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4. ANTECEDENTES

El rabdomiosarcoma (RMS) es un tumor de tejidos blandos originado en células miogénicas, y
a pesar de que es el subtipo de sarcoma mas comun en poblacion pediatrica, continlia siendo
una patologia de presentacién poco frecuente, representando entre el 3 - 4% de todas las
malignidades en nifos. La localizacién en cabeza y cuello ocurre en el 40% de los casos y por
su presentacion clinica el otorrinolaringdélogo pediatra es con frecuencia el especialista de
primer contacto con estos nifnos. 12

Como consecuencia de la rareza de su presentacion, las cohortes que recogen el mayor
numeros de casos pediatricos con RMS de cabeza y cuello no orbitarios, utilizan bases de
datos nacionales, con el fin de hacer analisis estadisticamente significativos con muestras mas
grandes de pacientes. Esta realidad es la de paises como Estados Unidos donde estos
registros existen de manera estandarizada. No asi en paises como Mexico ni otros de
Latinoamérica.

Un ejemplo de lo anterior es el estudio de Darwish y colaboradores quienes en 2020 publicaron
un analisis del tratamiento y la sobrevida de pacientes pediatricos con RMS de cabeza y cuello
que fueron recolectados por un periodo de tiempo de 41 afios, segun los registros de la Base
de Datos Nacional de Cancer y el Programa de Vigilancia, Epidemiologia, y Resultados Finales,
(NCDB y SEER por sus siglas en inglés, respectivamente) ambos de Estados Unidos. Esta,
que es una de las series mas grandes que se han publicado y que incluyé 1147 pacientes,
arrojo hallazgos relevantes como la predominancia del RMS de subtipo embrionario (54,5% de
los casos) y de la localizacion no parameningea/no orbitaria (55,3%). La sobrevida global a 5
afos reportada por este estudio fue de 70,3%, con el menor riesgo de mortalidad para el
subtipo embrionario.!

Otros estudios similares han evaluado factores prondstico, como la cohorte de Curry y
colaboradores, publicada este afo, que uso bases de datos similares a las del estudio anterior
e incluyo 718 casos. Reportdé como factores de pronéstico favorable la edad menor a 10 afos al
diagnéstico, un tamafo tumoral pequefio, ausencia de metastasis, tumor localizado, estadio
temprano al diagndstico, resecciéon quirdrgica completa e histologias embrionaria y
botrioide.3En relacién a este tema, en Mexico en 2010 se publicé un estudio retrospectivo
descriptivo donde se incluyeron 31 pacientes pediatricos con diagnéstico de RMS, en cualquier
localizacion de los cuales 5 eran parameningeos y 3 cervicales. A diferencia de los estudios de
Estados Unidos, el subtipo histolégico mas frecuente fue el alveolar (48,3% de los pacientes).
Este estudio reporté que el 80% de los paciente se encontraron en estados clinicos avanzados
(1"y 1V) y mencionan que el tamafno tumoral fue mayor a 5 cm y que 38,7% de los pacientes
tenian metastasis a distancia al momento del diagndstico. Los autores consideran los
anteriores factores como responsables de la respuesta parcial que tuvieron los pacientes a la



quimioterapia, y que requirieron manejo con radioterapia o cirugia adicional. Se presento
recaida tumoral en el 51,6% de los casos.4

En 2014 otra serie de casos realizada en México de 108 pacientes con sarcomas de cabeza y
cuello en poblacion general, reporto un total de 18 RMS, la mayoria en localizacion orbitaria.
Sin embargo el estudio sélo incluyo 19 pacientes menores de 20 afos y no se discriminé cual
fue el tipo de tumor mas prevalente en esta poblacion. La sobrevida a 5 afos en esta serie fue
de 48%, teniendo en cuenta que se incluyeron todo tipo de sarcomas. Este estudio menciona
algunas de las limitaciones en el analisis de este tipo de tumores en cabeza y cuello, tales
como la dificultad de encontrar una muestra significativa de pacientes, las restricciones de los
estudios imagenoldgicos en el pasado, la cambiante clasificacion de los tumores de tejidos
blandos, los avances en la cirugia oncolégica que permiten en la actualidad realizar cirugias
mas radicales por las posibilidades de reconstruccidon con colgajos microvasculares, entre
otras.5

Es de especial interés dentro de los RMS de cabeza y cuello, aquellos de localizacién
parameningea pues como la han evidenciado varios estudios, tienen un peor pronéstico y
deben ser manejados de manera mas agresiva.2 Si bien existen publicaciones de cohortes de
RMS parameningeos en senos paranasales y nasofaringe, es mucho menor el grueso de la
literatura para el RMS parameningeo en oido y fosa infratemporal.

En 2017 Unsal reporto 286 casos de RMS de senos paranasales, de los cuales 114 se
presentaron en menores de 19 anos. El subtipo histolégico predominante fue alveolar, mas de
la mitad de los casos presentaban compromiso nodal (54,3%) y el 32,2% de los pacientes
presentaron metastasis a distancia. El estudio concluyd que la localizacion tumoral en senos
paranasales tenia peor prondstico que las demas localizaciones parameningeas.2

El estudio de sarcomas de cabeza y cuello realizado en Mexico por Salcedo - Hernandez y
colaboradores reporta compromiso de senos paranasales en el 21% de sus pacientes, sin
discriminar el subtipo de sarcoma.®

Como se menciond, la otras localizaciones parameningeas han sido menos reportadas en las
series de casos publicadas. En una serie canadiense por ejemplo, de 39 nifios con RMS de
cabeza y cuello, sélo 6 casos se presentaron en hueso temporal y su sobrevida a 5 afos fue
del 66%.6 En México la serie de sarcomas previamente mencionada no reporta ningun caso de
oido, hueso temporal ni fosa infratemporal. Existe sin embargo una tesis publicada y realizada
en nuestro hospital de tumores primarios malignos de oido durante un periodo de 15 afos,
donde se reportan 4 casos de tumores de oido medio, de los cuales tres correspondieron a
RMS, 2 embrionarios y 1 alveolar. La sobrevida a 15 afios fue de 77%. 7



5. MARCO TEORICO

5. 1. EPIDEMIOLOGIA

Las malignidades primarias pediatricas de cabeza y cuello se han reportado entre un 5y 12%,
segun bases de datos nacionales de paises como Estados Unidos.8 De ellas, el linfoma ocupa
el primer lugar de presentacion en esta localizacién, seguido de los sarcomas, de los cuales el
rabdomiosarcoma (RMS), tumor originado en células miogénicas, representa el mas comun en
la edad pediatrica, esto es el 50 a 70% de todos los sarcomas.®

Cuando se considera el rabdomiosarcoma en cualquier localizacién su incidencia es de 4,5
casos por millén nifio/adolescente al afio'9, esta incidencia se ha reportado en México de 2,5
casos por millén.4

Existe una predominancia del subtipo embrionario en hombres, diferencia que no se ha podido
establecer en el subtipo alveolar. La incidencia general por subtipo histolégico indica al RMS
embrionario como el mas frecuente.®.10

Datos del Instituto Nacional de Cancer en Estados Unidos, indican que la incidencia de este
tumor en niflos es mayor en los primeros 10 afios de vida, con una edad promedio de
presentacion de 6,4 anos.®

Ademas de la edad, otro determinante de la incidencia es la etnicidad. Una serie de casos de
sarcomas de cabeza y cuello en Mexico, publicada en 2014, reporta al RMS como el subtipo de
sarcoma mas comunmente diagnosticado, sin embargo incluye solo pacientes mayores de 14
afnos.5

No existe amplia informacion en la literatura médica relacionada con la epidemiologia del RMS
pediatrico en Latinoamérica, pero hay revisiones que indican que es 4 veces mas comun en la
poblacion blanca en comparacién con cualquier otro grupo racial.®

En el 40% de los casos el RMS pediatrico se presenta en cabeza y cuello, en donde la
localizacion puede ser parameningea (50% de los casos), orbitaria (25%) y no parameningea
(25%). Los RMS parameningeos constituyen el grupo mas frecuente e incluyen aquellos
localizados en cavidad nasal, nasofaringe, senos paranasales, oido medio y fosa
infratemporal.2. 11. 12

Los RMS de cabeza y cuello no localizados en la 6rbita ni en subsitios parameningeos se
consideran no parameningeos.

La importancia de reconocer y diagnosticar de forma temprana el RMS parameningeo radica en
el reporte de varias publicaciones de su pobre prondstico secundario al riesgo de extension
intracraneal y de diseminacién a través de LCR. 2



Factores genéticos y ambientales se han descrito asociados al desarrollo de esta neoplasia.
Dentro de los ambientales se menciona tabaquismo en los padres, exposicion a radiacién in
utero, edad materna avanzada, historia materna de aborto y uso de drogas recreacionales por
parte de la madre.®

Por otra parte se han identificado sindromes genéticos asociados a RMS. El sindrome de Li-
Fraumeni, originado por variantes patogénicas del gen TP53, es uno de ellos. Publicaciones
recientes como la de Rodriguez y colaboradores identificaron un incremento en la proporcion
de tumores de cabeza y cuello en este sindrome comparado con la ocurrencia de esos tumores
en la poblacion general. De los tumores de cabeza y cuello encontrados en 20 pacientes con
Li- Fraumeni, todos fueron sarcomas y la mayoria RMS.13

El sindrome de Beckwith-Wiedemann, un sindrome genético de sobrecrecimiento se ha
asociado a un incremento en el riesgo de desarrollar tumores incluidos el de Wilms,
hepatoblastoma, neuroblastoma y RMS. Existen en la literatura reportes de casos de la
aparicion de RMS embrionario y alveolar en pacientes con esta entidad genética.4

Otras entidades genéticas reconocidas como de predisposicion para desarrollar RMS son la
Neurofibromatosis tipo |1, los sindromes de Costello, Noonan y DICER1.15. 16

Son de reciente interés las mutaciones genéticas que ya se han identificado como factores
pronédstico importantes en la estratificacion de riesgo de estos pacientes. Aproximadamente el
80% de los RMS alveolares estan caracterizados por traslocaciones entre el gen FOXO1 en el
cromosoma 13 y ya sea, el gen PAX 3 del cromosoma 2 (1(2;13)(q35;q14)), 6 el PAX 7 en el
cromosoma 1 (1(1;13)(q36;q14)). El comportamiento de los RMS fusién PAX-FOXO1 positivos
es biolégicamente diferente y tiene un peor pronéstico clinico. Por el contrario los RMS
alveolares negativos para esta fusion se comportan de forma similar a los RMS embrionarios.
Incluso se ha reconocido esta fusion como un factor pronéstico mas importante que el subtipo
histolégico.1”

Un amplio rango de alteraciones se han identificado en RMS embrionarios, como mutaciones
en el gen TP53, en genes de la familia RAS, PIK3CA, CTNNB1 y FGFR4; también pérdida de
heterocigocidad en 11p15.5. 15

La sobrevida esta determinada por factores tales como la localizacion, el subtipo histologico, el
compromiso a distancia y las caracteristicas moleculares (fusion PAX-FOXO1) del RMS.
Recientemente Curry y colaboradores presentaron una serie de casos durante un periodo de
40 anos, donde se establecieron tasas de sobrevida de 91,2%, 73,2% y 69,4% a 1, 5y 10 anos
respectivamente. Este mismo estudio comparé las tasas de sobrevida a lo largo del periodo de
realizacién del estudio concluyendo que sélo la tasa de sobrevida a un afo después del
diagnéstico incrementd, no ocurriendo lo mismo a los 5 y 10 afios del diagndstico. Ademas se



determinaron como factores de prondstico favorable la edad menor a 10 afios, menor tamano
tumoral, ausencia de metastasis a distancia, tumor localizado, estadio temprano al diagndstico,
reseccion quirdrgica completa e histologia embrionaria o botrioide.3

Estos mismo factores también han sido reconocidos como de mejor prondstico en estudios que
evaluaron especificamente RMS nasosinusales en poblacion general como lo reporté Unsal en
2017.2

