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1.

GLOSARIO

RMS: Rabdomiosarcoma

SPB: Sarcomas de Partes Blandas

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

EEIl: Extremidades Inferiores.

EESS: Extremidades Superiores.

RT: Radioterapia.

VAC: Vincristina, Actinomicina-D, Ciclofosfamida.

DeSC: Descriptores en Ciencias de la Salud

MeSH: Medical Subject Heading.

PICO: Patients, Intervention, Comparision, Outcome

TAC: Tomografia Axial Computarizada

VACA: Vincristina, Actinomicina-D, Ciclofosfamida, Doxorrubicina.

IVA: Ifosfamida, Vincristina, Actinomicina-D

VAIA: Vincristina, Actinomicina-D, Ifosfamida, Doxorrubicina.

EVAIA: Etoposido, Vincristina, Actinomicina-D, Ifosfamida, Doxorrubicina.
CEVAIE: Ciclofosfamida, Etopésido, Vincristina, Actinomicina-D, Ifosfamida,
Epirrubicina.

VIE: Vincristina, Ifosfamida, Etopdsido.
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2. RESUMEN

Introduccion: El rabdomiosarcoma es un tumor de caracter maligno que afecta al
musculo esquelético, y su aparicibn ocurre con mayor frecuencia en etapas
tempranas de la vida, normalmente antes de los 18 afios. Su prondstico va a
depender de varios factores, tales como la localizacion, el tamafio, el estadio de la
enfermedad o la presencia o no de metastasis al momento del diagndstico. Es clave
su diagnéstico temprano y diferenciacion con otras patologias, para comenzar de la
forma mas temprana posible su tratamiento y evitar la posible diseminacion del

tumor a otros érganos y sistemas.

Material y métodos: Se ha realizado una revision sistemética en diferentes bases
de datos, y mediante la utilizacion de descriptores de la salud, su seleccibn mediante
operadores booleanos y la aplicacion de filtros de inclusion, ha permitido analizar los
articulos seleccionados para el estudio de la supervivencia en pacientes con esta
patologia, y que en su tratamiento hayan recibido algin tipo de farmaco

quimioterapico.

Resultados: se han encontrado una gran variedad de casos de pacientes que
padecian estos tumores, en cuanto a subtipo histoldgico, localizacién, métodos de
tratamiento y grado de supervivencia, hallandose expectativas interesantes y
esperanzadoras sobre sus tasas de supervivencia, donde se ha apreciado una
notable mejoria con el paso de los afios y mediante la introduccion de métodos
terapéuticos mas efectivos, aumentando un 50% la supervivencia de los pacientes

en los ultimos 40 afos.

Conclusiones: la quimioterapia es una pieza clave en el tratamiento de este tipo de
tumores, y su uso combinado con la realizacion de cirugia primaria, resulta
actualmente el mejor protocolo posible y que aporta mejores tasas de supervivencia,

tanto generales, como libres de enfermedad.

Palabras clave: rabdomiosarcoma, supervivencia, quimioterapia, tratamiento,

revision sistematica.
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2.1. ABSTRACT

Introduction: Rhabdomyosarcoma is a malignan tumor that affects the skeletal
muscle, and it’s appearance occurs more frequently in early stages of the life, usually
before 18 years. His forecast will depend on many factors, such as his location, size,
stage of the disease or the presence or not of metastasis at the moment of the
diagnostic. It’s really significant his early diagnosis and his differentiation with other
pathologies to start as early as possible the treatment and avoiding possible

diseminations to another organs and systems.

Material and methods: A systematic review has been carried out in different
databases, and through the use of different health descriptors, their union by Boolean
operators and the application of different inclusion filters, what has allowed to
analyze many articles for the study of survival in patients with this pathology, and

including in their treatment some type of chemotherapy drug.

Results: a great variety of cases who suffer from these tumors have been found, in
terms of histological subtype, location, treatment methods and survival or not of the
same, finding interesting and encouraging expectations about survival rates, where a
notable improvement has been observed over the years by introducing more
effective treatment methods, increasing survival by 50%. of patients in the last 40

years.

Conclusion: chemotherapy is key in the treatment of this type of tumors, and its use
combined with the performance of primary surgery is currently the best possible

protocol which provides better survival rates, both general and free of disease.

