en comparacién con pacientes pediatricos sin diagnostico de cancer
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4.- Analizar el riesgo de la exposicidn a rayos X aun cuando sea una sola vez durante el primer y segundo
trimestre de la gestacién de los pacientes para desarrollar Rabdomiosarcoma en comparacién con pacientes

pediatricos sin diagnostico de cancer
5.- Analizar el riesgo de la exposicion a drogas (alcohol, tabaco, cocaina y marihuana) por parte de la madre
durante la gestacién de los pacientes para desarrollar Rabdomiosarcoma en comparacién con pacientes

pediatricos sin diagnostico de cancer.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Observacional; Comparativo, retrolectivo, retrospectivo: casos y controles

MATERIAL Y METODOS:

POBLACION OBJETIVO:

Casos: Pacientes pediatricos con diagnéstico de Rabdomiosarcoma de cualquier histologia tratados en el
servicio de Oncologia de un hospital de 3er nivel de atencion en México.

Controles: Pacientes pediatricos sin diagnostico de cancer u otra enfermedad que predisponga al
desarrollo de cancer atendidos en un hospital de 3er nivel de atencién en México.

POBLACION ELEGIBLE

Casos: Pacientes pediatricos con diagndstico de Rabdomiosarcoma de cualquier histologia tratados en el
servicio de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de 1998 a
septiembre del 2012.

Controles: Pacientes pediatricos sin diagndstico de cancer u otra enfermedad que predisponga al
desarrollo de este, atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de enero de 1998 a
septiembre de 2012
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CRITERIOS DE INCLUSION

CASOS

1. Pacientes pediatricos mexicanos de cualquier sexo.

2. Pacientes menores de 18 afios de edad con diagndstico de Rabdomiosarcoma, diagnosticado
histopatoldgicamente en el Instituto Nacional de Pediatria

3. Pacientes que acudan al servicio de oncologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
comprendido de enero de 1998 a septiembre del 2012.

4. Pacientes en quienes el expediente refiera peso, talla al nacimiento, asi como factores perinatales
(exposicion a drogas por la madre y exposiciéon a Rayos X durante el primer y tercer trimestre del
embarazo) y edad materna y ademéas puedan ser corroborados al interrogatorio directo a la madre.

CONTROLES

1. Pacientes pediatricos mexicanos de cualquier sexo.

2. Pacientes menores de 18 afos de edad previamente sanos atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria por algin padecimiento agudo de enero de 1998 a septiembre de 2012 por procesos
infecciosos agudos o traumaticos

3. Pacientes en quienes el expediente refiera peso, talla al nacimiento, asi como factores perinatales

(exposicién a alcohol, tabaco, marihuana, cocaina por la madre; Rayos X durante el primer y
segundo trimestre del embarazo, edad materna al momento de la gestacion).

CRITERIOS DE EXCLUSION PARA CASOS

Pacientes con Rabdomiosarcoma como segunda neoplasia
Pacientes con Sarcomas No Rabdomiosarcoma de alto o bajo grado
Pacientes con Sarcoma de Ewing u Osteosarcoma

Pacientes con inmunodeficiencias

Pacientes cuya madre haya cursado con diabetes gestacional
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6. Pacientes con diagnostico de retraso en crecimiento intrauterino por cualquier causa (TORCH,
enfermedad hipertensiva del embarazo, etc.)

CRITERIOS DE EXCLUSION PARA CONTROLES

1. Pacientes que no presenten enfermedades predisponentes de cancer (Neurofibromatosis, Beckwith
Wiedeman, Li Fraumeni, Sindrome de Down, sindrome de Costello.)

2. Pacientes prematuros (menor de 37 semanas de gestacién)

3. Pacientes cuya madre haya cursado con diabetes gestacional

4. Pacientes con diagndstico de retraso en crecimiento intrauterino por cualquier causa (TORCH,
enfermedad hipertensiva del embarazo, etc.)

