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RABDOMIOSARCOMA EMBRIONARIO ORBITARIO.
INFORME DE CASO POST-MORTEM.

Landeros Navarrete Danaé Xiadani*, Mejia Velazquez Claudia Patricia® , Gomez Apo
Erick ™.

RESUMEN

El rabdomiosarcoma es una neoplasia maligna con fenotipo de musculo esquelético
indiferenciado originado de células mesenquimatosas inmaduras. Particularmente,
el rabdomiosarcoma orbitario es la neoplasia maligna de esta region anatbmica mas
comun en la nifiez con una incidencia de 4 o 5 casos por millébn de nifios y se
presenta en un intervalo de edad de los 7 a los 8 afios. A pesar de la existencia de
tipos diferentes de rabdomiosarcomas, el rabdomiosarcoma embrionario es el mas
comun entre este grupo etario y localizacion. Se informa el caso de una nifia de 13
afos quien presentd un tumor la region orbitaria izquierda que fue diagnosticado
como neuroblastoma, por lo que recibidé tratamiento con respuesta parcial. Se
realizé revision del material y se concluy6 el diagnéstico de rabdomiosarcoma
embrionario. Su ultimo ingreso fue de 19 dias, tuvo mala evolucion y muri6. Se
realiza estudio de autopsia con los siguientes hallazgos: neoplasia en region
orbitaria izquierda con extensién a los tejidos blandos de hemicara y proptosis
ipsilateral; no hay invasion ocular; la neoplasia es sélida, mal delimitada, tiene
bordes infiltrantes y consistencia media. Ademas, se identifica actividad metastasica
epicérdica, miocardica, pancreatica, en pulmon izquierdo y en ganglios linfaticos.

Desafortunadamente, en este caso se realizé un diagndstico inequivoco, por lo que
la respuesta al tratamiento fue parcial, resultando en desenlace mortal de la
paciente. En muchos hospitales de México el diagnéstico de estas neoplasias se
realiza mediante el analisis morfolégico e inmunohistoquimico, siendo limitado el
acceso a estudios moleculares.

Palabras clave: Rabdomiosarcoma embrionario, Neoplasias orbitaria, Autopsia.

ABSTRACT

Rhabdomyosarcoma is a malignant tumor composed of undifferentiated skeletal
muscle originating from immature mesenchymal cells. Orbital rhabdomyosarcoma is
the most common orbital malignancy in childhood with an incidence of 4-5 cases per
million children and occurs in an age range of 7 to 8 years. Despite the existence of
different types of rhabdomyosarcomas, embryonal rhabdomyosarcoma is the most
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common among this age group and location. A 13-year-old girl case is reported who
presented a tumor in her left eye, which was diagnosed as neuroblastoma, for which
she received treatment with a partial response. The material was reviewed, and the
diagnosis of embryonal rhabdomyosarcoma was concluded. The last admission was
19 days, she had an unsatisfactory evolution and died. An autopsy study is
performed with the following findings: there is left orbital neoplasia with extension to
the soft tissues of the hemiface and ipsilateral proptosis, without ocular invasion; the
neoplasm is solid, poorly defined, has infiltrating borders and medium consistency.
In addition, epicardial, myocardial, pancreatic, left lung, and lymph node metastatic
activity is identified.

Unfortunately, in this case an erroneous diagnosis was made, so the response to
treatment was partial, resulting in a fatal outcome for the patient. In many hospitals
in Mexico, the diagnosis of these neoplasms is made through morphological and
iImmunohistochemical analysis, with limited access to molecular studies.