Key words: rhabdomyosarcoma, survival, chemotherapy, treatment, systematic

review.
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3. INTRODUCCION

Los sarcomas de partes blandas (SPB) son tumores malignos que se originan en el
denominado tejido conectivo o de soporte del organismo de origen mesenquimal, y
se localizan en las partes blandas (es decir, excluyendo hueso y cartilago), que
incluyen el tejido graso y el muscular, los tendones, los vasos sanguineos, los

nervios y los tejidos profundos de la piel (1).

El sarcoma de partes blandas, segun datos publicados por la Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM), representa aproximadamente un 1% del total de los
tumores malignos, siendo responsables del 2% de la mortalidad debida a cancer. En
la Unidbn Europea se estima que se presenta con una incidencia de cinco casos

nuevos al afio por cada 100.000 habitantes (2).

Segun la Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer, en el afio 2010 en
Espafa se registraron 3,3 casos por 100.000 habitantes del tumor tipo sarcoma en
hombres y 2,6 por 100.000 habitantes en mujeres. El Instituto Nacional de

Estadistica cifra en 650 los fallecimientos por estas causas en 2017 (3).

Aunque las enfermedades no neoplasicas pueden afectar a partes blandas, pocas
veces estan restringidas a este compartimento, por lo que el campo de esta
patologia se limita a las neoplasias. Los tumores benignos de partes blandas son
100 veces mas numerosos que sus equivalentes malignos, los sarcomas, con la
excepcion de las neoplasias del musculo esquelético. Aunque su incidencia es de
alrededor del 1% de entre todos los canceres, son los responsables del 2% de las
muertes producidas por éstos. La mayoria de los tumores se localizan en las
extremidades, sobre todo en las EEIl, y mas concretamente en el muslo. Alrededor

del 15% afectan a los nifios, aunque la incidencia aumenta con la edad (1).

En cuanto a su patogenia, la mayoria de los sarcomas son esporadicos y no existe
una causa predisponente conocida. Una minoria de las neoplasias de partes blandas
esta asociada a mutaciones de linea germinal en genes supresores tumorales, como

la neurofibromatosis de tipo I (1).
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En el @mbito clinico, los tumores de partes blandas van desde lesiones benignas
autolimitadas que requieren un tratamiento minimo, a tumores de grado intermedio
localmente agresivos con minimo riesgo metastasico, y a tumores malignos muy
agresivos con elevado riesgo de metéastasis y mortalidad. Los tumores con alto

potencias metastasico se consideran sarcomas (4).
Los tumores de partes blandas mas representativos segun su localizacion son:

» Tumores de tejido adiposo
Lipoma: es un tumor benigno de grasa, es el tumor de partes blandas mas
frecuente en adultos. Son blandos, moéviles y la mayoria indoloros vy, por lo general
su extirpacion simple es curativa. Habitualmente se localiza en el tejido subcutaneo
de las extremidades y del tronco, afectando con mas frecuencia a personas de

mediana edad.

Liposarcoma: es uno de los mas frecuentes en la edad adulta, afectando con mas

frecuencia a personas de entre 50-70 afos, y se localiza en las partes blandas
profundas de la region proximal de las extremidades y del peritoneo. En cuanto a su
morfologia, existen tres tipos: bien diferenciado, mixto y el pleomorfo. En cuanto a
grado de malignidad, el tipo pleomorfo es habitualmente mas agresivo y tiende a
producir metastasis, mientras que la variante bien diferenciada normalmente es

inactiva (4).

> Tumores fibrosos

Fascitis _nodular: se trata de una proliferacion fibroblastica y miofibroblastica

autolimitada que habitualmente se localiza en la EESS del adulto. Normalmente,
presenta una remisién espontanea y, si se extirpa, la recidiva es poco frecuente. Su

origen puede estar en la dermis profunda, el tejido subcutaneo o el musculo (4).

Fibromatosis superficial: se trata de una proliferacion fibroblastica infiltrante que

puede causar deformidad local, pero tiene una evolucién clinica inocua. Todas las

formas afectan con mas frecuencia a los hombres. Existen tres tipos: la plantar,
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palmar y peneana. Entre el 20-25% de las fibromatosis palmares y plantares se
estabilizan y no avanzan, y en algunos pacientes desaparecen espontaneamente,

aunqgue en algunos casos recidivan, sobretodo en la variante plantar (4).

Fibromatosis profunda (tumor _desmoide): son masas infiltrantes grandes cuya

recidiva ocurre con frecuencia, pero sin producir metdstasis. Son mas frecuentes

entre la adolescencia y los 30 afios de edad, y la mayoria son esporadicos (4).