DEFINICION DE VARIABLES OPERACIONALES

Variable Definicién Categoria Escala Unidad Medicion
Sexo Género bioldgico del Cualitativa nominal Historia clinica Masculino/ Femenino
paciente dicotémica
Edad del paciente actual Tiempo transcurrido a partir | Cuantitativa discreta Historia clinica Meses
del nacimiento de un
individuo
Edad del paciente al Tiempo transcurrido a partir | Cuantitativa discreta Historia clinica Meses
diagnostico del nacimiento de un
individuo hasta el
diagnostico de cancer
Edad materna al Tiempo transcurrido desde Cuantitativa discreta Historia clinica Meses
momento del embarazo el nacimiento hasta la
concepcién
Peso al nacimiento Medida del peso del Cuantitativa Continua Historia clinica Gramos

producto de la concepcién
hecha después del
nacimiento.

Talla al nacimiento

Medida desde los pies a la
cabeza del recién nacido

Cuantitativa Continua

Historia clinica

Centimetros

Exposicién a Drogas de
la madre durante el

Contacto con sustancias
como alcohol, tabaco,
marihuana, cocaina
ocurrida durante el

Cualitativa nominal
politomica

Historia clinica

Presente/Ausente

1) Alcohol
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embarazo

embarazo.

Alcohol.- Consumo de mas
de 7 tragos/semana

Tabaco.- consumo de mas
de 10 cigarrilos al dia
durante el embarazo

Cocaina.- Cualquier
consumo durante el
embarazo

Marihuana.- Cualquier
consumo durante el
embarazo

2) Cocaina
3) Marihuana
4)Tabaco

5) Ninguna

Exposicién a Rayos X de
la madre durante el
embarazo

Contacto con radiacion
electromagnética durante el
embarazo en una o mas
ocasiones excluyendo al
ultrasonido

Cualitativa nominal
dicotémica

Historia clinica

Presente/Ausente

Histologia del tumor

Tipo de tejido encontrado
microscépicamente a la
reseccion parcial o
completa del tumor.

Cualitativa ordinal
politomica

Diagnéstico por médico
patélogo segun caracteristicas
microscépicas encontradas
por medio de biopsia mediante

1)  Alveolar.
2)  Embrionario.
3)  Pleomorfico.

tinciones de
inmunohistoquimica

( desmina, miogenina, actina,
Myo D)

METODOLOGIA

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se solicitara la base de datos de los pacientes con diagnéstico de Rabdomiosarcoma de cualquier
variedad histolégica, atendidos en el servicio de oncologia pediatrica del Instituto Nacional de
Pediatria en un periodo comprendido de enero del 1998 a septiembre 2012.

Se realizara la bisqueda de expedientes en el archivo clinico de los pacientes tomando en cuenta
los criterios de inclusion y exclusion.

Se realizara recoleccion de los datos (edad de la madre durante el embarazo, peso y talla del
paciente al nacimiento, exposicion materna durante el embarazo a: tabaco, alcohol, cocaina y
marihuana, asi como exposicion materna a rayos X, durante el primer y segundo trimestre del
embarazo) de los expedientes en una hoja de recoleccién de datos (anexo 1).

En el caso de los factores sefialados como exposicion a marihuana, tabaco, alcohol, cocaina; que
son dificiles de conseguir en las historias clinicas se realizara el interrogatorio directo y de manera
intencionada hacia el consumo de estupefacientes a las madres de los pacientes con diagnostico de
Rabdomiosarcoma durante las consultas de seguimiento en este instituto para asi garantizar la
confiabilidad de la informacién, asi mismo se interrogara sobre el mismo punto a las madres de los
nifios sin diagnostico de cancer (controles).
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e Se determinaran los casos y controles y se parearan por edad gestacional, peso y talla al nacer
basado en curva percentilar, sexo (teniendo como intervalo de +/- 5 dias para la edad gestacional,
+/-500 gramos para el peso y +/- 5 cm para la talla); teniendo un control por cada caso.

e Se creard una base de datos en base a la hoja de calculo Excel donde se transcribira toda la
informacidn recolectada para su andlisis posterior con el programa estadistico STATA version 11.