5. 2. CLASIFICACION TUMORAL /HISTOPATOLOGIA

Tradicionalmente por su histopatologia el RMS de cabeza y cuello se clasifica en subtipos
embrionario, alveolar y pleomorfico. El subtipo embrionario, el mas frecuente, representa
aproximadamente el 60% de los casos y se caracteriza por la presencia de células
hipercromaticas, indiferenciadas, pequefias y redondas asociado a un numero variable de
rabdomioblastos eosinofilicos. Este subtipo tiene preferencia de presentacién en cabeza, cuello
y sistema genitourinario. Pueden existir areas localizadas de atipica nuclear, que corresponden
a anaplasia.18.19

El RMS alveolar constituye aproximadamente el 30% de los casos, e histolégicamente presenta
rabdomioblastos pequefios y redondos dispuestos en “nidos”, que estan separados por
tabiques de tejido conectivo y areas focales de arquitectura alveolar con nucleos
hipercromaticos y citoplasma eosinofilico. Este tipo de RMS ademas tiene tendencia a
presentarse en nifios mayores de 10 afios de edad y adolescentes, y otras localizaciones
diferentes a cabeza y cuello como extremidades, tronco y regién perianal.17. 18

Como se menciond previamente este subtipo histolégico en la mayoria de los casos se
presenta como consecuencia de una traslocacion cromosdmica que resulta en la fusion de los
genes PAX-FOXO1, lo cual se ha asociado a un prondstico mas desfavorable.18

La variante pleomorfica es muy rara en poblacién pediatrica, siendo mas frecuente en
poblacion mayor de 60 anos; su presencia en nifios debe hacer pensar en asociacion a
sindromes genéticos como Li-Fraumeni. Histolégicamente su apariencia se asemeja mas a la
de una sarcoma pleomorfico que a la de un RMS, con presencia de células con abundante
citoplasma eosinofilico y poligonales y poca diferenciacion rabdomioblastica. Esta apariencia
pleomorfica es difusa (y no focalizada como puede verse en RMS embrionarios). 9

En 1995 el Intergrupo para el Estudio de RMS (IRS por sus siglas en inglés) propuso una

clasificacion que ademas de caracterizar los tipos de RMS por sus hallazgos histolégicos tenia
una orientacién pronéstica para cada tipo tumoral, y los dividia en aquellos de prondstico
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superior, intermedio y pobre. Esta clasificacion consideraba al RMS botrioide como un tipo
independiente de RMS diferente al embrionario, alveolar y pleomérfico.

Desde entonces y como consecuencia de varios factores que incluyen la identificacién de
nuevos subtipos histologicos y el hallazgo de la inadecuada clasificacion de subtipos
embrionarios mal agrupados como alveolares, se establecié una nueva clasificacion publicada
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 2013.20 Los cambios en la nueva
clasificacion incluyeron al tipo botrioides como un subtipo de RMS embrionario tipico y no como
una categoria independiente. Se establecié el RMS de células fusiformes/esclerosante como
un tipo histolégico separado del embrionario. Los RMS alveolar y pleomérfico no sufrieron
modificaciones.2!

Los estudios de inmunohistoquimica juegan un papel complementario para hacer el diagnéstico
definitivo, siendo la miogenina, la desmina y la proteina MyoD1, las mas importantes para
diferenciar este tumor de otras neoplasias con un patrén similar de rabdomioblastos. 18

5. 3. PRESENTACION CLINICA

En cabeza y cuello, los sintomas y signos estan determinados por la localizaciéon de la
neoplasia y el efecto compresivo que su presencia y crecimiento genera. Ademas pueden
presentarse sintomas derivados del compromiso a distancia.

5. 3.1 CLINICA RMS PARAMENINGEO:

Los pacientes con RMS de cavidad nasal, senos paranasales y nasofaringe presentan dentro
de los sintomas mas frecuentes obstruccion nasal, rinorrea, epistaxis, edema malar y otalgia.
Asi lo reportaron Mondal y colaboradores en su serie de casos.22 Lo anterior ha llevado a que
con frecuencia pacientes pediatricos que presentan este cuadro clinico sean diagnosticados y
manejados como infecciones de tracto respiratorio superior, retrasando el tratamiento definitivo
de esta condicion. 23

La presentacion de este tumor en oido medio y mastoides es muy rara, pero existen reportes
de caso donde la otorrea que asemeja una otitis media supurativa es uno de los sintomas de
presentacién. Pratt y Gray realizaron un estudio de la presentacion clinica de los RMS de oido
medio y encontraron que la presencia de masa en la region auricular era el sintoma mas
frecuente (56% de los casos), seguido de la presencia de pdlipo en el conducto auditivo externo
(54%) , otorrea (40%), sangrado (30%), otalgia (22%) y paralisis facial (14%). 24

Una localizacién parameningea atipica es en la fosa infratemporal, donde el cuadro clinico
puede ser menos evidente y un diagnéstico tardio con enfermedad avanzada es mas probable.
Kaouani y colaboradores, reportaron el caso de un paciente de 3 anos con un RMS en esta
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localizacion donde un dolor paroxistico hemifacial fue el Unico sintoma de presentacién y que
se manifesté con ataques de llanto, insomnio, agitacién y una manipulacién inexplicable en la
region parotidea del lado afectado. 25

El peor prondstico de este subgrupo tumoral tiene que ver con el riesgo de extension a sistema
nervioso central. Un estudio retrospectivo realizado en Alemania durante un periodo de 20 afios
con pacientes con RMS pediatrico, incluyo 28 pacientes de los cuales 9 (32.1%) cursaban con
déficit de pares craneales al diagnéstico inicial. 1

5.3.2 CLINICA RMS ORBITARIO

El RMS orbitario generalmente tiene localizacion retrobulbar y causa una proptosis unilateral de
inicio subito y con progresion rapida, en algunos casos con edema y ptosis palpebral. Se
presenta mas frecuentemente en el cuadrante superior y medial. EI compromiso orbitario por
RMS, puede ser primario, secundario (por extension de un RMS parameningeo) o
metastasico.26

5.3.3 CLINICA RMS NO PARAMENINGEO
La clinica de estos tumores es variable y depende de su localizacién, pero en términos
generales se presentan como una masa no dolorosa localizada.

5.3.4 COMPROMISO NODAL Y METASTASICO:

La diseminaciéon neoplasica ocurre por via linfatica y hematégena. El IRS reporté metastasis a
distancia en aproximadamente 13% de pacientes con RMS de cabeza y cuello, en pulmoén,
hueso y médula ésea (9). En una de las cortes mas grandes, publicada en 2021 por Curry y
colaboradores, se incluyeron 718 casos pediatricos de RMS de cabeza y cuello durante un
periodo de 40 anos. EI compromiso nodal al diagndstico fue de 19,5% (de 303 pacientes en
quienes se conocia este dato) y las metastasis al diagnéstico se presentaron en 16% de los
pacientes (de 312 en quienes se disponia de esta informacion).

Otra corte de RMS nasosinusales en poblacion pediatrica y adulta, mostré6 una mayor
proporcion de enfermedad a distancia en RMS alveolares en comparacion con los embrionarios
(41,7 Vs 24,1%), lo cual es acorde con el peor prondstico y sobrevida del subtipo alveolar
reportada por varios estudios mencionados previamente. 2
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5.4. ABORDAJE DIAGNOSTICO
5.4.1 IMAGENES DIAGNOSTICAS

5.4.1.1. TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA (TAC)

El RMS se presenta tipicamente como una lesion uUnica, unilateral, sélida, vascularizada vy
puede tener algun grado de componente quistico y/o necrético. La naturaleza expansiva del
tumor también puede apreciarse a través de esta técnica de imagen, especialmente util para
evaluar el compromiso 6seo asociado con frecuencia a estos tumores en cabeza y cuello. La
densidad tumoral es similar a la de los tejidos blandos circundantes 6 de menor densidad al
musculo. Estas caracteristicas varian dependiendo del componente necrético y/o quistico de la
lesion. 27

La TAC también cumple un papel importante como parte de los estudios de extension,
especialmente para valorar compromiso pulmonar.

5.4.1.2 RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Por su naturaleza de tejidos blandos, esta modalidad diagndstica es ideal para valorar el
tamafo y la extension tumoral, asi como su relacion con estructuras neurovasculares de la
cabeza y el cuello. En la secuencia T1 la imagen de la lesién es isointensa y realza con el
medio de contraste, mientras que en T2 es hiperintensa. EI componente sélido tumoral realza
mas en las secuencias de T1 poscontraste con saturacién grasa. En esta secuencia el
componente quistico-necrotico realza en forma anular.

Ademas de la disminucion del tamafo de la lesién, la ausencia de restriccion en la difusion
indican una buena respuesta a la quimioterapia. Esta restriccion en la difusién se evalua en las
secuencias DWI, donde el tumor presenta una alta sefal producto de su rica celularidad que
disminuye en los mapas ADC. 27

La obliteracién del plano graso en la pared posterolateral del seno maxilar, fosa pterigopalatina
e infratemporal son signos sensibles de extension tumoral. 28

5.4.1.3 TOMOGRAFIA POR EMISION DE POSITRONES (PET 18- FDG)

Este estudio imagenoldgico aprovecha el alto metabolismo del RMS y su captacién del
metabolito 18 F- fluorodeoxiglucosa, para valorar el tejido tumoral y evaluar la enfermedad
regional y metastasica. Por este motivo tiene utilidad diagnéstica pero también como parte del
seguimiento de la enfermedad. La sensibilidad y especificidad para identificar compromiso
ganglionar regional se ha establecido entre 80 - 100% y 89 - 100% respectivamente. Sin
embargo publicaciones como la de Wagner y colaboradores encontraron una menor certeza
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para el diagnostico de compromiso nodal regional con el uso de PET cuando se comparé con
biopsia de ganglio linfatico centinela asociada a PET (sensibilidad de 57%, especificidad de
52%, valor predictivo positivo de 29% y negativo de 79%). 29

A pesar de que hace parte de las recomendaciones en el protocolo establecido por el Grupo de
Oncologia de Nifios de RMS (COG RMS por sus siglas en inglés), aun se requieren mas
estudios que permitan estandarizar su uso.

5.4.2 BIOPSIA

Es importante como parte de la estadificacion que debe hacerse antes de definir el tratamiento.
El método de biopsia ideal debe ofrecer tejido tumoral suficiente no sélo para el diagndstico
histopatoldgico sino también para las pruebas moleculares genéticas.

La biopsia por puncién por guia radiolégica, aporta menos tejido tumoral para estudiar, de
manera que se recomienda realizar varias punciones y que puedan ser evaluadas por patologia
en tiempo real para asegurar resultados confiables.

La biopsia abierta incisional (6 endoscopica en el caso de RMS parameningeos que asi lo
permitan) facilita la obtencion del tejido necesario para el diagnéstico, por eso es la preferida.
Independientemente de la técnica utilizada para biopsiar el tumor y en caso de que éste sea
resecable, debe incluirse el tracto a través del cual se realizd la biopsia, como parte de la
reseccion quirurgica definitiva, para evitar diseminacion de la enfermedad. Debido a lo anterior
debe planearse con anticipacién y de manera cuidadosa la forma en la que se realizara esta
prueba diagnostica.

Este estudio también cumple un rol en el estudio de patologia regional o a distancia. Ambos
aspectos son factores pronéstico determinantes en el tratamiento y ante la sospecha de
compromiso nodal debe realizarse. La evaluacion nodal tiene mayor importancia en pacientes
con RMS positivos para fusion FOXO1/PAX, que son quienes poseen mayor riesgo de

compromiso regional y a distancia.!”

5.5. ESTRATIFICACION DE RIESGO

El protocolo de tratamiento esta definido por la estratificaciéon del riesgo, la cual a su vez esta
determinada por la estadificacion TNM clinica pretratamiento y el grupo clinico postoperatorio
(reseccidén 6 biopsia).

La estadificacion pretratamiento es una modificacion realizada por el IRS a partir del TNM vy
considera ademas del tamafio tumoral (T), el compromiso nodal regional (N) y las metastasis a
distancia (M), el sitio del tumor primario, teniendo en cuenta que la localizacién parameningea
se considera un sitio desfavorable con peor prondstico. En cabeza y cuello los sitios no
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parameningeos y orbitario se consideran favorables. La tabla 1 presenta esta estadificacion
para cabeza y cuello.