» Tumores de musculo liso

Leiomioma: es un tumor benigno del musculo liso que se localiza con frecuencia en
el utero, siendo la neoplasia mas frecuente en la mujer. Estan presentes en el 77%
de las mujeres y, segln su tamafio, niumero y localizacion, pueden causar distintos
sintomas, incluyendo esterilidad. Pueden tener también origen en los musculos
erectores pilosos, localizados en la piel, pezones, escroto y labios genitales,
presentandose en ocasiones como formas multiples y dolorosas. Las lesiones
solitarias curan con facilidad, pero en el caso de los tumores multiples puede que
sea imposible la extirpacion quirargica completa (4).

Leiomiosarcoma: son masas firmes indoloras, representando el 10-20% de los

sarcomas de partes blandas. Se dan en la edad adulta y son mas frecuentes en
mujeres. La mayoria se localiza en las partes blandas profundas de las
extremidades y en el retroperitoneo. El tratamiento depende de la localizacion, grado
y tamafio del tumor. Los superficiales o cutdneos suelen tener buen prondstico,
mientras que los retroperitoneales son grandes y habitualmente no pueden
extirparse por completo y producen muerte por extension local y por diseminacion,

normalmente a los pulmones (4).
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» Tumores de musculo esquelético

Casi todas las neoplasias de musculo esqueléticos son malignas, a diferencia de
otros tipos histologicos. Su variante benigna, el rabdomioma de localizacion
miocardica, es frecuente en personas con esclerosis tuberosa. A este grupo de
tumores pertenece el rabdomiosarcoma, que es el tumor elegido para la realizacion

de la revision sistematica (4).

3.1. Rabdomiosarcoma

El rabdomiosarcoma es un tumor mesenquimatoso maligno con diferenciacion hacia
el masculo esquelético. Existen tres tipos: alveolar, embrionario y pleomorfo. Los
tipos alveolar y embrionario son los mas frecuentes en la infancia y la adolescencia,
apareciendo habitualmente antes de los 20 afios, mientras que el pleomorfo
predomina en la edad adulta. Las formas infantiles se localizan frecuentemente en
los senos paranasales, cabeza y cuello, y en el aparato genitourinario.
Curiosamente, la gran mayoria de los rabdomiosarcomas no se localizan en las
extremidades, donde reside la mayor parte del masculo esquelético. Aunque la
mayor frecuencia se da en la primera década de la vida, los tumores localizados en
la zona paratesticular y en las extremidades, se producen con mayor frecuencia en

la adolescencia (5).

% Incidencia

Existen pocos datos fiables en cuanto a la incidencia del tumor entre todos los
sarcomas Yy la poblacién en general. En un estudio realizado por la Task Force of
Soft Tissue Tumors, hubo 234 (19%) casos de RMS entre 1215 sarcomas revisados
y clasificados. De acuerdo con Young y Miller, estos tumores suman el 3,4% de
todos los procesos malignos infantiles en pacientes menores de quince afos. Su
incidencia en la poblacion general infantil es de 4,3/millén por afio, siendo su

aparicion menos frecuente en nifios de raza negra.
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% Tipos de rabdomiosarcoma

El aspecto histologico de los rabdomiosarcomas varia ampliamente, segun el patréon
de crecimiento, celularidad, grado de diferenciacion y configuracion de cada célula
tumoral. Aun asi, se han clasificado en cuatro tipos segin su patron histolégico

relacionado con la edad de aparicion: (5, 6)

- Rabdomiosarcoma embrionario: se origina a partir del mesodermo no

segmentado o indiferenciado y es mas comun en la zona de la cabeza y
cuello. Su histologia consiste en laminas de células pobremente diferenciadas
con una morfologia redondeada, un nucleo centrado y el citoplasma aparece
granulado y eosindfilo. La gran mayoria aparecen en nifios de cinco afios de
edad o inferior, y representa alrededor del 60-70% de los rabdomiosarcomas

infantiles.

En los ultimos aflos ha mejorado mucho el pronéstico mediante la
combinacion de cirugia, radioterapia y poliquimioterapia. Aproximadamente el
80% de los niflos sobreviven actualmente cuando la enfermedad esta
localizada en la regién de origen. Los lugares mas comunes de metastasis
son los pulmones, medula 6sea y ganglios linfaticos. Los rabdomiosarcomas
que se originan en el aparato genitourinario o en las extremidades son
propensos a metastatizar en los ganglios linfaticos, mientras que los
originados en la cabeza y cuello tienen una tendencia a la extension

meningea directa (5, 6).