Key words: Embryonal Rhabdomyosarcoma, Orbital Neoplasms, Autopsy.
INTRODUCCION

El rabdomiosarcoma (RMS) es una neoplasia maligna con fenotipo de musculo
esquelético indiferenciado originado de células mesenquimatosas inmaduras.
Particularmente, el rabdomiosarcoma orbitario es la neoplasia maligna de esta
region anatémica mas comuan en la nifiez con una incidencia de 4 o 5 casos por
millén de nifios y se presenta en un intervalo de edad de los 7 a los 8 afios (1). En
la actual clasificacion de la OMS del afio 2020 se reconocen 4 subtipos de
rabdomiosarcoma: el embrionario (RMSE), alveolar, pleomérfico, y de células
ahusadas o esclerosante, entre los que aln se encuentran subtipos o variantes
relacionadas mas bien a sus caracteristicas moleculares. Cabe destacar que, a
pesar de la existencia de estas variantes, el RMSE es el mas comun entre este
grupo etario y localizacion; por ello se resalta que especificamente para este tipo de
RMS se encuentran dos subgrupos mas de acuerdo a sus alteraciones genéticas,
las cuales son aneuploidia con ganancias cromosémicas o bien, alteraciones en la
familia de genes RAS, FGFR4, PIK3CA, NF1 y FBXW7. No obstante, esta
clasificacion ha sufrido modificaciones desde el siglo XIX al realizarse el primer
reporte de un RMS cuando Guersant describié un tumor polipoide dandole el
nombre de “sarcoma botroide” (2); fue hasta el afio 1894 cuando Beérard, un
patologo francés, identific6 al RMSE por primera vez (3). El primer intento de
clasificacion se realiz0 por Horn y Enterline en 1958 dividiendo los
rabdomiosarcomas en 4 variantes morfolégicas: botroide, embrionario, alveolar y
pleomorfico, basandose en las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de la serie
de casos que evaluaron. Asi se hicieron multiples intentos para realizar una
clasificacion mientras se discutian si algunas variantes morfolégicas podrian ser
separadas como entidades individuales o conformar una sola. Fue en 1990 cuando
el inicio de los marcadores de inmunohistoquimica se usé para diferenciar el



fenotipo especifico de las células musculoesqueléticas. Afios posteriores se
comenzaron estudios moleculares para identificar mutaciones o translocaciones
asociadas a estas entidades, siendo la primera en identificarse la translocacion en
el rabdomiosarcoma alveolar (2); estas investigaciones contindan hasta el dia de
hoy, porque si bien la visién se ha ampliado en los ultimos afios, alin hay un espectro
de lesiones en las que no se ha logrado determinar la etiopatogenia. Concretamente
durante estudios del exoma completo del RMSE se ha encontrado que més del 50%
de casos no muestran un factor determinante para su desarrollo (4).

En términos generales, el RMSE presenta caracteristicas que lo diferencian a otras
variantes, entre ellas se encuentran, la localizacion que si bien, es comdn en cabeza
y cuello, se debe puntuar que el primer lugar lo ocupa el area orbitaria siendo el 67
al 71% de neoplasias malignas en esta zona causadas por esta entidad (5). Por otro
lado, la histopatologia que lo define son células mesenquimatosas primitivas que
demuestran diversos estadios de la miogénesis con presencia variable de
rabdomioblastos, es decir, se pueden observar células indiferenciadas con
morfologia redonda, pequefia e hipercromatica, que cambian su aspecto conforme
la diferenciacion progresa, aumentando poco a poco la cantidad de su citoplasma
eosindfilo, la relacion de este dltimo con el nucleo y pueden incluso llegar a
presentar estriaciones o ser multinucleadas en el dltimo estadio de diferenciacion
(6). Debido a esto, ante lesiones que presentan un predominio de células
indiferenciadas se ha establecido el uso de la inmunohistoquimica como método
adyuvante para determinar el diagnostico; el panel de biomarcadores basicos para
esto lo abarcan desmina, miogenina y MYOD1, puesto que han demostrado ser
positivos en casi el 100% de los casos (7). Si bien, los estudios moleculares han
demostrado mutaciones en varios genes, la familia de los genes RAS (KRAS,
HRAS, NRAS) es la mas asociada (8), sin embargo; el uso de estos métodos para
establecer el diagndstico no es accesible para todos los paises, especialmente en
México, existen hospitales cercanos a zonas rurales donde no se cuentan con los
recursos necesarios para elaborar estas pruebas, es por ello que se puede
establecer un diagnostico erréneo con la consecuencia que esto implique para los
pacientes. Por esta razon, el reporte del presente caso es una muestra fehaciente
de las dificultades diagnosticas por las que pasa no sélo el personal médico, si no,
el paciente al tener una repercusion directa en su salud, y por supuesto en el
prondstico al recibir un tratamiento inespecifico.