Tabla 1. Clasificacion del estadio TNM Pretratamiento

Estadio Sitio T Tamaio Nédulo Metastasis
1 Orbita; No T16T2 A6B NO, N1, 6 Nx MO
parameningeo
2 Parameningeo T16T2 A NO & Nx MO
3 Parameningeo T16T2 A N1 MO
B NO, N1, 6 Nx MO
4 Cualquiera T16T2 Ao6B NO, N1, 6 Nx M1

T: T1 Limitado al sitio anatdomico de origen, T2 Extensién y/o fijado al tejido adyacente. Tamafio: A. menor de 5 cm de
diametro; B. Mayor de 5 cm de diametro. Nodulo: NO nddulos locales no comprometidos, N1 nddulos locales
comprometidos, Nx Estado regional desconocido. M: MO No metastasis, M1 Metastasis presente. Modificado de:
B.K. Reilly et al. / International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology 79 (2015) 1477—-1483

Un sistema de clasificacion complementario creado por el COG, es el grupo clinico,
determinado posterior a la reseccidon o biopsia. Incluye la evaluaciéon patoldégica de los
margenes de reseccion, el compromiso nodal regional y metastasis a distancia (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion Clinica del Grupo de Oncologia de Nifos

Grupo Definicion

I Tumor localizado, totalmente resecado con margenes microscépicos limpios y no
compromiso de nédulos regionales.

Il Tumor localizado, reseccion con enfermedad residual microscépica; enfermedad regional
con compromiso de nodulos locales, con reseccidon completa con o sin enfermedad
residual microscopica.

1] Tumor localizado con gran compromiso residual de la enfermedad después de una
biopsia o reseccion subtotal.

v Presencia de mestastasis a distancia en el momento del diagndstico.

Modificado de: Rhee DS, Rodeberg DA, et al; American Pediatric Surgical Association Cancer Committee. Update on
pediatric rhabdomyosarcoma: A report from the APSA Cancer Committee. J Pediatr Surg. 2020
Oct;55(10):1987-1995.
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Con base en estos dos sistemas de estadiaje y considerando el subtipo histolégico, el COG
establecio la estratificacion de riesgo para rabdomiosarcoma en riesgo bajo, intermedio y alto
como lo muestra la tabla 3.

Tabla 3. Estratificacion de Riesgo para Rabdomiosarcoma

Riesgo Sobrevida libre de recaidas Estadio Grupo Histologia
en 5 anos (%)
Bajo, Subconjunto 1 90 162 loll EMB
Bajo, Subconjunto 2 87 1 Il no EMB
3 orbitario EMB
loll
Intermedio 65-73 263 1 EMB
1,268 [, 10, 1 ALV
Alto Menos de 30 4 v EMB 6 ALV

ALV: Alveolar, EMB: Embrionario
Modificado de: B.K. Reilly et al. / International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology 79 (2015) 1477—1483 .

Mas recientemente, en 2019 se publicé un nuevo sistema de estratificaciéon de riesgo por parte
del Grupo Oncoldgico de Nifios, donde se incluyé el estado de la fusion FOXO1/PAX, teniendo
en cuenta que estudios clinicos realizados por el mismo grupo demostraron que luego del
compromiso a distancia al momento del diagndstico, el estado de la fusién era el factor
pronéstico mas importante.30 (Tabla 4)

Tabla 4. Nueva Clasificacion de Grupo de Riesgo del Rabdomiosarcoma incluyendo
estado de fusion FOXO1.

Grupo de Estadio Grupo Edad Fusion Terapia
Riesgo
Bajo 1 -1l Cualquier edad FOXO1- VACx4, VAx4
1 Il (Orbitario) 24 semanas
2 -l
Intermedio 1 I (No orbitario) = Cualquier edad FOXO1- VAC/NVI +/-
3 -1l FOXO1- TEM
a 1] FOXO1- 42 Semanas
1a3 I FOXO1+
4 \Y Menor de 10 afios FOXO1-
Alto 4 v Cualquier edad FOXO1- VACNI + ?
Mayor de 10 afios FOXO1+

16



VAC: Vincristina, Dactinomicina, Ciclofosfamida. VA: Vincristina, Dactinomicina. VI:Vincristina, Irinotecan; TEM:
Temsirolimus

Modificado de: Rhee DS, Rodeberg DA, et al; American Pediatric Surgical Association Cancer Committee. Update on
pediatric rhabdomyosarcoma: A report from the APSA Cancer Committee. J Pediatr Surg. 2020
Oct;55(10):1987-1995.

5.5.1 CONSIDERACIONES ESPECIALES EN LA ESTRATIFICACION DEL RIESGO EN RMS
DE CABEZAY CUELLO

5.5.1. 1 ESTRATIFICACION DE RIESGO RMS DE OiDO/HUESO TEMPORAL

A pesar de que no existe amplia bibliografia con respecto a la estratificaciéon de RMS en esta
localizacion, en la clasificacion del estadio TNM pretratamiento, se deberia considerar T1 a
tumores localizados en el conducto auditivo externo y en el espacio timpano-mastoideo, y T2
cuando existe compromiso de espacios adyacentes como la mandibula, la duramadre, el
conducto auditivo interno, parétida, cuello o piel periauricular. Asimismo el tumor que se
extienda a través de estructuras 6seas como el foramen yugular, unién petroclival, canal
carotideo o hueso occipital debe considerarse T2.

Por ser un subtipo de tumor parameningeo con riesgo de extension a SNC se considera dentro
de los tumores desfavorables. 31

5.6. TRATAMIENTO

Los protocolo de tratamiento para RMS se basan en la multimodalidad con el fin de mejorar la
tasa de sobrevida libre de recaida. Como se ha venido mencionando, esta sobrevida esta
determinada por diversos factores prondstico y la estratificacién del riesgo a partir de estos
factores determinara el tratamiento individualizado del paciente. El enfoque multimodal exige de
la intervencién de un equipo multidisciplinario del cual generalmente hacen parte oncologia
clinica, radioterapia, cirugia oncoldgica, otorrinolaringologia, cirugia maxilofacial, cirugia
plastica, radiologia y patologia.

5.6.1 TRATAMIENTO QUIRURGICO

El principio quirdrgico general es que la reseccion del tumor primario esta indicada cuando no
impliqgue una discapacidad funcional significativa para el paciente y permita la eliminaciéon o
disminucion en la dosis de la radioterapia. También esta comprobado que la cirugia de
citoreduccion (“debulking surgery”’) que deja enfermedad macroscopica residual no esta
recomendada en ninguna localizacion del RMS, y no ofrece mejores desenlaces que la biopsia.
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Las modalidades quirurgicas dependiendo del momento en la historia de la enfermedad en que
se realicen con respecto al resto de terapias adyuvantes son: reseccion primaria , re-excision
pretratamiento y excision primaria diferida. 17,32

5.6.1.1. RESECCION PRIMARIA

El objetivo debe ser la reseccidbn completa con margenes negativos, puesto que dejar
enfermedad residual macroscopica ha mostrado tener los mismos desenlaces que sélo realizar
una biopsia. El margen de tejido sano en la reseccion deberia ser de 0,5 cm. 17

5.6.1.2. RE-EXCISION PRETRATAMIENTO

Se refiere a una reseccién local amplia del tumor previamente biopsiado o resecado
parcialmente. A este grupo también hacen parte los casos en donde luego de la reseccion se
sospecha tumor microscopico residual o los margenes de reseccion son inciertos. El grupo
clinico en estos casos, se determina después de realizar la re-excision.

La re-excision debe realizarse antes de que se inicie otro tipo de manejo adyuvante y lo mas
pronto posible luego de la reseccién primaria. 32

Los pacientes que son llevados a esta modalidad quirdrgica y logran margenes negativos
tienen desenlaces iguales de favorables a pacientes del grupo clinico |, que fueron llevados a
reseccidn primaria completa desde un principio. 17

5.6.1.3. EXCISION PRIMARIA DIFERIDA

Consiste en la reseccion de tumor residual luego de quimioterapia de induccién. Se considera
cuando se anticipa que la resecciéon primaria del tumor va a comprometer en funcién o forma
significativamente al paciente y que disminuir su tamafo a través de la quimioterapia permitira
posteriormente realizar una reseccion del RMS completa que permitira disminuir la dosis de
radioterapia que generalmente siempre se realiza en el postoperatorio de esta modalidad de
manejo quirurgico. 32

5.6.1.4. CONSIDERACIONES QUIRURGICAS ESPECIALES EN RMS DE CABEZA Y
CUELLO

Esta localizacion anatémica trae consigo el reto de la proximidad tumoral con estructuras
importantes para la forma y funcion del paciente, que incluyen el 6rbita, base del craneo y
estructuras neurovasculares mayores. Lo anterior contraindica en muchos casos la reseccion
primaria, re-excision pretratamiento e incluso excision primaria diferida.

En RMS nasosinusales que por su tamafio y extension limitada si se consideren candidatos a
manejo quirdrgico, la posibilidad de realizar cirugia endoscépica o con abordajes combinados
puede ofrecer menor morbilidad para el paciente.
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Se describen a continuacion algunos escenarios quirdrgicos especificos en cabeza y cuello.

5.6.1.4.1 CIRUGIA DE RMS DE OiDO Y HUESO TEMPORAL

A pesar de ser el tumor maligno mas frecuente en hueso temporal, el RMS en esta localizacion
representa menos del 5% de los RMS de cabeza y cuello, lo que limita la informacion
disponible en el tratamiento quirdrgico de este tipo de malignidades.

La mayoria de estos tumores no estan confinados solo al conducto auditivo externo, de manera
que una reseccion lateral de hueso temporal no es suficiente y puede requerirse realizar una
reseccion subtotal de este hueso que de ser necesario puede combinarse con la diseccion de
la fosa infratemporal para lograr una reseccion mas completa.

Para algunos autores, la diseccién en el hueso temporal que implica el fresado a través de
celdillas que hacen parte de la neumatizacion propia del hueso, no puede asegurar
adecuadamente un estado libre de enfermedad de los margenes. De manera que los tumores
que no estan confinados al conducto auditivo externo y que son resecados, deberian incluirse
de entrada dentro del grupo clinico Il.

A pesar de que esta localizacion para muchos cirujanos contraindica una reseccion radical por
la morbilidad asociada a la misma, otros consideran que en ausencia de metastasis a distancia,
intentar una reseccion total macroscopica asi quede enfermedad microscopica, ubica al
paciente en un mejor perfil de riesgo que si no se realizara esta reseccion (Bajo Vs. Intermedio
segun la estratificacion de riesgo). 31

5.6.1.4.2 CIRUGIA DE RMS NASOSINUSAL

La enfermedad avanzada es comun al diagndstico, debido al retraso del mismo por sintomas y
signos inespecificos manejados con frecuencia como patologias benignas de via aérea
superior. Por esta razén la reseccién radical del tumor rara vez es una posibilidad sin generar
déficits cosméticos o funcionales. Los avances en cirugias reconstructivas faciales con el uso
de colgajos microvasculares regionales y mas recientemente libres, son una ventana de
oportunidad frente a la posibilidad de resecar estos tumores con margenes negativos.

El rol de la cirugia endoscopica de senos paranasales y base de craneo con abordajes
extendidos a fosa craneal anterior, media y posterior esta bien descrito para tumores como
craneofaringioma, cordoma, nasoangiofiboroma o adenomas hipofisiarios, pero es menos claro
para el rabdomiosarcoma, donde el prondstico de un tumor que comprometié base de craneo
es peor. 33, 34

Como consecuencia muchos autores recomiendan el manejo con radio-quimioterapia como la
modalidad preferida para RMS nasosinusales. 9. 28,35
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5.6.1.4.3 CIRUGIA DE RMS DE FOSA INFRATEMPORAL

Pocos reportes de caso existen en la literatura médica del manejo quirdrgico en esta
localizacion. Kaouani y colaboradores, recomiendan el abordaje abierto transcigomatico para
acceder a este espacio anatdmico para realizar biopsia o reseccion quirurgica. Los beneficios
qgue anotan los autores incluyen la excelente exposicion de la fosa, la ausencia de cicatriz facial
y la preservacion del coéondilo mandibular y por ende de la funcién de la articulacion
temporomandibular. 25

El abordaje endoscépico transmaxilar a la fosa infratemporal y pterigomaxilar esta bien descrito
en adultos, pero estudios en poblacién pediatrica son limitados, mucho mas para RMS en esta
localizacién.