RECURSOS
MATERIALES:

e Expediente clinico
¢ Hoja de recoleccion de datos

HUMANOS:

o Residente de Oncologia Médica Pediatrica: Realizara el protocolo de investigacion y el
analisis de los datos obtenidos bajo asesoria del tutor metodologico, recolectara la
informacion de los expedientes clinicos y bases de datos asi como la busqueda de la
literatura para la elaboracion del marco teérico.

¢ Investigadores responsables: Elaboracion del protocolo y marco tedrico y seguimiento del
estudio.

o Asesor metodoldgico: Es el responsable de guiar el disefio del protocolo de investigacion, la
redaccion de éste, asi como apoyar en el andlisis de la informacién para la presentacion de
los resultados.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

El tamafio de la muestra fue calculado con base al concepto de “evento de interés por
variable” en regresion logistica, donde Freeman sugiere el uso de la formula n = 10 * (k + 1),
donde k expresa el numero de covariables o factores por analizar en cada grupo. Es decir, el
tamafio de la muestra debe ser diez veces el numero de parametros a estimar mas uno, se
espera una muestra de 90 pacientes.
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Sin embargo debido a la prevalencia de la patologia (4.3 casos por millon de recién nacidos
vivos al afio, prevalencia = 0.0000043), para mejorar el poder estadistico, se intentaran captar
todos los casos de rabdomiosarcoma en este Instituto y se parearan por edad gestacional, sexo,
peso/talla al nacer, teniendo 1 control por 1 caso. Por lo tanto se analizaran un total de 180
expedientes de pacientes.

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 distribucion de cada variable;
tratandose de variables numéricas continuas se realizara el calculo de la media y desviacion
estandar o mediana con minimos y maximos dependiendo del tipo de distribucién (edad actual, edad
gestacional, edad materna, peso y talla al nacimiento); mientras que para las variables categoricas
se obtendra proporciones (sexo, exposicion a tabaco, alcohol, marihuana, cocaina, rayos X,
histologia tumoral)

La comparacidn de las medias se realizard mediante pruebas de T pareada o Prueba de rangos
sefialados de Wilcoxon, dependiendo del tipo de distribucion de los datos; mientras que para
comparar las proporciones se utilizara la prueba de ji cuadrada o Prueba Exacta de Fisher.

Se identificara si existe colinealidad o modificacién de efecto mediante el analisis bi-variado de
cada una de las variables con el desenlace y posteriormente se determinara el OR de presentar
rabdomiosarcoma a través de una prueba de regresidn logistica analizando asi la fuerza de
asociacion de cada factor de riesgo con respecto a la incidencia de rabdomiosarcoma para
determinar cual variable es la de mayor impacto.

Mediante un modelo matematico de regresion logistica, se identificaran los coeficientes de
regresion parcial para cada variable y posteriormente estos se utilizaran en el modelo general para
determinar la probabilidad de presentar el desenlace ante la presencia de dicha variable.

Una vez establecidas las probabilidades, se determinara la probabilidad combinada de estas
variables y se realizara un indice con el cual el oncologo podra ajustar la probabilidad que el recién
nacido pueda desarrollar rabdomiosarcoma.

FINANCIAMIENTO

El presente protocolo no cuenta con financiamiento externo al INP, dado que es un estudio
descriptivo y transversal no generara gastos adicionales al Instituto Nacional de Pediatria.
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CONFLICTO DE INTERESES

Los investigadores responsables sefialan que no existe conflicto de interés para la realizacién de este estudio
ni para su publicacion

ASPECTOS ETICOS

En acuerdo con los principios y las directrices que establece las buenas préacticas clinicas (BPC) de
conformidad con los principios enunciados en la Declaracion 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 Medica, y de
acuerdo a la Declaracion de Helsinki, adoptada por la 18°deg; Asamblea Médica Mundial (Helsinki, 1964),
revisada por la 29°deg; Asamblea Médica Mundial (Tokio, 1975) y enmendada por la 35°deg; Asamblea
Médica Mundial (Venecia, 1983) y la 41&deg; Asamblea Médica Mundial (Hong Kong,1989), donde debe
prevalecer el bienestar individual de los sujetos sometidos a estudio, por sobre los intereses de la ciencia y de
la comunidad.