INFORME DE UN CASO

Se informa el caso de una nifia de 13 afios quien desde mayo del 2014 present6
tumor facial izquierdo, especificamente en la parte posterior de la oOrbita, con toma
de biopsia con diagnodstico de neuroblastoma y con interpretacion de
inmunohistoquimica de tumor neuroectodérmico primitivo; se le administraron 9
ciclos de quimioterapia con 20 sesiones de radioterapia, sin presencia de mejoria
clinica. Por esta razén, en agosto del 2015 se solicitd la revision del material



correspondiente al tejido previamente obtenido. Los hallazgos microscépicos
confirmaron las caracteristicas morfologicas de una neoplasia maligna compuesta
por células pequeias, redondas y azules (Figura 1). Debido a estas caracteristicas
se decidio realizar estudios de inmunohistoquimica, en busca de células que
demostraran expresion de marcadores de diferenciacion rabdomioblastica, los
cuales fueron positivos (Figura 2).

Figura 1. Fotomicrografia de tincion con hematoxilina/eosina a 200x de neoplasia de células
redondas pequefias y azules que presenta disposicion perivascular marcada

Figura 2. Fotomicrografias a 400x demostrando panel de inmunohistoquimica. (a) Desmina,
expresion intensa y difusa en el citoplasma de células de morfologia ahusada. (b) Miogenina, células
con expresion intensa y difusa nuclear. (c) MYO-D1, inmunorreaccion positiva e intensa en nucleos
de células con morfologia redonda.



En conjunto, los resultados y los hallazgos previos permitieron el diagndéstico de
rabdomiosarcoma embrionario. Su ultimo ingres6 fue 19 dias posteriores a este
diagnostico, debido a que presentd vomito de contenido géstrico, precedido de
nauseas, y dolor abdominal de tipo opresivo, acompafiado de astenia, adinamia y
anorexia. Continué con acidosis metabdlica, hiperlactatemia, trombocitopenia y
coagulopatia que derivd en su intubacion debido a la falta de mejoria e inestabilidad
hemodinamica; posteriormente se report6é falla multiorganica y finalmente paro
cardiorrespiratorio irreversible que resultd en su fallecimiento. Se realiza estudio de
autopsia con los siguientes hallazgos: hay neoplasia orbitaria izquierda con
extension a los tejidos blandos de hemicara y proptosis ipsilaterales, sin invasion
ocular que en la porcion anterior impide el cierre total del parpado (Figura 3).

Figura 3. Habitus exterior que demuestra neoplasia orbitaria durante el estudio de autopsia.

La neoplasia es solida, mal delimitada, tiene bordes infiltrantes, superficie con
aspecto necrotico y consistencia media (Figura 4).

Figura 4. Caracteristicas macroscopicas y microscopicas de la lesion primaria. (a) Globo ocular sin
alteraciones; los tejidos blandos perioculares se observan invasion de tumor es aspecto solido, color
amarillo claro y bordes mal definidos. (b) Fotomicrografia de lesién tefiida con hematoxilina/eosina a
200x que evidencia sustitucion total de los tejidos por células neoplasicas pequefias, redondas y
azules.



Ademas, macroscopicamente se identifica actividad metastasica en el corazén,
especificamente en epicardio y miocardio, en forma de lesiones de color amarillo
claro, morfologia ovoides y aspecto solidas; en pulmon izquierdo como lesiones mal
delimitadas, son sélidas, color rojo obscuro generalizado, respetando parcialmente
l6bulo medio y apices pulmonares, en pancreas con una lesion mal delimitada de
aspecto sodlido, color amarillo claro, con presencia de focos hemorragicos; y
finalmente en ganglios linfaticos periadrticos, peribronquiales y peripancreaticos.
Dichas lesiones corresponden microscépicamente a la morfologia del tumor
primario (Figura 5-7).
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Figura 5. Caracteristicas de lesiones metastasicas en tejido cardiaco. (a) Corazon en corte coronal
(cuatro camaras), con presencia de multiples lesiones en la superficie epicardica que abarcan hasta
el endocardio y se disponen de manera aislada en toda la superficie ventricular y auricular bilateral.
(b) Fotomicrografia de corte tefiido con hematoxilina y eosina a 400x, se identifica neoplasia de
células pequefias redondas y azules que infiltra células miocérdicas.