5.6.1.4.4. CIRUGIA DE RMS NO PARAMENINGEOS

Los RMS en esta localizaciéon tienen la ventaja de tener menor probabilidad de extension a
estructuras vitales de base de craneo y neurovasculares mayores. Tumores localizados en la
mejilla y region parotidea han sido descritos como los de mayor probabilidad de reseccion
quirdrgica.

Cuando se decide realizar reseccion quirdrgica, es necesario el manejo multidisciplinario de
otorrinolaringologia, neurocirugia, cirugia maxilofacial y cirugia plastica, con el fin de darle el
mejor manejo a los retos técnicos de esta localizacion y disminuir el riesgo de potenciales
déficits cosméticos y funcionales.

Luego de cirugia los eventos adversos mas comunes son paralisis de nervios craneales,
especialmente del trigémino y facial, defectos cosméticos y disminucion de la movilidad de la
articulacion temporomandibular. 36

5.6.2 QUIMIOTERAPIA

Todos los pacientes con RMS se benefician de terapia sistémica independientemente del tipo
de manejo local que hayan recibido (cirugia y/o radioterapia). La quimioterapia sistémica se
puede administrar en el postoperatorio de tumores que fueron llevados a reseccién primaria
con éxito y también como manejo prequirirgico de grandes tumores que luego de la
citoreduccién seran intervenidos quirurgicamente (excision primaria diferida) °.

La intensidad y duracién de la quimioterapia dependen de la estratificacién del riesgo de cada
tumor. Tipicamente, la primera linea de tratamiento incluye una combinaciéon de los agentes
quimioterapéuticos vincristina, dactinomicina y ciclofosfamida (protocolo VAC). Dependiendo
de los protocolos usados (COG o el del Grupo de Estudio Europeo de Sarcomas de Tejidos
Blandos en Pediatria- EpSSG-) hay variaciones de las dosis y los agentes seleccionados. Se
anexan protocolos de quimioterapia del EpSSG y COG. (Tabla 5 y 6)
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Tabla 5. Estratificacion de riesgo y tratamiento basado en los Estudios del grupo
Pediatrico Europeo del Sarcoma de tejidos blandos

Riesgo Histologia
Bajo eRMS
Estandar | eRMS
eRMS
eRMS
Alto eRMS
eRMS
aRMS
Riesgo | aRMS
muy Alto

Edad (Afos)

<10

Cualquiera

<10

<10

Cualquiera

Cualquiera

Compromiso

NO

NO

NO

NO

NO

N1

NO

N1

Nodular

Sitio del
Tumor

Cualquiera

Favorable

Favorable

No favorable

No favorable

Favorable

Cualquiera

Cualquiera

Tamano del
tumor (cm)

<5

>5

Cualquiera

<5

>5

Cualquiera

Cualquiera

Grupo
EIR

Cualquiera

Cualquiera

Tratamiento

VA x 22 semanas

IVA x 12 Semanas + VA 14
semanas NO RT

IVA x 9 semanas + (IVA x 4
semanas + VA x 8 semanas +
RT) 6 (IVA x 12 semanas + NO
RT)

IVA X 27 semanas + RT

IVA X 27 Semanas +
(Vinorelbina + CA) x 24
semanas .

IVA X 27 Semanas +
(Vinorelbina + CA) x 24
semanas.

IVA X 27 Semanas +
(Vinorelbina + CA) x 24
semanas

IVADo x 12 semanas +IVA
X 15 semanas +
(Vinobereldina + CA) x 24
semanas.

aRMS: Rabdomiosarcoma alveolar, eRMS: Rabdomiosarcoma embrionario; IVA: Ifosfamida, vincristina, y

actinomicina D; CA: Ciclofosfamida; VA: Vincristina y actinomicina D; IVADo: Ifosfamida, vincristina, actinimicina D, y

doxorubicina; EIR: Estudio Internacional del Rabdomisarcoma; RT: Terapia de radiacion. Modificado de: Gartrell J,

Pappo A. Recent advances in understanding and managing pediatric rhabdomyosarcoma. F1000Res. 2020 Jul
8;9:F1000 Faculty Rev-685

Tabla 6. Estratificacion de Riesgo y Tratamiento basado en el Grupo de Nifos de

Oncologia y Estudios en Proceso
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Grupo de = Protocolo @ Histologia = Fusi6 Estado TNM Grupo EIR Tratamiento
Riesgo n

1 -1l

Bajo ARST eRMS n/a 1 Il (Orbitario) VAC x1 2 semanas, VA x 12 semanas
0331 2 -1l
eRMS n/a 1 1l (No orbitario) VAC/VI +/- TEM x 42 Semanas + CA +

Vinorelbina x 23 semanas.

eRMS n/a 3 I-11 VAC/NVI +/- TEM x 42 Semanas + CA +
Vinorelbina x 23 semanas.

Intermedi ARST eRMS n/a 2-3 1] VAC/VI +/- TEM x 42 Semanas + CA +
o 1431 Vinorelbina x 23 semanas.
(En eRMS n/a 4 (edad <10 afios) | IV (edad <10 afios) | VACAI +/- TEM x 42 Semanas + CA +
Proceso) Vinorelbina x 23 semanas.
aRMS + _ _ VAC/NVI +/- TEM x 42 Semanas + CA +
1-3 -1 Vi i
inorelbina x 23 semanas.
aRMS - 1-2 I-Il + 11l (Orbitario) | VAC x 12 semanas +VA x 54 semanas
Alto ARST eRMS n/a 4 IV (edad =10 afios) | VDC/losE + VI x 54 semanas
0431  aRMS -+ 4 v

aRMS: Rabdomiosarcoma alveolar, eRMS: Rabdomiosarcoma embrionario;TNM: Tumor, nédulo y metastasis; CA:
Ciclofosfamida; VA: Vincristina y actinomicina D; VAC:Vincristina, Actinomicina D, y ciclofosfamida; VDC: Vincristina,
Doxorubicina, y Ciclofosfamida; VI: Vincristina y Iridotecan; Ifos: Ifosfamida y etoposido; EIR: Estudio Internacional
del Rabdomisarcoma;. Modificado de: Gartrell J, Pappo A. Recent advances in understanding and managing
pediatric rhabdomyosarcoma. F1000Res. 2020 Jul 8;9:F1000 Faculty Rev-685

5.6.3 RADIOTERAPIA

Es muy importante como manejo adyuvante en RMS de cabeza y cuello por las limitaciones
mencionadas de la reseccion quirargica radical. S6lo en pacientes que son clasificados segun
el COG, como grupo clinico | y su subtipo histolégico es embrionario, la radioterapia no esta
recomendada. En el resto de grupos clinicos tiene una clara indicacion, asi como en todos los
pacientes con RMS de subtipo alveolar a pesar de que se haya logrado una reseccion
quirurgica completa. En este ultimo escenario la radioterapia mejoré la sobrevida a 10 afios en
el 82% de pacientes, comparandola con quienes no recibieron radioterapia adyuvante que fue
del 52%.

La dosis esta determinada por factores como el subtipo histoldgico, sitio primario, compromiso
nodal y cantidad de tumor resecada. Pacientes con RMS embrionario y enfermedad residual
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microscopica, que pertenecen al grupo clinico 1, se benefician de una dosis de 36 Gy. Esta
dosis también es la indicada para pacientes con reseccion completa sin enfermedad residual
pero con subtipo alveolar. La dosis de 50,4 Gy se usa siempre que queda enfermedad residual
macroscopica.

La excisidon primaria diferida, tiene dentro de sus objetivos disminuir la dosis de radioterapia
postquirurgica. El grupo oncoldgico de nifios (COG) comparé los efectos de esta reduccion en
la dosis de radioterapia en pacientes con estratificacion de riesgo bajo e intermedio sobre las
tasas de control local, sin encontrar diferencias cuando se comparé con pacientes en quienes
se dio la dosis habitual de radioterapia y que pertenecian también a estos grupos de riesgo. 17
Reducir la dosis de radiacion es particularmente importante en menores de dos afos de edad,
donde se ha visto mayor riesgo de deformidad facial y donde se presume hay mas riesgo de
desarrollar nuevas neoplasias.

Se recomienda iniciar la radioterapia a la semana 13 de inicio de la quimioterapia para
pacientes con estratificacion de riesgo intermedio y a la semana 20 para RMS de alto grado.
Prueba de la falta de consenso en los protocolos de tratamiento para RMS, es el hecho de que
en Europa se prefiere usar quimioterapia de segunda y tercera linea antes de considerar
radioterapia, lo cual ha mostrado menores tasas de sobrevida y control local en comparacién
con el protocolo seguido en Estados Unidos. 36

Ademas del tumor primario, la radioterapia también esta indicada para el compromiso nodal
regional cervical y las metastasis a distancia. 32

Nuevas modalidades de radioterapia como la radioterapia conformacional 3D, la de intensidad
modulada y la terapia de protones, son alternativas que tienen como objetivo reducir el dafio a
tejidos circundantes al tiempo que conceden control local de la enfermedad.

Dentro de los efectos adversos a largo plazo de la radioterapia se encuentran anormalidades
en el crecimiento, hipoplasia facial, defectos endocrinoldgicos, alteraciones visuales,
hipoacusia, retinopatias, catarata y desarrollo de nuevas neoplasias.

La secuela de deformidad facial se ha observado mas en pacientes expuestos a radioterapia a
mas temprana edad y aquellos con RMS de fosa infratemporal. 36
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Siendo el Rabdomiosarcoma el tumor de tejidos blandos mas comun en la poblacion pediatrica,
es fundamental que todas las especialidades médico-quirdrgicas en pediatria sepan reconocer
sus caracteristicas de presentacion, métodos para el diagndstico y opciones terapéuticas. El
RMS de cabeza y cuello representa un reto adicional por varias razones. Primero, el
diagnéstico es con mucha frecuencia realizado de manera tardia, pues en esta localizacién los
sintomas de presentacion se asemejan a aquellos de patologias benignas que son tratados
médicamente durante varias semanas o0 meses; como consecuencia los tumores son
diagnosticados en estadios avanzados con compromiso regional o a distancia, limitando el éxito
de los protocolos de tratamiento. Segundo, los RMS de localizacién parameningea suponen
riesgos quirurgicos mayores por la cercania a estructuras funcionalmente relevantes, haciendo
que el abordaje terapéutico sea mas complejo e involucre a varios especialistas médico-
quirargicos para aumentar la probabilidad de éxito. Tercero, a pesar de la existencia de
protocolos de tratamiento establecidos por grupos de investigacién como el COG y EpSSG,
existen aun diferencias en el abordaje diagndstico y en las conductas terapéuticas.

Por ultimo, el nivel de complejidad de algunas instituciones de salud como el Hospital Infantil de
México Federico Gomez, se caracteriza por prestar atencion a pacientes con multiples
comorbilidades, sindromes genéticos asociados, tratamientos previos en otras instituciones de
salud y no menos importante, pacientes de poblaciones rurales con dificultades para el acceso
a servicios de salud; todos los anteriores son factores que anaden mas dificultades a la hora de
manejar esta poblacion.

Lo anterior constituye un llamado para el subespecialista en otorrinolaringologia pediatrica para
que sea parte protagdnica en todas las fases de abordaje de estos pacientes como parte de un
equipo multidisciplinario.
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7. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas de los pacientes pediatricos con diagnéstico de
rabdomiosarcoma que se localiza en sitios parameningeos y no parameningeos de la cabeza y
el cuello en el Hospital Infantil de México Federico Gémez durante los ultimos 10 afios?
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8. JUSTIFICACION

El presente estudio describe las caracteristicas de los pacientes diagnosticados con
rabdomiosarcoma de cabeza y cuello en localizaciones no orbitarias, en un hospital de tercer
nivel de complejidad, con el fin de aportar informacion de una patologia en una localizacion
poco prevalente. Conocer las caracteristicas de presentacion de esta patologia ofrece
herramientas al otorrinolaringélogo pediatra para realizar un diagnostico oportuno en estadios
tempranos de la enfermedad con la esperanza de que tenga un impacto en la sobrevida del
paciente.