Este estudio se llevara a cabo con la estricta observacion de los principios cientificos reconocidos y
respeto manejando de forma anénima y confidencial los datos obtenidos.

Estos mecanismos de seguridad consistiran en:

1. Revision de este protocolo por el comité de investigacion del Instituto Nacional de Pediatria
2. Se archivaré la informacién registrada del estudio durante un plazo minimo de 2 afios.
3. Seevaluarad toda la informacién en la hoja de recoleccion de datos.

4. Se pondra a disposicion del Comité de Etica, de Investigacion, y del Jefe de Servicio toda la
informacién obtenida en este estudio

5. Asegura la confidencialidad de la informacién del estudio, asi como la identidad de los pacientes.

FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO
Teniendo en cuenta que tal vez no se pueda obtener la informacion suficiente para lograr el disefio
del estudio planeado en un inicio; se hara solo una descripcion de la informacién para que de esta manera en

proyectos futuros se pueda llevar a cabo un disefio prospectivo.
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RESULTADOS

Se realizo un estudio de casos y controles donde se incluyeron 56 pacientes con diagnostico de
Rabdomiosarcoma de cualquier variedad histologica y localizaciéon y 57 controles los cuales no
tenian diagnostico de cancer. De los pacientes del grupo control el 60%(34) fueron del sexo
masculino y 34% (22) del sexo femenino con una relacion 1:1.1; del grupo control 57% (33) fueron
hombres y el 42% (24) fueron mujeres, no existiendo diferencia significativa p=0.76 entre los dos

grupos.
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Caracteristicas de los casos

De los 56 pacientes incluidos en este grupo 21 (37%) tuvieron un rabdomiosarcoma
embrionario y 31 (55%) de histologia alveolar; solo el 7% de los pacientes tuvieron otra histologia.
En cuanto a la estatificacidn el 39% correspondio al estadio 4, el 5% a estadios 3, el 7% a estadios
2y el 3% a estadios 1.

De acuerdo a la localizacion del tumor se encontraron las siguientes caracteristicas, 11
pacientes tuvieron una localizacion parameningea, 22% en cabeza y cuello, 16% en extremidades y
25% genitourinario. Las caracteristicas clinicas de los pacientes se pueden observar en el cuadro 1.

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con rabdomiosarcoma.
Variable Rabdomiosarcoma Controles

Frecuencia (%) Frecuencia (%)
N =56 N =57
Sexo
Hombres 34 (0,60) 33 (0,57) 0,760
Mujeres 22 (0,39) 24 (0,42) 0,760
Histologia
Embrionario 21(0,37)
Alveolar 31(0,99)
Otro 4(0,07)
Estadio
1 2(0,03)
2 4 (0,07)
3 28 (0,5)
4 22 (0,39)
Localizacion
Parameningeo 11 (0,19)
Cabezay cuello 18 (0,32)
Extremidades 9(0,16)
Genitourinario 14 (0,25)
Evolucion
Vivo SA 20 (0,35) 1(0,01) 0,000*
Vivo CA 7(0,12) 0(-) -
Muerto 29 (0,52) 0(-) -
Sano 0(-) 56 (0,98) -
Estadistico de prueba = Chi cuadrada *p=0.05
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En cuanto a la evolucién el 35% de los pacientes se encuentran vivos sin actividad tumoral,
12% vivos con actividad tumoral y el 52% muertos.

Factores prenatales

Se evaluaron como factores de riesgo prenatales, la edad materna, edad gestacional al
nacimiento en semanas, peso y talla al nacimiento, edad al diagnostico de la patologia oncoldgica o
no oncoldgica; no encontrandose diferencia estadisticamente significativa al evaluar ambos grupos
mediante la prueba de T pareada en ninguno de esos factores. Las caracteristicas se presentan en
el cuadro 2.