- Rabdomiosarcoma botrioide: es una variante del tipo embrionario que

representa cerca de 10 % de todos los casos de rabdomiosarcomas, y son
tumores que surgen debajo de la mucosa en las cavidades abiertas como la
vagina, la vejiga, la nasofaringe y las vias biliares, siendo los mas frecuentes
los del tracto genitourinario o ginecoldgico (75% en vias urinarias). Tiene una
apariencia histolégica tipica donde la densidad de células es mucho mayor
justo debajo del epitelio adyacente (capa cambial), y macroscépicamente
crecen como masas poliploides en forma de racimo de uvas, de ahi su

denominacion (5, 6).
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Rabdomiosarcoma alveolar: ocurre con mas frecuencia entre los 10 y 25 afios

de edad, siendo las localizaciones mas frecuentes los brazos, las piernas, y la
pared toracica o abdominal. Se encuentra con frecuencia en adolescentes
con lesiones en extremidades o tronco, siendo de rapido crecimiento y con
frecuencia mas dificil de tratar. La mayoria de los nifios necesitan un
tratamiento intensivo. En el examen microscépico se ven células tumorales
pequefias, redondeadas u ovales, separadas en nidos por tabiques de tejido

conectivo, recordando la disposicion de los alvéolos pulmonares (5, 6).

Su pronéstico sigue siendo peor que el de la variedad embrionaria, aun con
las recientes modalidades de tratamientos combinados. El 92% de los
pacientes suelen fallecer por metastasis diseminadas dentro de los primeros
cuatro afos después del diagnoéstico, siendo los pulmones y los ganglios
linfaticos los lugares mas comunes de metastasis. También puede producir

metastasis en médula 6sea y diseminacion leucémica (5, 6).

Rabdomiosarcoma pleomorfo: es el tipo menos comun de todos, originandose

a partir del musculo estriado derivado del miotono, por lo que usualmente esta
localizado en una sola extremidad, especialmente el muslo. Ocurre casi
exclusivamente en adultos, presentdndose con mayor frecuencia entre los 18
y los 45 afios. El patrén histolégico consiste en células voluminosas y muy
pleomorficas con un patron desordenado y frecuentemente con células
gigantes multinucleadas. Su tasa de crecimiento es frecuentemente rapida,
pudiendo erosionar la piel y formar una gran masa vegetante. Es dificil su
diagnéstico diferencial con el liposarcoma y otros sarcomas poco
diferenciados, pudiéndose solamente realizar si se encuentra estriacion
transversal en algunas células tumorales, por lo que la inmunohistoquimica
suele ser imprescindible. Su tasa de sobrevida a los cinco afios esta en torno
al 29% (5, 6).
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% Diagndstico

Para el diagnéstico del rabdomiosarcoma se emplean distintas pruebas, empezando
por un examen fisico y conocimiento de los antecedentes familiares, seguido de
radiografia, ecografia y TAC, para evaluar la evidencia de masas anormales.
También es necesaria la realizacion de gammagrafia 6sea para verificar si hay
células en los huesos que se multiplican rapido, siendo clave la realizacion de
aspiracion de médula 6sea y biopsia para la verificacion de células cancerosas.
Existen una serie de marcadores musculares sensibles a lesiones con este origen,
cuya deteccidon es importante para el diagnéstico y diferenciacion de los distintos

tumores musculares. Los mas importantes son: (6)

o Desmina: es un marcador sensible a lesiones musculares, encontrdndose en
tumores musculares tanto de origen liso como esquelético. Mas del 90% de
los RMS van a dar positivo en desmina, incluso aquellos con pobre
diferenciacion. En un numero elevado de estudios comparativos, se ha
probado que la desmina es superior que otros marcadores tumorales para la
identificacion del rabdomiosarcoma. En tumores lisos, la inmunoreactividad es
variable y depende de la localizacion de los mismos. En tumores uterinos y
esofagicos siempre van a aparecer positivos, mientras que, en el resto del
tracto gastrointestinal, asi como en tejidos blandos y la piel, hay menor
positividad (6).