Figura 6. Caracteristicas lesiones metastasicas en tejido pulmonar. (a) Superficie de corte de los
pulmones, en el I6bulo inferior hay una lesion nodular de color gris claro. (b) Fotomicrografia de tejido
tefiido con hematoxilina/eosina a 200x donde se observan células pequefias redondas y azules que
presentan escaso citoplasma y nucléolo prominente, algunas de ellas con mitosis activa.
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Figura 7. Caracteristicas de lesiones metastasicas en tejido pancreético. (a) Superficie de corte del
pancreas, se observa incrementado de tamafio y con pérdida parcial de la morfologia debido a varios
nddulos localizados en el cuerpo y cola del pancreas, con extension al tejido adiposo peripancreatico
respetando la zona de unién con el duodeno. (b) Fotomicrografia de lesién tefiida con hematoxilina
y eosina a 400x de células pequefias y azules con distribucion difusa y parcialmente vascularizada
por capilares. (c) Fotomicrografia de corte tefiido con hematoxilina y eosina a 100x de tejido
pancreatico residual correspondiente a acinos glandulares que presentan zona de transicion hacia
la lesion de células pequefias redondas y azules.

DISCUSION

El rabdomiosarcoma es el sarcoma de tejidos blandos primario que mas afecta la
poblacién infantil, el RMSE se considera el subtipo mas comun representando el
60% de todos los casos (9); puede ocurrir en cualquier regién de cabeza y cuello,
sin embargo; la Orbita es la localizacion mas frecuente. En México, se han realizado
estudios que demuestran que la afectacion en la oOrbita representa el 10% de todos
los rabdomiosarcomas y el 4% de todas las neoplasias malignas en esta misma
localizacion, especificamente afectando la region posterior del globo ocular (10), al
igual que en el presente caso. La primera manifestacion clinica que destaca es la
proptosis unilateral con presentacion subita y progresion rapida en pacientes
pediatricos, por lo que un estudio de imagen subsecuente es necesario. En estos
casos se indica principalmente una resonancia magnética para evaluar el tumor de
forma local, incluyendo el area de drenaje en los ganglios linfaticos, a diferencia de
la tomografia computarizada que se utiliza para detectar signos de afectacion e
infiltracion de las estructuras dseas de dificil valoracién por la resonancia.



Tipicamente el RMS se presenta como una lesion Unica y unilateral, sdlida,
expansiva, altamente vascularizada y con un grado variable de componente
quistico-necrdtico en la imagen (11). Sin embargo; estas caracteristicas no son
patognomonicas de la entidad por lo que siempre esté indicada la biopsia, en la que
debera observarse este subtipo embrionario conformado en su mayoria por células
redondas, pequefias y azules, que caracterizé también al caso aqui informado.
Debido a que este tumor se desarrolla de células mesenquimatosas indiferenciadas
se hace dificil su distincion de otros sarcomas o tumores de tejido blando de células
ahusadas o redondas, entre ellos se incluye el neuroblastoma, el sarcoma de Ewing,
linfomas, fibrosarcoma, sarcoma alveolar de partes blandas, condrosarcoma
mesenquimal, melanoma, tumores rabdoides, entre otros con caracteristicas
histopatoldgicas similares (6,10).

Con el fin de llegar al diagnostico, es necesario confirmar la expresion de
marcadores de inmunohistoquimica como desmina, mioglobina, y MYOD-1, ademas
de realizar pruebas moleculares, que han sido ampliamente reportados en la
literatura, como ejemplo reciente Agaram y cols. en el aiflo 2021 realizaron un
estudio donde se evaluaron 26 casos clasificados morfolégicamente como RMSE
con leves variaciones en el estroma, el nimero de mitosis y la necrosis; en estos
predominaba la localizacion de cabeza y cuello y la edad pediatrica. Se determiné
con este estudio que las mutaciones de RAS estaban presentes en 25 casos, de los
cuales, la mitad eran especificas del gen NRAS y el resto de ellas se presentaban
en KRAS y HRAS, estos ultimos sin diferencia significativa (8), a pesar de ello, no
se establecio una correlacion directa en el pronéstico de las lesiones, a diferencia
de un estudio realizado para identificar mutaciones en MYOD1, en donde si se
asoci6é con un peor pronostico para los pacientes (12). Este resultado se relaciona
a un estudio donde se establecié un vinculo directo entre las mutaciones de MYOD1
con un segundo gen, como PIK3CA y CDKN2A con comportamientos mas agresivos
y sin respuesta a los regimenes terapéuticos actuales (13). Cabe destacar que la
importancia de estos hallazgos genéticos no s6lo radica en contar con un factor
diagnéstico, ni prondstico, sino que actualmente son una pieza fundamental para
establecer terapias blanco altamente especificas para cada uno de los pacientes
(14). Lamentablemente, en este caso no se realizaron estudios moleculares y los
inmunomarcadores fueron hechos después de que la paciente fuera tratada con
ciclos de quimioterapia y sesiones de radioterapia lo que resultdé en una respuesta
parcial y con ello, la necesidad de revisar el material previamente diagnosticado.