Teniendo en cuenta que la mayoria de series de casos de pacientes con esta patologia han
sido publicados en paises como Estados Unidos, tener datos de la poblacion mexicana toma
mas relevancia, pues permite tomar decisiones dirigidas y especificas para el tipo de paciente
que dia a dia acude a nuestra consulta.
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9. HIPOTESIS

Las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos con diagndstico de rabdomiosarcoma
de cabeza y cuello parameningeo y no parameningeo en México, seran diferentes de las
reportadas en otros paises.
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10. OBJETIVO GENERAL
- Conocer las caracteristicas de la poblacién pediatrica con RMS de cabeza y cuello en los
ultimos 10 afios en el Hospital Infantil de México.

11. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Describir la severidad de la enfermedad al momento del diagndstico a través de los sistemas
de clasificacién pretratamiento establecidos en los protocolos de manejo de esta
enfermedad.

- Describir las lineas de tratamiento de quimioterapia requeridas por los pacientes de acuerdo
a su estratificacion de riesgo.

- Reportar la frecuencia del tratamiento quirtrgico como parte del manejo multimodal de estos
pacientes, y definir que tipo de intervencion quirdrgica se realiza con mas frecuencia
(biopsia, reseccion primaria, re-excision pretratamiento o excision primaria diferida).

- Describir las complicaciones con las cuales cursan estos pacientes, teniendo en cuenta la
localizacion tumoral proxima a estructuras de relevancia funcional.
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12. METODOS

LUGAR: El presente estudio se realizé en el Hospital Infantil de México Federico Gémez, un
hospital de tercer nivel en la Ciudad de México que atiende pacientes referidos de la ciudad de
y de varios estados del pais.

TIPO DE ESTUDIO: Transversal, observacional, retrospectivo y descriptivo.

POBLACION DE ESTUDIO: Pacientes pediatricos con diagnéstico de Rabdomiosarcoma por
estudio histopatoldgico, y cuya localizacién es en cabeza y cuello en sitios no orbitarios.

MUESTRA: Muestreo no probabilistico por conveniencia.

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes menores de 18 afos de edad con diagndstico de RMS con localizaciéon en
cabeza y cuello, parameningea y no parameningea tratados en el Hospital Infantil de
México Federico Gomez entre 2010 y 2020.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Pacientes con diagndstico de RMS de cabeza y cuello de localizacién orbitaria.

2. Pacientes con sarcomas de cabeza y cuello de origen no rabdomioblastico.

3. Pacientes en quienes no se haya podido recolectar informacion completa de las variables
del estudio.

4. Pacientes que se diagnosticaron antes de 2010

DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

Se realizé una busqueda de los pacientes pediatricos con diagnéstico de RMS de cabeza y
cuello no orbitarios en los registros médicos del servicio de oncologia clinica del Hospital
Infantil de México Federico Gbmez que hubieran sido tratados dentro de los ultimos 10 afios
(2010 - 2020). Una vez identificados los registros de estos pacientes, se revisaron los
expedientes clinicos de cada uno de ellos para extraer los datos demograficos, métodos de
diagnéstico, tratamiento, evolucién y complicaciones relacionadas con su enfermedad.
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13. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6é un analisis estadistico descriptivo de todas las variables consideradas en el estudio.
Las variables cualitativas se presentaron en proporciones y las variables cuantitativas se
presentaron con promedios. El analisis se realizd en el programa Excel de Microsoft Office,

Windows 8.
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14. DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable

Género

Procedencia

Edad al
diagnéstico

Sintomas
Clinicos

Definicién
Conceptual

Identidad sexual
de los seres
vivos, la
distincién que
se hace entre
Femenino y
Masculino

Origen, principio
de donde se
nace

Tiempo en afios
desde el
nacimiento
hasta el
diagnéstico

Alteracion en el
organismo que
pone de
manifiesto la
existencia de
una enfermedad

Tipo de
Variable

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Cualitativa
Nominal

Cuantitativa
Discreta

Cualitativa
Nominal

Definicién
Operacional

Géneros segun
informacion de
expediente
clinico.

Lugar de
procedencia del
paciente segun

expediente
clinico.

Edad en anos
registrada en
expediente
clinico, a la cual
se realizo el
diagnéstico de
la enfermedad

Sintoma clinico
a partir del cual
se llego al
diagnéstico de
patologia
tumoral, segun
lo registrado en
expediente.

Medida de

Resumen

Proporcién

(%)

Proporcién
(%)

Promedio

Proporcién
(%)

Escala de
Medicion

0= Femenino
1= Masculino

1= CDMX

2= Estado de
México.

3= Otros

Valores desde 0
- 18 afios

1= Obstruccién
nasal

2= Presencia de
masa

3= Proptosis

4= Otalgia

5= Disfagia
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Sindrome
Asociado

Subtipo
Histolégico

Localizacion del
tumor

Subclasificacion
de tumor
parameningeo

Diametro tumoral

Compromiso de
ganglio linfatico

Presencia de
sindromes
genéticos
asociados a
desarrollo
radomisarcoma

Apariencia
histologica del
tumor reportada
por patologia

Ubicacion
anatomica del
tumor

Ubicacién
anatomica de
los tumores
parameningeos

Medida en
centimetros del
tumor

Presencia de
células
tumorales en
ganglios
identificado por
clinica,
patologia o
imagenes

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Ordinal

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Diagnostico
sindromatico
asociado a la
patologia tumoral
registrado en
expediente.

Diagndsticos
histopatolégico
segun reporte
de patologia de

expediente

Localizacion
anatémica del
tumor primario

reportado en

expediente

Localizacion
anatémica del
tumor
parameningeo
segun
informacion de
expediente

Diametro del
tumor primario
en centimetros,

de acuerdo a

registro de
expediente.

Compromiso de
ganglios
linfaticos segun
hallazgos
clinicos,
imagenoldgicos
o]
histopatolégicos
reportados en
expediente.

Proporcién
(%)

Proporcién
(%)

Proporcién
(%)

Proporcién

(%)

Proporcién
(%)

Proporcién
(%)

1=
Neurofibromatosis
2= Sd. de Noonan
3= Sd. de Li-
Fraumeni

4= Sd. de
Beckwith-
Wiedemann

5= 8d. de
Costello

1= Alveolar
2= Embrionario
3= Otro

1=
Parameningeo
2=No
parameningeo

1= Oido

2= Cavidad
Nasal

3= Senos
paranasales
4= Nasofaringe
5= Fosa
infratemporal/
Pterigomaxilar

1= Menor a 5 cm

2= Mayora 5
cm
0=No
1=Si
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Compromiso a
distancia

Localizacion de
Metastasis

Estratificacion de
Riesgo de
Rabdomiosarcom
a

Clasificacion
Pretratamiento

Clasificacion de
Grupo Clinico

Tipo de
Quimioterapia

Radioterapia

Presencia de
células
tumorales en
otra region
diferente al
tumor primario
identificado por
patologia o
imagenes

Localizacion de
las células
tumorales en
region diferente
al tumor
primario

Estratificacion
de riesgo del
RMS segun la
clasificacion del
Grupo de
oncoldgico de
nifos

Clasificacion
pretratamiento
TNM segun el
Intergrupo de

Estudio de RMS

Clasificacion de
grupo clinico
segun COG

luego de cirugia

(biopsia o
reseccion)

Régimen de
quimioterapéutic
os requeridos
de acuerdo al
curso de la
enfermedad

Terapia de
radiacion
ionizate

utilizada para
eliminar células
tumorales

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Ordinal

Cualitativa
Ordinal

Cualitativa
Ordinal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Compromiso
metastasico a
érganos a
distancia segun
informacion de
expediente.

Organo a
distancia
afectado por
metastasis de
primario
conocido segun
informacion de
expediente

Categoria de
riesgo de
acuerdo a grupo
oncoldgico de
nifios, registrado
en expediente

Estadio
pretratamiento
segun
informacion de
expediente

Grupo clinico
luego de cirugia
registrado en
expediente
clinico

Esquema de
quimioterapia
seleccionado
para el manejo
del paciente
segun la
estratificacion
de riesgo.

Indicacién o no
de radioterapia
externa, segun
informacion de
expediente.

Proporcién
(%)

Proporcién
(%)

Proporcién
(%)

Proporcién
(%)

Proporcién
(%)

Proporcién
(%)

Proporcién
(%)

1= Pulmén
2= Hueso
3= Higado
4= SNC
5= Rifion
6= Otro

1= Bajo,
Subconjunto 1
2= Bajo,
Subconjunto 2
3= Intermedio
4= Alto

1= Estadio 1
2= Estadio 2
3= Estadio 3
4= Estadio 4

1= Grupo Clinico
I
2= Grupo Clinico
Il

3= Grupo Clinico
1]
4= Grupo Clinico
v

1= Primera
Linea

2= Segunda
Linea

3= Tercera Linea
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Tipo de Cirugia

Secuelas

Recaida

Tiempo de
recaida posterior
a la remision

Muerte

Intervencion
quirdrgica con
fines
diagndsticos o
terapéuticos

Lesion o
trastorno
remanente tras
el tratamiento y/
o la enfermedad

Reaparicion de
patologia
después de ser
considerada en
remision por el
servicio de
oncologia

Diferencia de
tiempos en
meses desde
que se realiza
diagndstico de
remision a
recaida de la
enfermedad por
parte del
servicio de
oncologia

Fallecimiento
del paciente

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Cuantitativa
Discreta

Cualitativa
Nominal
Dicotomica

Intervencion
quirdrgica
realizada segun
la historia
natural de la
enfermedad.

Secuelas
registradas en el
expediente
como
consecuencia
de la patologia
tumoral o su
tratamiento.

Reaparicion de
enfermedad que
se haya
registrado en el
seguimiento del
paciente en el
expediente
clinico

Tiempo entre la
remision y la
primera recaida
registrada en el
expediente
clinico

Fallecimiento
del paciente
registrado en el
expediente.

Proporcién
(%)

Proporcién
(%)

Proporcién
(%)

Promedio

Proporcién

(%)

1= Biopsia
Incisional

2= Reseccion
Primaria

3= Re - Excision
pretratamiento
4= Excisidn
primaria diferida

1= Microstomia
2= Hipoacusia
3= Paralisis
Facial

4= Ulcera
Corneal

5= Talla baja
6= Sinequia
septoturbinal
7= Pardlisis
diafragmatica
8= Neumopatia
pulmonar
crénica

9= LMA

10= Retinopatia

0= No
1=Si

Tiempos en
meses

1= Si
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15. RESULTADOS

Se encontraron 16 pacientes con diagnostico de rabdomiosarcoma de cabeza y cuello con
localizacién parameningea y no parameningea cuyos expedientes contenian toda la
informacion de las variables de estudio. Las caracteristicas de los pacientes estan reportadas
enlatablas 1y 2.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de los pacientes.

Paciente Género Edad Subtipo Localizacion Tamaio Compromiso Metastasis
Histolégico Nodal
Paciente 1 F 2a Embrionario Infratemporal/ >5cm No No

Pterigomaxilar

Paciente 2 F 6a Embrionario Labio Inferior >5cm No No
Paciente 3 M 7a Embrionario Oido Medio >5cm No No
Paciente 4 M 1a Alveolar Cavidad Nasal <5cm No Si
Paciente 5 M 6a Alveolar Periauricular >5cm Si No
Paciente 6 F 10a Alveolar Cavidad Nasal >5cm No No
Paciente 7 M 2a Embrionario Senos >5cm No No
Paranasales
Paciente 8 M m Embrionario Cervical <5cm No Si
Paciente 9 M 6m Alveolar Fosa >5cm No No

Pterigopalatina

Paciente 10 M 2a Alveolar Carrillo <5cm No Si

Paciente 11 M 17a Alveolar Senos >5cm No No
Paranasales

Paciente 12 F 7a Embrionario Parotideo >5cm No No

Paciente 13 M 2a Alveolar Oido Medio/ >5cm Si Si
mastoides

Paciente 14 F 2a Alveolar Cervical >5cm Si Si

Paciente 15 M 11a Alveolar Paladar <5cm No No

Paciente 16 M 5a Embrionario Oido Medio >5cm No No

Abreviaturas. F: Femenino M: Masculino a: aflos m: meses cm: centimetros.
Con respecto a las caracteristicas demogréficas de la poblacion, 11 pacientes (68,7%) fueron

de género masculino y 5 femenino (31,2%). Todos los pacientes atendidos provenian de
lugares fuera de la Ciudad de México, la mitad de ellos del Estado de México y el resto de
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diversos estados del pais. Las edades a las cuales se realizé el diagndstico fue variado, pero la
mayoria de pacientes fueron menores de 10 afios de edad al momento de la identificacién del
tumor (87,5% pacientes). De ellos, cabe resaltar los casos de dos pacientes diagnosticados
antes de cumplir el primer afio de vida. Sélo un paciente se diagnosticé en la adolescencia.