o Mioglobina: aparece exclusivamente en lesiones de musculo esquelético,
aunque su especificidad para el RMS es menor que la desmina con un rango
entre el 50 y el 90%. Tiende a tefiir células con abundancia relativa de

citoplasma (6).

o Actina de musculo liso: solo reconoce isoformas de actina, no detectando

otras actinas alfa (como las esqueléticas y las cardiacas). Este marcador es
facilmente identificable en neoplasias de musculo liso, por lo que se utiliza
para la identificacion de lesiones miofibroblasticas, Fascitis nodulares y

fibromatosis (6).
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% Tratamiento

Todos los nifios con rabdomiosarcoma necesitan un tratamiento multimodal con
guimioterapia sistémica, junto con cirugia, radioterapia 0 ambas modalidades, para
lograr el méximo control tumoral local. La reseccion quirtrgica se hace antes de la
quimioterapia si no produce desfiguracion, compromiso funcional o disfuncion
organica, aunque si esto no es posible solo se practica una biopsia inicial. Es
importante saber en qué estadio se encuentra la enfermedad para poder planificar
su tratamiento, de modo que a lo largo de los afios se han hecho grandes avances
en sus pautas y en la curacion de casos de rabdomiosarcoma. Los medios

empleados son los siguientes: (7, 8)

o Cirugia. El objetivo de la cirugia es eliminar las células cancerosas, pero en
ocasiones puede tener como objetivo mantener el funcionamiento y minimizar la
discapacidad. La extensién de la cirugia depende de varios factores, como el
tamafo del tumor, el lugar en el que se encuentra y la forma en que responde a
la quimioterapia. Al principio se debe considerar la extirpacion quirargica de todo
el tumor, solo cuando sea posible y no produzca grandes e irreversibles
deterioros funcionales y cosméticos. Bajo esa condicién, se recomienda la
reseccion completa del tumor primario con un margen circundante de tejido

normal y muestreo de ganglios regionales posiblemente comprometidos (7).

o Quimioterapia. La quimioterapia utiliza medicamentos para destruir las células
cancerosas o imposibilitar su division y expansion. El tipo de quimioterapia y el
momento adecuado para realizarla dependen de cada situacidon especifica y del
riesgo estimado de recurrencia del cancer. Todos los nifios con
rabdomiosarcoma deberan recibir quimioterapia, dependiendo su intensidad y
duracion del grupo de riesgo asignado. Los adolescentes experimentan menos
efectos secundarios téxicos hematoldgicos y mas efectos téxicos en los nervios
periféricos que los pacientes mas jovenes.

En cuanto al régimen de tratamiento, en pacientes considerados de riesgo bajo
han resultado eficaces dos modalidades de tratamiento quimioterapico. Por una
parte, uno de ellos consta de dos tipos de farmacos, Vincristina y Actinomicina-D,

mientras que en el otro se emplea el protocolo VAC, que consta de Vincristina,
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Actinomicina-D y Ciclofosfamida. En cuanto a los pacientes de riesgo intermedio,
VAC es el régimen de quimioterapia estandar. Los pacientes de riesgo alto tienen
enfermedad metastasica en uno o mas sitios en el momento del diagndstico,
siendo la terapia en estos casos la combinacion de tres farmacos en VAC,

seguida de abordajes locales, como cirugia y radioterapia (7, 8).

e Radioterapia. En la radioterapia se utilizan haces de energia alta para destruir
las células cancerosas, pudiéndose utilizar después de la cirugia para destruir
todas las células cancerosas que hayan quedado. Es posible que se utilice
radioterapia en lugar de cirugia, si el sarcoma esta ubicado en un area donde no
es posible llevar a cabo una cirugia o si esta podria tener resultados funcionales
inaceptables (como el deterioro de la funcién del intestino o de la vejiga). La
radioterapia (RT) es un método eficaz para lograr el control local del tumor en
pacientes con enfermedad residual microscopica o macroscopica después de
una biopsia, reseccion quirdrgica inicial o quimioterapia. Las recomendaciones

para la RT dependen de los siguientes aspectos: (7)

- Localizacion del tumor primario.

- Subtipo histologico.

- La cantidad de enfermedad residual postquirdrgica (ninguna vs
microscopica vs. macroscopica), si se realizo una cirugia.