Idealmente, el tratamiento del RMSE comienza con la toma de biopsia y
confirmacion del diagndstico histopatolégico, para posteriormente administrar
guimioterapia con la finalidad de realizar posteriormente la intervencion quirdrgica
para la reseccion total de la lesion, y por ultimo indicar radioterapia de ser necesario,
0 bien continuar con quimioterapia (11). De acuerdo con un estudio realizado en
2021, se considera que los rabdomiosarcomas con localizacién orbitaria tienen
excelente respuesta a la quimioterapia, lo que favorece a la reduccion del tumor.



Los agentes quimioterapéuticos mas usados son la vincristina, actinomicina-D,
ciclofosfamida, doxorrubicina, ifosfamida y etopdsido. Por otra parte, la radioterapia
se indica en 90% de los casos con esta localizacion, siendo sus efectos adversos
mas comunes la xeroftalmia, hipoplasia orbitaria, ptosis, retinopatia asociada a
radiacion, queratoconjuntivitis, efectos dentales o neoplasias secundarias (10). En
términos generales, los rabdomiosarcomas son altamente sensibles a las terapias
antes descritas, por lo que el pronéstico ha mejorado notablemente en los ultimos
30 afios en los pacientes pediatricos, llegando a tener un indice de supervivencia
de hasta 85% en algunas series de casos (7); esto coincide con otros reportes
donde se menciona una supervivencia del 70-80% de los casos en donde se ha
recibido quimioterapia multimodal (13). Particularmente, las terapias antes descritas
suelen comunmente provocar un tejido residual de la lesion; esto ocurre hasta en
un tercio de los pacientes y debido que las dimensiones suelen ser pequeiias, se
recomienda no realizar una nueva biopsia por la probabilidad de una intervencion
innecesaria y se ha determinado que esto no implica un peor prondstico para los
pacientes, sin embargo; se sugiere realizar una revision periédica con estudios de
imagen para comprobar su desaparicion y descartar recurrencias (5,15). En
contraste a la mayoria de los articulos donde se evalla el resultado de la
guimioterapia y la radioterapia para realizar la intervencion quirdrgica, un estudio
realizado por Bergeron y cols. en el afio 2021, analiz6 casos completamente
resecados al momento de realizar el diagnostico, lo que establecié un indice de
sobrevivencia mayor a los anteriores, siendo del 90.8%. No obstante, se sigue
recomendando emplear quimioterapia complementaria a estos pacientes, para
evitar recidivas locales o metastasis (16). Concretamente, la literatura sefiala que el
RMSE orbitario tiene un excelente pronostico y aunque no hay tratamiento
especifico para esta localizaciébn, se ha observado que la radioterapia suele
reemplazar el tratamiento quirdrgico en algunos casos (17,18).

Si bien, el prondstico generalmente es bueno para los pacientes, también se
informan casos mortales, donde la causa de muerte mas comun es la progresion de
la neoplasia, lo que provoca invasién a estructuras adyacentes o bien, metastasis a
distancia, siendo mas comun la metastasis en pulmén, aunque en estadios mas
avanzados otros sitios pueden verse afectados (7). Tal como en este caso, la
evolucion de la enfermedad finalizé con la muerte de la paciente. Por ende, un
diagndstico oportuno y certero, ademas del tratamiento rdpido son clave para
mejorar el prondstico y el indice de supervivencia.

CONCLUSION

Desafortunadamente, en este caso se realizd un diagndstico erroneo, por lo que la
respuesta al tratamiento fue parcial, resultando en el desenlace mortal de la
paciente. En muchos hospitales de México, el diagndstico de estas neoplasias se
realiza mediante el analisis morfolégico e inmunohistoquimico, siendo limitado el
acceso a estudios moleculares, que como ya se ha mencionado, son indispensables

10



para brindar un tratamiento especifico y efectivo para lograr los mejores resultados
para los pacientes.
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