El promedio de edad al diagndstico fue de 5,06 afios. Este promedio segun el subtipo
histologico fue de 4,2 anos para el subtipo embrionario, y de 5,7 afios para el subtipo alveolar.
Los sintomas clinicos de los pacientes que motivaron la consulta médica y el posterior hallazgo
de la patologia neoplasica fueron en orden de frecuencia: aparicion de masa, obstruccion nasal
y otalgia. Ningun paciente tratado en nuestro hospital tuvo diagndéstico de entidad sindromica
asociada al RMS.

En relacion a las caracteristicas tumorales, los datos mas relevantes fueron que 7 pacientes
tuvieron neoplasias compatibles con histologia embrionaria, lo cual representa el 43,7% de los
casos. El 56,2% restante curso con RMS de tipo alveolar. La localizacion parameningea y no
parameningea en cabeza y cuello, se presenté en 9 y 7 pacientes respectivamente. Teniendo
en cuenta los subsitios de localizacion parameningea, el mas frecuente fue el oido con tres
casos; los senos paranasales, cavidad nasal y fosa infratemporal/pterigomaxilar se presentaron
en la misma proporcion ( 2 casos de cada localizacion). En esta serie no se encontraron RMS
primarios de nasofaringe. La imagen 1 corresponde a paciente con RMS de senos paranasales
del paciente 7.

Imagen 1. A. RMN corte coronal en secuencia de T1. B. RMN corte axial en secuencia de T2
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Las localizaciones de los 7 pacientes con RMS de cabeza y cuello no parameningeos se

ilustran en la figura 1.

El 75% de los pacientes presentaron tumores de mas de 5 cm en su diametro mayor.

Sélo tres pacientes tuvieron compromiso nodal y 5 compromiso metastasico a distancia, al

momento del diagnédstico. El 6rgano mas frecuentemente afectado por metastasis fue el pulmoén

en tres casos. Un paciente presentd metastasis renal y otro en tejidos blandos de region

lumbar.

La clasificacion pre-tratamiento, el grupo clinico, la estratificacion de riesgo y desenlaces de los

pacientes se reportan en la tabla 2

Tabla 2. Estratificacion de riesgo, tratamiento y desenlaces clinicos

Paciente

Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Paciente 4

Paciente 5

Paciente 6

Paciente 7

Paciente 8

Paciente 9

Paciente 10

Paciente 11

Paciente 12

Paciente 13

Paciente 14

Paciente 15

Paciente 16

Abreviaturas. EPD: Escisién primaria diferida; Bl

Clasificacion Grupo Clinico  Estratificacion

TNM Pre- de Riesgo
tratamiento

3 3 Intermedio
1 3 Bajo 2
3 3 Intermedio
4 4 Alto
1 3 Intermedio
3 3 Intermedio
3 3 Intermedio
4 4 Alto
3 3 Intermedio
4 4 Alto
2 3 Intermedio
1 3 Bajo 2
4 4 Alto
4 4 Alto
1 3 Intermedio
3 2 Bajo 2

Linea de

Quimioterapia

Primera

Segunda

Primera

Tercera

Primera

Primera

Primera

Primera

Tercera

Tercera

Tercera

Tercera

Primera

Tercera

Primera

Primera

Radioterapia

No

Si

Cirugia

Bl

RP

Bl

Bl

EPD

Bl

EPD

EPD

EPD

RP

EPD

EPD

Bl

EPD

Bl

EPD

Vivo

Vivo

Vivo

Muerto

Vivo

Vivo

Vivo

Vivo

Vivo

Muerto

Muerto

Muerto

Muerto

Muerto

Muerto

Vivo

: Biopsia incisional RP: Reseccién primaria

Desenlace
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Sélo tres pacientes, que representan el 18,7% de los casos no recibieron manejo con
radioterapia. Algun tipo de procedimiento quirdrgico se realizdé en todos los pacientes, desde
una biopsia incisional hasta excisiones primarias diferidas. La tabla 3 resumen las variables de

estudio de acuerdo su frecuencia.

Tabla 3. Frecuencia de presentacion de variables de estudio

CARACTERISTICAS N 16
Numero (%)
GENERO
Masculino 11 (68,7%)
Femenino 5(31,2%)
EDAD Promedio
Edad 5 afios

SUBTIPO HISTOLOGICO

Embrionario 7 (43,7%)
Alveolar 9 (56,2%)
LOCALIZACION
RMS Parameningeos 9 (56,2%)
RMS No Parameningeo 7 (43,7%)
TAMANO
<5cm 4 (25%)
>5cm 12 (75%)

COMPROMISO NODAL

NO 13

N1 3
COMPROMISO METASTASICO

MO 11

M1 5

QUIMIOTERAPIA

Primera Linea 9 (56,2%)
Segunda Linea 1(6,2%)
Tercera linea 6 (37,5%)
RADIOTERAPIA
Si 13 (81,2%)
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CARACTERISTICAS N 16
Nuamero (%)
No 3 (18,7%)
CIRUGIA
Biopsia Incisional 6 (37,5%)
Reseccién Primaria 2 (12,5%)
Re-excision Pretratamiento 0
Excision Primaria Diferida 8 (50%)

Las secuelas presentadas por los pacientes vivos al final de la recoleccion de los datos se
reportan en la tabla 4.

Tabla 4. Secuelas presentadas por los pacientes vivos luego de manejo multimodal

PACIENTE SECUELA
Paciente 2 Microstomia
Paciente 3 Hipoacusia, pardlisis facial, Ulcera cérnea
Paciente 7 Talla baja, sinequia septoturbinal
Paciente 8 Pardlisis diafragmatica, neumopatia pulmonar crénica
Paciente 9 Hipoacusia
Paciente 16 Hipoacusia

Con respecto a las recaidas tumorales posteriores a un periodo de remisiéon oncoldgica, estas
solo se presentaron en 3 pacientes (pacientes 9, 11 y 14), siendo el tiempo mas largo libre de
enfermedad previo a la recaida 43 meses y el menor de 4 meses. Al finalizar la recoleccion de
datos, 7 pacientes habian fallecido (pacientes 4, 10, 11, 12, 13, 14 Y 15).
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16. DISCUSION

El rabdomiosarcoma (RMS) continda siendo un tumor de presentacion infrecuente en la
poblacion general, sin embargo es el tumor de tejidos blandos mas frecuente en cabeza vy
cuello en la poblacion pediatrica. 2 Esta situacién obliga a que el subespecialista en
otorrinolaringologia pediatrica tenga el conocimiento clinico para abordar y definir el tratamiento
de estos pacientes. El presente estudio descriptivo caracteriza la poblacién pediatrica con RMS
de cabeza y cuello no orbitario en nuestro hospital en los ultimos 10 afios con el fin de
contribuir a dicho conocimiento.

Conforme a lo que han reportado otros estudios, la mayoria de nuestros casos ocurrieron en el
género masculino. Esta predominancia se ha establecido especialmente para el RMS
embrionario 19, igual que como se presentd en esta serie. La alta prevalencia de pacientes
provenientes de otros lugares fuera de la ciudad donde se encuentra nuestro hospital, es el
reflejo de la complejidad que atiende nuestra institucion y desafortunadamente también de las
dificultades para el seguimiento de algunos de estos pacientes.

De las caracteristicas demograficas que tienen relevancia como factor prondstico se encuentra
la edad al diagnéstico del RMS. Curry y colaboradores, en uno de los estudios mas
recientemente publicados con 718 pacientes pediatricos con RMS de cabeza y cuello,
establecié que el diagndstico a una edad menor a 10 afios se consideraba un factor favorable
de prondstico. En este mismo estudio, el analisis de sobrevida demostré que el riesgo de
muerte fue mas alto en dos subgrupos, los menores de 1 afio de edad y los pacientes entre 15
y 19 anos, al diagnéstico. Los autores se plantearon como una de las posibles razones de
mayor mortalidad en adolescentes la mayor frecuencia de toxicidad por quimioterapia que
implica cambiar los regimenes de tratamiento. 3 Por otra parte, la mejor sobrevida en menores
de 10 afos se considera secundaria a la mayor frecuencia de RMS embrionario a esa edad,
que se comporta de forma menos agresiva que el subtipo alveolar, mas frecuente en
adolescentes. 2

El unico paciente adolescente de este estudio se diagndstico precisamente de un RMS alveolar
parameningeo, localizado en senos paranasales, que se considerd en la estratificacion de
riesgo como intermedio, pero dos afios después del diagndstico cursé con compromiso nodal
regional y metastasis pulmonar. En total, requirié hasta una tercera linea de quimioterapia y dos
ciclos de radioterapia, a pesar de lo cual fallecio.

Dos pacientes fueron diagnosticados antes del afio de vida, el paciente 8, de 7 meses con
subtipo embrionario no parameningeo, pero estratificacion de riesgo alta por compromiso
pulmonar, quien luego del manejo con quimioterapia de primera linea y radioterapia en sitio
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primario y extendida a pulmoén se encuentra en vigilancia clinica hasta la actualidad. El paciente
9, de 6 meses, con subtipo alveolar, de localizacién parameningea ha requerido hasta tercera
linea de quimioterapia y dos ciclos de radioterapia por recaida tumoral en sitio primario. Este
paciente aun se encuentra en tratamiento oncoldgico. A ambos pacientes se les realizo excision
primaria diferida.

Como lo han reportado en sus series de casos otros autores, los sintomas clinicos iniciales son
indiferentes a los de otras patologia benignas de via aérea superior. La presencia de masa, la
obstruccion nasal y la otalgia reportadas en nuestra serie como los sintomas de consulta mas
frecuentes coinciden con lo previamente reportado en la literatura. 22.23.24 En este aspecto lo
relevante es reconocer que el otorrinolaringélogo pediatra es con mucha frecuencia el médico
del contacto primario antes de que se haga el diagnéstico oncoldgico, y que pacientes que no
presentan mejoria clinica al manejo medico inicial deben ser candidatos a estudios
imagenoldgicos y endoscopicos que permitan descartar una patologia tumoral.

Aunque no fue el objeto del estudio, en todos los pacientes se realiz6 tomografia
computarizada y resonancia magnética nuclear como parte del abordaje diagndstico. Cada vez
mas se reporta en la literatura la utilidad de la tomografia con emisién de positrones con 18 F-
fluorodeoxiglucosa (PET 18- FDG), no sélo para seguimiento sino también para diagndstico
inicial de enfermedad nodal y metastasica. 2° En nuestros pacientes la evaluacion de ganglios y
organos a distancia se realizdé primordialmente con TC y sélo en algunos casos con biopsias
confirmatorias. El PET no hizo parte consistente del protocolo diagndstico de los pacientes, y
s6lo se solicitd como seguimiento en algunos de ellos. La importancia de la clasificacion
pretratamiento TNM en el pronédstico, obliga a optimizar y estandarizar la forma en la que se
hace el diagndstico tumoral y el compromiso a distancia, de manera que los estudios de
medicina nuclear deben ir ganando campo en los protocolos institucionales al igual que la
biopsia cuando se sospecha compromiso nodal y/o metastasico.

En nuestra serie de casos, hubo una predominancia de RMS alveolar que se presenté en el
56,3% de los casos, lo cual es similar a lo encontrado por otra serie de casos de pacientes
pediatricos en Mexico, realizada en el Instituto Nacional de Pediatria, donde el RMS alveolar se
presento en 48,3% de los pacientes Vs. 38,3% de pacientes con histologia embrionaria (4).
Estos hallazgos son diferentes a los reportados por series mas grandes de Estados Unidos,
donde el RMS embrionario es mas frecuente. 3.37
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La mayor frecuencia de subtipo alveolar en las series de casos mexicanas puede ser
consecuencia de que ambos son centros de referencia nacional, donde se manejan pacientes
mas complejos como se esperaria de los RMS alveolares.