- Compromiso ganglionar.

e Otros abordajes terapéuticos. Se ha evaluado el uso de quimioterapia a dosis
altas con rescate de células madre autdgenas y alogénicas en un numero
limitado de pacientes con rabdomiosarcoma. El uso de esta modalidad no mejoré
la evolucion en estos pacientes con tumor recién diagnosticado o recidivante (7).

X/

% Clasificacion y estadificacion
En cuanto al sistema de estatificacion de tumores de partes blandas, esta basado en

el analisis de 1.215 casos obtenidos a partir de trece instituciones. Estos casos

fueron recolectados de las bases de la histologia, diagndstico y tipo de tejido blando,
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e incluyen todos los grupos de edad. En el analisis de informacién clinica adicional,
es esencial el tipo histologico, el grado y el tamafio del tumor (9).

Existen varios sitios primarios en donde los tejidos blandos pueden originar
sarcomas, como tejido conectivo, graso, musculo esquelético o tejido vascular,
encontrdndose asimismo una serie de nodulos linfaticos que son tributarios
regionales para la diseminacion del tumor primario. Cabe destacar que el pulmon es
el lugar mas comun donde puede producirse la metastasis a distancia, pero

cualquier parte del cuerpo puede verse afectada.

Las reglas de clasificacion se dividen en dos: la clasificacion clinica, que se realiza
mediante un examen fisico, pruebas radiolégicas y biopsia del sarcoma, y la
clasificacion patolégica, que consiste en la eliminacion y evaluacion del tumor
primario en cuanto al grado histoldgico, y si fuera necesario, los nédulos linfaticos

regionales y posibles lugares de metastasis (9).

En cuanto al grado histopatolégico, el tumor debe clasificarse de acuerdo a los
criterios de malignidad de las células. Se emplea una escala en la que G1 sugiere
que las células estan bien diferenciadas, hasta G4 donde las células no estan

diferenciadas, por lo que el tumor es mas maligno (9).

Se utiliza la clasificacion de tumores malignos (TNM) para determinar su grado de
malignidad. En cuanto al tumor primario, se clasifica desde TO, donde no hay
evidencia de tumor primario, hasta T2, en el que el tumor mide mas de 5cm. El
grado de afectacion de los nédulos linfaticos varia entre NO, donde no existe
metastasis en los nodulos linfaticos, y N1 en el que si se aprecia. Finalmente, se
evalla la presencia de metastasis distales, donde MO sugiere la no presencia de

éstas, y M1 donde si que existen estas metastasis (9).

El pronéstico depende varios factores, como la localizacion o la histologia, aunque
es mas dependiente del tipo de estadio en el que se encuentre. En general, los
pacientes pertenecientes a los grupos | y Il (qQue corresponden a tumores con
completa resecciébn o con restos microscépicos restantes, respectivamente), su

prondéstico es mas favorable y su curacion ocurre con mas frecuencia. Por otra parte,
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los pacientes con tumores localmente irresecables o con enfermedad metastésica

(grupos 1l y V), tienen peor pronostico y fallecen a pesar del tratamiento
quimioterapico (9).

Tabla 1: Estadificacion prequirurgica del rabdomiosarcoma segun la
clasificacion TNM

Orbita, cabeza
y cuello,
genitourinario Tl1oT2 >5cm o NO,N1 o NX MO
(excluye <5cm
prostata y
vejiga).

Préstata y
vejiga,
miembros, TloT2 <5cm NO o NX MO
craneo,
tronco,
retroperitoneo.

Prostata y <5cm N1
vejiga,
miembros, T1oT2 | .eieeenn....
craneo,
tronco, >5cm NO,N1 o NX
retroperitoneo.

................. MO

Cualquier >5cm o
localizacion Tl1o0T2 <5cm NO o N1 M1

Fuente: American Joint Committee on Cancer. Manual for Staging of Cancer “fourth
edition” (9).
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4. OBJETIVOS Y JUSTIFICACION

» Objetivo general

Conocer la eficacia del tratamiento quimioterapico en la supervivencia de
pacientes que padecen rabdomiosarcoma, con especial atencion en la

poblacion juvenil.

» Objetivos especificos

- Profundizar en los conocimientos sobre esta patologia y su incidencia

en la poblacion general.

- Conocer el protocolo de tratamiento para pacientes con

rabdomiosarcoma y su efectividad en la supervivencia de los mismos.

- Evidenciar cudl seria el mejor tratamiento posible que consiga una

mayor recuperacion en pacientes con rabdomiosarcoma.