Cuadro 2. Caracteristicas Gestacionales de los Grupos

Edad materna (afos) 25.5(6.2) 25.89 (6.7) 0.800

Edad gestacional (Semanas) 38.8 (0.9) 39.1(0.9) 0.133

Edad al dx (afos) 6.5 (4.6) 54(5.2) 0.237

Peso al nacimiento (g) 3199.7 (503.1) 3124.3 (479.8) 0.416

Talla al nacimiento (cm) 50.21 (1.85) 50.2 (2.35) 0.972
Estadistico de prueba = T pareada *p=0.05

También se evalud si el numero de embarazo al cual correspondid el producto podia
asociarse con un riesgo de presentar rabdomiosarcoma. Se observo que en el grupo control el 35%
de los pacientes habian sido productos de un primer embarazo en comparacion con el 34% de los
pacientes del grupo de casos. No existié una diferencia estadisticamente significativa para el riesgo
de acuerdo al nimero de embarazo (cuadro 3).
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Cuadro 3. Riesgo de Rabdomiosarcoma y NUmero de embarazo

No. Embarazo
Primero 19 (0,34) 20 (0,35) 0,897
Segundo 16 (0,28) 17 (0,29) 0,884
Tercero 13 (0,23) 13 (0,22) 0,959
Cuarto 5 (0,08) 6 (0,10) 0,775
> Cuarto 3(0,05) 1(0,01) 0,300
Estadistico de prueba = Chi cuadrada *p=0.05

Otros factores que fueron evaluados, fueron el consumo de alguna droga por parte de la
madre; entre las drogas que se evaluaron fueron la marihuana, cocaina, tabaco y alcohol. No se
encontré diferencia estadisticamente significativa en ninguno de los grupos. Asi mismo se evaluo la
exposicion a rayos X durante el embarazo sin encontrar diferencia entre los dos grupos (cuadro 4).

Cuadro 4. Exposiciones durante el embarazo

Variable Rabdomiosarcoma Controles
Frecuencia (%) Frecuencia (%)
N = 56
Consumo de drogas maternas 55 (0,98) 55 (0,96) 0,569
Tipo de droga materna 1(0,01) 2(0,03)
Marihuana 0(-) 0(-) -
Cocaina 0(-) 0(-) -
Alcohol 0(-) 0(-) -
Tabaco 1(0,01) 2 (0,03) 0,569
Exposicion Rx 0(-) 1(0,01) -
Estadistico de prueba = Chi cuadrada *p=0.05

Se realizo una prueba de regresion logistica para evaluar si alguno de los factores
estudiados representa un factor de riesgo para desarrollar rabdomiosarcoma.

Las caracteristicas que se estudiaron mediante esta regresion logistica fueron la edad
materna (OR=0.99), edad gestacional (OR= 0.74), edad al diagnostico (OR =1), peso al nacimiento
(OR=1), talla al nacimiento (OR=0.99), sexo femenino (OR=0.88), numero de embarazo (OR=0.5),
consumo de tabaco (OR=0.84); ninguno de estos fue clinico o estadisticamente significativo (cuadro
5).
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Cuadro 5. Factores de Riesgo para el desarrollo de Rabdomiosarcoma

VELEL OR (IC 95% P
Edad materna 0,99(0,99-1,000 0,79
Edad gestacional 0,74 (0,50-1,09) 0,13
Edad al dx 1,00(0.99-1.01) 0,23
Peso al nacimiento 1,00 (0,99-1,00) 0,41
Talla al nacimiento 0,99(0,83-1,18) 0,97
Sexo

Mujeres 0,88(0,42-1,88) 0,76
No. embarazo 1,05(0,79-1,40) 0,70
Consumo de tabaco 0,84 (045-1.54) 0,57

Estadistico de prueba = Regresion logistica *p=0.05

Dentro del grupo de los casos, se evaluaron los factores de riesgo para que los pacientes
presentaran muerte; se evalué mediante regresion logistica y se encontrd que la histologia
embrionaria representa un OR= 4.52 (p=0.003), histologia alveolar OR=8.93 (p=0.00), también se
encontrd que el diagnostico en estadios avanzados 3 y 4 representaba el mayor riesgo de muerte
con un OR =4.66 y 6.77 respectivamente (p=0.00). Las localizaciones que representaron un factor
de riesgo para muerte fueron los parameningeos OR=6.36, cabeza y cuello OR= 5, extremidades
OR=13.04 (p=0.00) como se observa en el cuadro 6.