En el 56,2% de los casos los tumores tuvieron localizacién parameningea, de las cuales la mas
frecuente fue en oido medio (3 casos), lo cual llama la atencién teniendo en cuenta la rareza de
esta localizacion (38). La prevalencia de tumores parameningeos Vs no parameningeos se ha
documentado en series de casos como la de Darwish o la de Curry, en donde la proporcién de
pacientes con localizacién no parameningeos es mucho mayor. 1.3

Con respecto a los pacientes con RMS de oido, dos de ellos tenian enfermedad localmente
avanzadas con compromiso osteolitico del hueso temporal y de estructuras neurovasculares
adyacentes, uno de ellos con compromiso nodal y metastasico asociado. Estas caracteristicas
del RMS de oido medio son bien reconocidas en la literatura y causa de su mal prondstico (38).
Los espacios anatomicos estrechamente relacionados en la cabeza y cuello, especialmente
pediatricos hacen a veces dificil poder establecer limites para separar los tumores
parameningeos de aquellos no parameningeos, dificultando su estratificacion y afectando las
decisiones del tratamiento.

Desde hace varios afos, grupos de investigacion como el COG (antes IRS) han establecido
sistemas de estadiaje tumoral que permitan considerar todos los factores prondstico a la hora
de determinar el tipo de tratamiento que amerita cada paciente 3°. El uso de estos sistemas
debe ser socializado y estandarizado en las instituciones de salud, pues permite tomar
decisiones integrales en el manejo de esta enfermedad. Un factor aislado como la localizacion
tumoral no constituye por si s6lo una caracteristica que pueda definir el tipo de tratamiento.
Prueba de ello es que se ha reconocido el peor prondstico de los tumores parameningeos por
su riesgo de extension a sistema nervioso central 2, sin embargo en la serie de casos aqui
presentada la estratificacion de riesgo especifica para tumores parameningeos fue intermedia
en 6 casos, alta en 2 y un so6lo paciente se consideré de riesgo bajo. De manera interesante el
grupo de RMS no parameningeos que en teoria presentan un mejor prondstico por su
localizacién, tuvo un mayor numero de casos (3 en total) con estratificacion del riesgo alta. Esto
quiere decir que mas tumores no parameningeos presentaron un compromiso nodal y/o
metastasico al momento del diagnéstico.

Lo anterior resalta la importancia del sistema de estratificacion de riesgo que tiene en cuenta la
localizacién tumoral, el tamafio, subtipo histolégico, compromiso nodal y/o metastasico y la
presencia o no de enfermedad tumoral residual luego del manejo quirdrgico; todos factores
determinantes para la toma de decisiones.
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Los estudios que han evaluado los factores prondsticos de manera aislada han determinado el
compromiso a distancia como el factor prondstico mas importante. Cinco de nuestros casos
presentaban metastasis al diagnéstico, esto representa el 31% de la poblacién estudiada. Las
series de casos mas grandes que incluyen todos los RMS de cabeza y cuello reportan
metastasis al diagnodstico entre 10,9 y 13.8% de los casos dependiendo de cual base de datos
se utilice 1. Una cohorte de estados Unidos que solo incluyo RMS de senos paranasales
encontré metastasis en el 32% de sus pacientes 2. Estos hallazgos pueden ser consecuencia
de la cantidad de pacientes con RMS parameningeos que se incluyan en el estudio, esperando
un mayor porcentaje de pacientes con metastasis a distancia al diagnéstico, en las series de
casos que incluyen mas pacientes con RMS en dicha localizacién. En nuestra serie la alta
proporcion de pacientes con metastasis a distancia es poco probable que tenga que ver con la
localizacion tumoral (so6lo 2 de los 5 casos eran parameningeos) y mas con el diagnéstico
tardio que con mucha frecuencia vemos en nuestros pacientes y con el tamafio limitado de la
muestra.

El segundo factor pronéstico mas importante se ha reconocido recientemente como el estado
de fusién de FOXO1/PAX, por lo cual nuevos sistemas de estadiaje lo incluyen y hace parte
también de los nuevos protocolos de investigacion clinica en RMS.30

Esta prueba molecular se esta empezando a solicitar en el Hospital Infantil de México, lo cual
permitira en el futuro establecer con mas exactitud el prondstico y tratamiento de los pacientes.

El pilar fundamental del tratamiento es el manejo multimodal como bien lo han establecido los
protocolos realizados por el IRS. Bajo el enfoque de realizar un manejo local de la enfermedad
con cirugia o radioterapia y sistémico con quimioterapia se pretende erradicar el tumor del sitio
primario y disminuir el riesgo de compromiso a distancia.

Con respecto al manejo quirurgico, el principal obstaculo es la relacion anatomica del tumor con
multiples estructuras de cabeza y cuello relevantes para la funcién y forma del paciente. Sélo
dos pacientes fueron candidatos a reseccién primaria del tumor, ambos con tumores de
localizacién parameningea, sin embargo ambos requirieron manejo con radioterapia
postoperatoria, uno de ellos con RMS en labio que luego de la cirugia presentaba adn
enfermedad residual macroscopica (este paciente ademas presento microstomia como secuela
que requirid posterior correccion quirurgica) y otro con RMS en carrillo con compromiso nodal y
metastasico al diagndstico. La literatura reporta que los tumores no parameningeos son mas
susceptibles de reseccidén quirdrgica, especialmente si la localizacién es en mejilla o region
parotidea 36, pero como sucedié en nuestros dos casos, el éxito de la reseccién depende
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también de otras variables como el tamafio de la lesion y el compromiso nodal o regional al
diagnéstico.

La mitad de los pacientes fueron llevados a excision primaria diferida, una alternativa de
especial interés en cabeza y cuello, pues la citoreduccién ocasionada por la quimioterapia
puede conceder mejores margenes de reseccion en esta regién anatdmica y ademas disminuir
la dosis de radioterapia externa postoperatoria, tan importante en menores de dos afos de
edad. 7

En dos pacientes el RMS estaba localizado en senos paranasales, el paciente 7 fue llevado a
excision primaria diferida via endoscoépica y el paciente 11 sélo a biopsia que también se realizd
de manera endoscopica. El papel de este abordaje y por tanto del otorrinolaringdlogo pediatra
en los tumores parameningeos de senos paranasales es cada vez mas reconocido,
especialmente con la aparicion de abordajes endoscopios extendidos que han permitido tener
acceso a tumores de fosa infratemporal y pterigomaxilar con menor morbilidad que con
abordajes abiertos. 33. 34

Adicional a esto, es claro que cuando la localizacién es en senos paranasales, nasofaringe y
oido la probabilidad de reseccidn quirdrgica con margenes negativos es poco probable. 11

Tres pacientes no recibieron radioterapia, uno de ellos (paciente 13) fallecié después de recibir
los primeros ciclos de quimioterapia por el estadio avanzado de su enfermedad desde el
diagnodstico. Otros dos pacientes no recibieron radioterapia (pacientes 12 y 15), sin
establecerse en expediente clinico el motivo, teniendo en cuenta que presentaban enfermedad
residual macroscépica luego de la cirugia realizada. El beneficio de la radioterapia adyuvante
esta bien establecido para mejorar la sobrevida de los pacientes. 7 Los Unicos pacientes en
quienes podria omitirse su uso son aquellos con RMS embrionario que se han sido llevados a
reseccion primaria con bordes negativos ( grupo clinico 1), situacién que es dificil de alcanzar
en RMS de cabeza y cuello. En este estudio ningun paciente se clasificé como grupo clinico 1.

Un porcentaje importante de pacientes (38%) recibieron tercera linea de quimioterapia como
parte del protocolo de tratamiento, de ellos el 83% tenian tumores parameningeos y el 66%
fallecieron. Lo anterior representa bien la naturaleza agresiva de los tumores parameningeos
de cabeza y cuello que esta bien reportada en los estudios clinicos.

Las secuelas encontradas en los pacientes luego del manejo multimodal son consecuencia
especialmente de la invasién tumoral y los efectos de la quimioradioterapia como es el caso de
la hipoacusia, que fue la complicacion mas frecuentemente encontrada en nuestros pacientes,
el compromiso de nervios craneales (paralisis facial y diafragmatica), ulcera cérnea y talla baja
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por los efectos de la radioterapia en la érbita y eje hipotalamo-hipofisiario respectivamente. La
microstomia presentada en un paciente con RMS en labios inferior requirié correccion
quirdrgica una vez se habia alcanzado remision de la enfermedad. La sinequia septoturbinal es
una complicacién menor de los abordajes quirurgicos endoscépicos de senos paranasales. Dos
pacientes de esta serie, que fallecieron, cursaron dentro de sus complicaciones con leucemia
mieloide aguda que se considerd secundaria a la quimioterapia recibida inicialmente por el
RMS primario. El desarrollo de todas las complicaciones mencionadas, demandan que los
pacientes tengan un seguimiento periddico donde éstas puedan ser diagnosticadas.

Finalmente al terminar la recoleccion de datos 7 pacientes que representan el 43,7% de la
poblacion de estudio habian fallecido. Esta proporcion relativamente elevada puede ser
consecuencia de la predominancia del subtipo alveolar, la localizacion parameningea y el
tamano tumoral mayor a 5 cm que presentaron la mayoria de nuestro casos, lo cual una vez
mas resalta la importancia de la estratificacion de riesgo en la evaluacién de todos los
pacientes. Un factor no menos importante tiene que ver con las dificultades en el seguimiento
de nifios que provienen de diferentes estados del pais y que deben realizar importantes
desplazamientos para recibir manejo en nuestro hospital.
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17. CONCLUSION

El rabdomiosarcoma de cabeza y cuello no orbitario pediatrico es una patologia que aunque
infrecuente afecta significativamente la vida de los pacientes. La importancia de un diagnéstico
oportuno que permita detectar tumores de menor tamafo y sin compromiso regional ni a
distancia, tiene consecuencias significativas en el prondstico de la enfermedad. El
otorrinolaringdlogo pediatra debe tener amplio conocimiento del abordaje y manejo de esta
patologia pues con mucha frecuencia es el médico de contacto primario de los pacientes,.
Ademas en localizaciones determinadas es responsable del manejo quirirgico y de las
secuelas que se desarrollen.

La informacion de las caracteristicas de los pacientes de nuestro hospital aqui reportadas,
aporta a la escasa literatura médica que existe de de estos tumores en esta
localizacion ,especialmente en Latinoamérica.
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19. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

- La naturaleza retrospectiva del estudio implica recurrir a informacién de expedientes clinicos
gue en algunos casos se encuentra incompleta o no clara. Mas aun cuando los pacientes
han sido estudiados previamente en otras instituciones.

- A pesar de que los RMS de cabeza y cuello contindan siendo una patologia de presentacion
rara, la muestra presentada en el presente estudio es pequefa al compararla con estudios
clinicos que acuden a bases de datos nacionales, haciendo que los resultados deban ser
interpretados con cautela.

- Los sistemas de estadificacién del RMS de cabeza y cuello han presentado cambios en los
ultimos afnos que deben tenerse en cuenta a la hora de interpretar los desenlaces de los
pacientes a la actualidad.
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21. ANEXOS

MARCO TEORICO

Tabla 1. Clasificacion del estadio TNM Pretratamiento

Estadio Sitio T Tamaiio Nédulo Metastasis
1 Orbita; No T16T2 A6B NO, N1, 6 Nx MO
parameningeo
2 Parameningeo T16T2 A NO 6 Nx MO
3 Parameningeo T16T2 A N1 MO
B NO, N1, 6 Nx MO
4 Cualquiera T16T2 A6B NO, N1, 6 Nx M1

T: T1 Limitado al sitio anatdomico de origen, T2 Extensién y/o fijado al tejido adyacente. Tamafio: A. menor de 5 cm de
diametro; B. Mayor de 5 cm de diametro. Nodulo: NO nodulos locales no comprometidos, N1 nddulos locales
comprometidos, Nx Estado regional desconocido. M: MO No metastasis, M1 Metastasis presente. Modificado de:
B.K. Reilly et al. / International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology 79 (2015) 1477—-1483

Un sistema de clasificacion complementario creado por el COG, es el grupo clinico,
determinado posterior a la reseccién o biopsia. Incluye la evaluacién patolégica de los
margenes de reseccion, el compromiso nodal regional y metastasis a distancia (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion Clinica del Grupo de Oncologia de Ninos

Grupo Definicion

I Tumor localizado, totalmente resecado con margenes microscépicos limpios y no
compromiso de nédulos regionales.