% Justificacion

Se ha decidido la realizacion de este trabajo debido al poco conocimiento que se
tiene sobre esta enfermedad y a la poblacion que mas afecta, que en este caso es la
poblacion juvenil. Muchas veces cuando se habla de cancer se relaciona con edades
avanzadas de la vida, pero este es un caso poco frecuente, ya que su incidencia es
mas elevada durante las primeras etapas de la vida, y se ve reducida con el paso de

los anos.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Disefio

El presente estudio consiste en una revision bibliografica sistematica en la que la
bdsqueda se realiz6 desde diciembre de 2019 hasta mayo de 2020 en diferentes

bases de datos, en las que se incluyen: Pubmed, Scielo y Dialnet.

Los términos MeSH (Medical Subject Headings) utilizados fueron los siguientes:
“‘Rhabdomyosarcoma”, “Drug therapy”, “Mortality” y “Survival analisis”. Los usados
en DeSC (descriptores en Ciencias de la Salud) fueron: “Rabdomiosarcoma”,
“‘Quimioterapia”, “Mortalidad” y “Supervivencia”. Se emplearon los operadores

booleanos para la combinacion de los términos mencionados “AND” y “NOT”.

5.2. Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda parte de la formulacion de la pregunta de investigacion y
la busqueda de estudios mediante el uso de términos clave e indicadores booleanos

en las bases de datos seleccionadas.

La pregunta PICO seria: ¢Ha mejorado la supervivencia de la poblacion joven con

rabdomiosarcoma mediante el uso de quimioterapia?

P: pacientes en edad juvenil que padecen rabdomiosarcoma

I: uso de quimioterapia sistémica.

C. eficacia de la quimioterapia en la supervivencia, sola o combinada con

otros tratamientos.

O: se ha mejorado la supervivencia de la poblacion con tratamiento

guimioterapico.

Se ha realizado una revision sistematica en tres bases de datos diferentes mediante
la utilizacion de distintos términos de busqueda, su unidén con operadores booleanos,

y la aplicacion de los distintos filtros correspondientes a los criterios de inclusion
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seleccionados, encontrandose un total de 263 articulos: 121 en Pubmed, 97 en
Scielo y 45 en Dialnet. Tras analizar el resumen de cada uno de ellos, se decidio

excluirlo de la revision o analizar mas detenidamente todo el estudio.

Tabla 2: Términos de busqueda

Rabdomiosarcoma Rhabdomyosarcoma
Quimioterapia Drug Therapy
Supervivencia Survival Analysis
Mortalidad Mortality

5.3. Estrategia de seleccion

5.3.1. Criterios de inclusién

Se ha realizado una bdsqueda bibliografica en distintas bases de datos utilizando los

siguientes criterios de inclusion:

¢ Disponibilidad de texto completo gratis.
e Periodos de publicacion entre el 2000 y el 2015.
e |diomas: inglés y espafiol.

e Edad de los pacientes: hasta los 18 afios.

5.3.2. Criterios de exclusion

e No acceso al texto completo gratis.
e Articulos repetidos.

e Estudios cuya puntuacion en Caspe fuera inferior a siete.
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5.3.3. Herramientas para la evaluacion de evidencias

Se ha utilizado el programa de lectura critica CASPe para evaluar la evidencia
clinica y cientifica de los estudios encontrados, mediante la realizacion de la
basqueda en las distintas bases de datos, y cuya validez cientifica se pueda
garantizar mediante este cuestionario, pudiéndose realizar solo esta lectura en los
estudios de cohortes encontrados, mientras que, en el resto, que mayoritariamente

son reportes de casos aislados, no se ha podido validar de forma cientifica (10).

5.4. Resultados de la busqueday seleccion

La lectura y analisis completo se realiz6 en 33 articulos que en principio cumplian
con los criterios de inclusion mencionados, siendo descartados 20 ya que
presentaba alguno de los criterios de exclusion anteriormente mencionados.
Después de la realizacion del andlisis y la aplicacion del cuestionario CASPe, se
escogieron trece articulos para la realizacion de la revision sistematica: nueve en
Pubmed, tres en Scielo y uno en Dialnet. La mayoria de los estudios (7/13) son
reportes de casos (53,84%), tres (23,07) son estudios de cohortes, hay un informe
sobre un estudio de un grupo cooperativo italiano (7,69%) y dos revisiones

retrospectivas (15,38%).