Cuadro 6. Factores de Riesgo para presencia de muerte por Rabdomiosarcoma

VELEL] ) OR (IC 95%) P
Histologia
Embrionario 452 (1,66-1228)  0,003*
Alveolar 8,93 (3,43-23,22)  0,000*
Estadio
1 - -
2 3,03(0,40-22,61) 0,278
3 4,66 (1,84-1179)  0,001*
4 6,77 (2,47 -18,53)  0,000*
Localizacién
Parameningeo 6,36 (1,70-23,72)  0,006*
Cabeza y cuello 500(1,73-14,38)  0,003*
Extremidades 13,04 (2,52 -67,27)  0,002*
Genitourinario 1,18 (0,34 — 4,11) 0,790
Otros 0,96 (0,09 - 9,65) 0,975

Estadistico de prueba = Regresion logistica *p=0.05
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Los factores para que un paciente se encuentre vivo sin actividad tumoral fueron histologia
embrionaria, estadio 3, localizacion genitourinaria (cuadro 7).

Cuadro 7. Factores de pacientes con Rabdomiosarcoma que se encuentran vivos sin
Actividad tumoral

VELELI OR (IC 95% P
Histologia
Embrionario 5,00(1,73-14,37) 0,003*
Alveolar 1,84 (068 — 5,01) 0,229
Estadio
1 - -
2 4,73 (0,62 - 35,76) 0,132
3 3,73(1,37-10,15)  0,010*
4 1,90 (0,64 — 5,64) 0,248
Localizacion
Parameningeo 0,97 (0,19 - 4,86) 0,971
Cabeza y cuello 2,66 (0,86 — 8,21) 0,087
Extremidades 0,52 (0,06 — 4,44) 0,554
Genitourinario 20 (5,35 -74,72) 0,000*
Otros 1,48 (0,14 - 15,01) 0,738
Estadistico de prueba = Regresion logistica *p=0.05

Los factores de riesgo para que un paciente con rabdomiosarcoma se encontrara vivo pero
con actividad tumoral fueron la histologia alveolar y estadios 3 (cuadro 8).

Cuadro 8. Factores de pacientes con Rabdomiosarcoma que se encuentran vivos con
Actividad tumoral

VELED] OR (IC 95%) p
Histologia
Embrionario 0,71 (0,08 - 6,29) 0,764
Alveolar 7,69 (1,40-42,04) 0,019
Estadio
1 . .
2 . .
3 4,55(0,95-21,77)  0,057*
4 3,43 (0,71 -16,62) 0,125
Localizacion
Parameningeo 4,31 (0,73 — 25,47) 0,107
Cabeza y cuello 2,25(0,40-12,61) 0,357
Extremidades 2,04 (0,21 -19,10) 0,532
Genitourinario - -
Otros 20,8 (2,40-179,5)  0,006*
Estadistico de prueba = Regresion logistica *p=0.05
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

El Rabdomiosarcoma (RMS) es el tumor de tejidos blandos mas frecuente en nifios, se origina de
células mesenquimales inmaduras. Es responsable de la mitad de todos los sarcomas en este
grupo. Representa el 3 al 4% de todos los canceres pediatricos. Aproximadamente hay 350 casos
nuevos diagnosticados cada afio en E.U.Ay la incidencia anual en menores de 20 aios es de 4.3
casos por millén. Dos terceras partes son diagnosticados en menores de 6 afios, el resto se
encuentra en la etapa temprana de la adolescencia. Tiene una mayor predileccion en nifios que
nifias con una relacion de 1.5: 1.

Existen factores prondsticos bien identificados para los pacientes que tiene rabdomiosarcoma
como son la histologia, la localizacién, y la presencia o no de metdstasis al momento del
diagnostico, entre otros. Recientemente se han publicado algunos articulos en los que se han
evaluado algunos factores de riesgo para el desarrollo de esta neoplasia con la finalidad de
conocerlos y de esta forma identificar de manera temprana a los pacientes que tengan mayor
susceptibilidad para desarrollar esta neoplasia. En el estudio de Rodeberg en 2011 se identifico
gue un peso alto al nacimiento se asociaba con incremento en el riesgo de desarrollar
rabdomiosarcoma (72,

En otro estudio se Gufferman en el 2009, se identifico que la exposicidon temprana a rayos x
también podria actuar como un factor de riesgo ('2'6), También se ha observado en otros estudios
gue la exposicion por la madre a tabaquismo y otras drogas también puede asociarse con un
mayor riesgo para el desarrollo de esta patologia. En todos estos estudios se han incluido un gran
numero de pacientes (300 — 600) pudiendo asi encontrar un mayor riesgo por la presencia de
estos factores.