Il Tumor localizado, reseccion con enfermedad residual microscépica; enfermedad regional
con compromiso de nodulos locales, con reseccién completa con o sin enfermedad
residual microscépica.

] Tumor localizado con gran compromiso residual de la enfermedad después de una
biopsia o reseccién subtotal.

v Presencia de mestastasis a distancia en el momento del diagndstico.

Modificado de: Rhee DS, Rodeberg DA, et al; American Pediatric Surgical Association Cancer Committee. Update on
pediatric rhabdomyosarcoma: A report from the APSA Cancer Committee. J Pediatr Surg. 2020
Oct;55(10):1987-1995.
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Tabla 3. Estratificacion de Riesgo para Rabdomiosarcoma

Riesgo Sobrevida libre de recaidas Estadio Grupo Histologia
en 5 anos (%)
Bajo, Subconjunto 1 a0 162 loll EMB
Bajo, Subconjunto 2 87 1 Il no EMB
3 orbitario EMB
loll
Intermedio 65-73 263 1 EMB
1,263 [, 10, 1 ALV
Alto Menos de 30 4 v EMB 6 ALV

ALV: Alveolar, EMB: Embrionario
Modificado de: B.K. Reilly et al. / International Journal of Pediatric Otorhinolaryngology 79 (2015) 1477-1483 .

Tabla 4. Nueva Clasificacion de Grupo de Riesgo del Rabdomiosarcoma incluyendo
estado de fusion FOXO1.

Grupo de Estadio Grupo Edad Fusion Terapia
Riesgo
Bajo 1 -1l Cualquier edad FOXO1- VACx4, VAx4
1 Il (Orbitario) 24 semanas
2 -l
Intermedio 1 | (No orbitario) = Cualquier edad FOXO1- VAC/VI +/-
3 -1l FOXO1- TEM
2a3 1] FOXO1- 42 Semanas
1a3 Il FOXO1+
4 \Y Menor de 10 afios FOXO1-
Alto 4 v Cualquier edad FOXO1- VAC/NI + ?
Mayor de 10 afios FOXO1+

VAC: Vincristina, Dactinomicina, Ciclofosfamida. VA: Vincristina, Dactinomicina. VI:Vincristina, Irinotecan; TEM:
Temsirolimus

Modificado de: Rhee DS, Rodeberg DA, et al; American Pediatric Surgical Association Cancer Committee. Update on
pediatric rhabdomyosarcoma: A report from the APSA Cancer Committee. J Pediatr Surg. 2020
Oct;55(10):1987-1995.

Tabla 5. Estratificacion de riesgo y tratamiento basado en los Estudios del grupo
Pediatrico Europeo del Sarcoma de tejidos blandos
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Riesgo | Histologia Edad (Ahos) Compromiso Sitio del Tamaio del Grupo Tratamiento
Nodular Tumor tumor (cm) EIR
Bajo eRMS <10 NO Cualquiera <5 | VA x 22 semanas
Estandar = eRMS =10 NO Favorable >5 | IVA x 12 Semanas + VA 14
semanas NO RT
IVA x 9 semanas + (IVA x 4
eRMS Cualquiera NO Favorable Cualquiera | Il -1l semanas + VA x 8 semanas +
RT) 6 (IVA x 12 semanas + NO
RT)
eRMS <10 NO No favorable ' <5 -1 IVA X 27 semanas + RT
Alto eRMS =10 NO No favorable > 5 -1 IVAX 27 Semanas +
(Vinorelbina + CA) x 24
semanas .
eRMS <10 N1 Favorable <5 -1 IVA X 27 Semanas +
(Vinorelbina + CA) x 24
semanas.
aRMS Cualquiera NO Cualquiera | Cualquiera | Cualquiera | ya X 27 Semanas +
(Vinorelbina + CA) x 24
semanas
Riesgo | aRMS Cualquiera N1 Cualquiera Cualquiera | Cualquiera | IVADo x 12 semanas +IVA
muy Alto x 15 semanas +
(Vinobereldina + CA) x 24
semanas.

aRMS: Rabdomiosarcoma alveolar, eRMS: Rabdomiosarcoma embrionario; IVA: Ifosfamida, vincristina, y
actinomicina D; CA: Ciclofosfamida; VA: Vincristina y actinomicina D; IVADo: Ifosfamida, vincristina, actinimicina D, y
doxorubicina; EIR: Estudio Internacional del Rabdomisarcoma; RT: Terapia de radiacion. Modificado de: Gartrell J,
Pappo A. Recent advances in understanding and managing pediatric rhabdomyosarcoma. F1000Res. 2020 Jul
8;9:F1000 Faculty Rev-685

Tabla 6. Estratificacion de Riesgo y Tratamiento basado en el Grupo de Nifios de

Oncologia y Estudios en Proceso

Grupo de = Protocolo  Histologia = Fusio Estado TNM Grupo EIR Tratamiento
Riesgo n
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Bajo

Intermedi
o

Alto

ARST
0331

ARST
1431

(En
Proceso)

ARST
0431

eRMS

eRMS

eRMS

eRMS

eRMS

aRMS

aRMS

eRMS
aRMS

Il (Orbitario) VAC x1 2 semanas, VA x 12 semanas

Il (No orbitario) VAC/NVI +/- TEM x 42 Semanas + CA +

Vinorelbina x 23 semanas.

VAC/VI +/- TEM x 42 Semanas + CA +
Vinorelbina x 23 semanas.

VAC/VI +/- TEM x 42 Semanas + CA +
Vinorelbina x 23 semanas.

IV (edad <10 afios) | yAC/VI +/- TEM x 42 Semanas + CA +

Vinorelbina x 23 semanas.

VAC/VI +/- TEM x 42 Semanas + CA +
Vinorelbina x 23 semanas.

I-1l + Il (Orbitario) | VAC x 12 semanas +VA x 54 semanas

IV (edad 210 aflos) | VDC/losE + VI x 54 semanas

n/a 1

2 I-11
n/a 1
n/a 3 I-1l
n/a 2-3 I}
n/a 4 (edad <10 afios)
+ 1-3 -1
- 1-2
n/a 4
-/+ 4 b

aRMS: Rabdomiosarcoma alveolar, eRMS: Rabdomiosarcoma embrionario; TNM: Tumor, nédulo y metastasis; CA:

Ciclofosfamida; VA: Vincristina y actinomicina D; VAC:Vincristina, Actinomicina D, y ciclofosfamida; VDC: Vincristina,

Doxorubicina, y Ciclofosfamida; VI: Vincristina y Iridotecan; Ifos: Ifosfamida y etoposido; EIR: Estudio Internacional

del Rabdomisarcoma;. Modificado de: Gartrell J, Pappo A. Recent advances in understanding and managing
pediatric rhabdomyosarcoma. F1000Res. 2020 Jul 8;9:F1000 Faculty Rev-685

RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Paciente Género Edad Subtipo Localizacién Tamafo Compromiso Metastasis
Histolégico Nodal

Paciente 1 F 2a Embrionario Infratemporal/ >5cm No No
Pterigomaxilar

Paciente 2 B 6a Embrionario Labio Inferior >5cm No No

Paciente 3 M 7a Embrionario Oido Medio >5cm No No

Paciente 4 M 1a Alveolar Cavidad Nasal <5cm No Si

Paciente 5 M 6a Alveolar Periauricular >5cm Si No

Paciente 6 F 10a Alveolar Cavidad Nasal >5cm No No

Paciente 7 M 2a Embrionario Senos >5cm No No
Paranasales
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Paciente Género Edad Subtipo Localizacién Tamafo Compromiso Metastasis
Histolégico Nodal

Paciente 8 M m Embrionario Cervical <5cm No Si

Paciente 9 M 6m Alveolar Fosa >5cm No No
Pterigopalatina

Paciente 10 M 2a Alveolar Carrillo <5cm No Si

Paciente 11 M 17a Alveolar Senos >5cm No No
Paranasales

Paciente 12 F 7a Embrionario Parotideo >5cm No No

Paciente 13 M 2a Alveolar Oido Medio/ >5cm Si Si
mastoides

Paciente 14 F 2a Alveolar Cervical >5cm Si Si

Paciente 15 M 11a Alveolar Paladar <5cm No No

Paciente 16 M 5a Embrionario Oido Medio >5cm No No

Abreviaturas. F: Femenino M: Masculino a: afios m: meses cm: centimetros.
Tabla 2. Estratificacion de riesgo, tratamiento y desenlaces clinicos
Paciente Clasificacion Grupo Clinico  Estratificacion Linea de Radioterapia Cirugia Desenlace
TNM Pre- de Riesgo Quimioterapia
tratamiento

Paciente 1 3 Intermedio Primera Si BI Vivo

Paciente 2 1 Bajo 2 Segunda Si RP Vivo

Paciente 3 3 Intermedio Primera Si Bl Vivo

Paciente 4 4 Alto Tercera Si BI Muerto

Paciente 5 1 Intermedio Primera Si EPD Vivo

Paciente 6 3 Intermedio Primera Si Bl Vivo

Paciente 7 3 Intermedio Primera Si EPD Vivo

Paciente 8 4 Alto Primera Si EPD Vivo

Paciente 9 3 Intermedio Tercera Si EPD Vivo

Paciente 10 4 Alto Tercera Si RP Muerto

Paciente 11 2 Intermedio Tercera Si EPD Muerto

Paciente 12 1 Bajo 2 Tercera No EPD Muerto
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Cirugia Desenlace

Paciente Clasificacion  Grupo Clinico  Estratificacion Linea de Radioterapia
TNM Pre- de Riesgo Quimioterapia
tratamiento
Paciente 13 4 4 Alto Primera No
Paciente 14 4 4 Alto Tercera Si
Paciente 15 1 3 Intermedio Primera No
Paciente 16 3 2 Bajo 2 Primera Si

Abreviaturas. EPD: Escision primaria diferida; Bl: Biopsia incisional RP:

Tabla 3. Frecuencia de presentaciéon de variables de estudio

BI Muerto
EPD Muerto

BI Muerto
EPD Vivo

Reseccion primaria

CARACTERISTICAS N 16
Numero (%)
GENERO
Masculino 11 (68,7%)
Femenino 5(31,2%)
EDAD Mediana
Edad

SUBTIPO HISTOLOGICO

Embrionario 7 (43,7%)
Alveolar 9 (56,2%)
LOCALIZACION
RMS Parameningeos 9 (56,2%)
RMS No Parameningeo 7 (43,7%)
TAMANO
<5cm 4 (25%)
> 5cm 12 (75%)

COMPROMISO NODAL
NO 13
N1 3
COMPROMISO METASTASICO
MO 11
M1 5
QUIMIOTERAPIA
Primera Linea 9 (56,2%)

Segunda Linea 1(6,2%)




CARACTERISTICAS N 16
Nuamero (%)
Tercera linea 6 (37,5%)
RADIOTERAPIA
Si 13 (81,2%)
No 3 (18,7%)
CIRUGIA
Biopsia Incisional 6 (37,5%)
Reseccién Primaria 2 (12,5%)
Re-excision Pretratamiento 0
Excision Primaria Diferida 8 (50%)

Tabla 4. Secuelas presentadas por los pacientes vivos luego de manejo multimodal

PACIENTE SECUELA
Paciente 2 Microstomia
Paciente 3 Hipoacusia, paralisis facial, Ulcera cérnea
Paciente 7 Talla baja, sinequia septoturbinal
Paciente 8 Pardlisis diafragmatica, neumopatia pulmonar crénica
Paciente 9 Hipoacusia
Paciente 16 Hipoacusia

Imagen 1. A. RMN corte coronal en secuencia de T1. B. RMN corte axial en secuencia de T2
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