En nuestro estudio, se analizaron tanto caracteristicas clinicas y exposiciones maternas como
factores propios del producto. Por tratarse de un estudio de casos y controles la cantidad de
pacientes en el grupo de casos que pudimos obtener fue de 56 teniendo una relaciéon de 1:1 con el
grupo de controles. El calculo del tamafio de la muestra habia mostrado que se requerian al
menos 90 pacientes para tener un adecuado poder estadistico, a pesar de que se e incluyeron
todos los pacientes con diagnostico de rabdomiosarcoma atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria en un periodo de 15 afios no se pudo obtener la cantidad de pacientes necesaria.

En nuestro estudio a diferencia de lo que encontraron otros autores no pudimos demostrar que
ninguno de los factores estudiados fuera un factor de riesgo para el diagndstico de
rabdomiosarcoma. Para poder obtener resultados significativos sera necesario incluir otros
centros donde se atiendan este tipo de pacientes con la finalidad de tener un mayor tamafio de
muestra y poder asi evaluar de manera adecuada si estos factores constituyen o no un riesgo para
el desarrollo de esta enfermedad.

Evaluamos también factores propios de los pacientes con rabdomiosarcoma que predijeran la
evolucidn de esta enfermedad, los datos que se obtuvieron de este estudio son similares a los
reportado en la literatura internacional siendo la histologia alveolar, el estadio avanzado y las
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localizaciones parameningeas y de extremidades los factores que confieren un mayor riesgo de
muerte para los pacientes con este diagndstico.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Caracteristicas al nacimiento de pacientes pediatricos Mexicanos con diagnéstico de
Rabdomiosarcoma en el Instituto Nacional de Pediatria. Estudio de casos y controles.

Hoja 1
Fecha [

Nombre: Registro:
Fecha de Nacimiento: =/ /  dd /mm/aa Sexo: F M

CASO CONTROL
Edad gestacional al nacer _____ semanas de gestacion
NUmero de embarazo de la madre:
CASOS:
Fecha de Diagnéstico de Rabdomiosarcoma: _ /[ dd/ mm/ aa
Edad al Diagnéstico: __ (meses)
Tipo Histoldgico: 1. Alveolar 2. Embrionario 3. Pleomérfico 4. Botroide
Estadio: Localizacion:
Evolucion 1. Vivo sin actividad tumoral 2. Muerto 3. Vivo con actividad tumoral
Fechademuerte: /[ | dd /mm / aa
Fechadevigilancia:___ /[ dd /mm / aa
Fecha de Ultima consulta: [/ dd /mm/ aa
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Caracteristicas al nacimiento de pacientes pediatricos Mexicanos con diagndstico de

Rabdomiosarcoma en el Instituto Nacional de Pediatria. Estudio de casos y controles.

Hoja 2
CONTROLES:
Diagnéstico de enfermedad Aguda: 1. Traumaticos, 2. Procesos infecciosos Agudos
Fechadediagnéstico:_ / /  dd /mm / aa
EXPOSICIONES:
Peso al Nacimiento: Gramos
Talla al Nacimiento: Centimetros
Edad Materna al momento del embarazo: Meses
Exposicién a drogas de la madre durante el embarazo: Si I:I No I:I

Tipo de droga: 1. Marihuana|:| 2. Cocaina |:| 3. AIcohoI|:| 4. Tabaco |:|

Exposicion de Rayos X de la madre durante el embarazo:

Primer Trimestre:  Si I:I No I:I Numero de exposiciones a Rayos X:

Segundo Trimestre:  Si I:I No I:I NUmero de exposiciones a Rayos X:
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