Existe una gran variedad geografica en cuanto al origen de los estudios
encontrados, perteneciendo estos a diferentes zonas, lo que dificulta establecer una
relacion en cuanto a la aparicion del tumor y factores étnicos y estilos de vida, pero
dado el escaso numero de articulos disponibles es ya de por si dificil establecer una

conclusion exacta sobre su etiologia.
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Tabla 3: método de busqueda en la base de datos Pubmed

Fuente: elaboracion propia

Tabla 4: método de busqueda en la base de datos Scielo

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 5: método de busqueda en la base de datos Dialnet

Fuente: elaboracion propia
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6. RESULTADOS

El rabdomiosarcoma se puede desarrollar en casi cualquier area con presencia de
tejido muscular de sus distintas localizaciones, por lo que su sintomatologia va a
depender de la localizacion del tumor primario. Este tumor compromete mas
frecuentemente la cabeza y cuello, con un 35% de incidencia, seguido del sistema
genitourinario (25%), las extremidades (20%) y el tronco y otras localizaciones
(20%). Alrededor del 15-25% de los nifios debutan con metastasis, siendo el pulmén

el lugar mas comun, seguido de los huesos, médula 6sea y ganglios linfaticos (11).

6.1. Resultados segun el tipo de rabdomiosarcoma

En la mayoria de los estudios (61,53%), los pacientes presentaban el tipo
embrionario, asi en el realizado por Hisham Abd E. constituia el 87,3% de todos los
pacientes, mientras que el alveolar solo un 12,7%. En el informe de estudio realizado
por Ferrari A., el 74% de los 50 pacientes pertenecian al tipo embrionario, el 22%
presentd el tipo alveolar, y el 4% restante se clasificaron como otros. En la revision
retrospectiva de Moretti G., 16 pacientes de los 24 presentaban rabdomiosarcoma
embrionario, tres eran alveolares, uno botrioide, que es un subtipo del tipo
embrionario, mientras que los cuatro restantes no se pudieron clasificar. El tipo
alveolar ha sido menos frecuente en esta revision, ya que aparte de su aparicién en
escasos pacientes en los dos estudios antes mencionados, solo en un caso clinico la
paciente presentaba rabdomiosarcoma alveolar, siendo de localizacion toracica. Por
altimo, en otro de los casos clinicos, la paciente presentaba el subtipo embrionario
botrioide, que se ha clasificado por separado debido a su extraordinaria aparicion y
localizacion, solo presentdndose normalmente en el 5% de los casos, y siendo su

localizacion vaginal poco frecuente (12, 13, 14).
6.2. Resultados segun lalocalizacion del tumor
En cuanto a la localizacion, el 53,84% de los estudios (7/13 articulos), el

rabdomiosarcoma se desarrollé exclusivamente en el aparato urinario, destacando

qgue la mayoria de estos articulos eran sobre casos aislados de pacientes (4/7),
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mientras que los demas eran dos estudios de cohortes y una revision retrospectiva,

en la que se estudiaban un mayor nimero de pacientes.

El total de pacientes estudiados en estos siete articulos es de 62, siendo 53 varones
y 9 mujeres, existiendo diferencias entre las localizaciones dentro del sistema
genitourinario. De todos los varones, seis presentan RMS intratesticular, dos
paratesticular, 19 estan localizado en la prostata y 26 en el tracto urinario inferior. En
cuanto a las mujeres, cuatro presentan el tumor en la vagina, una en el clitoris y
otras cuatro en el tracto urinario inferior. Se van a analizar los resultados mas

destacables dentro de cada grupo de pacientes segun la localizacion.

De los pacientes con localizacion intratesticular, a todos se les realizé orquidectomia
inguinal radical con reseccién del tumor, y cinco recibieron quimioterapia con
protocolo VAC, ya que presentaban metastasis. Todos los pacientes fueron seguidos
durante una mediana de 28 meses, un paciente se perdio en la semana 26, y al final
del estudio cuatro estaban libres de enfermedad y solamente uno seguia con tumor
residual (15).

Dos pacientes han presentado rabdomiosarcoma paratesticular, uno de ellos
metastasico, representando esta localizacion alrededor del 7% de todos los casos, y
correspondiendo a dos varones de diez y catorce afos de edad con RMS
embrionario. A ambos se les realiz6 orquidectomia radical y recibieron quimioterapia
con protocolo VAC, uno de ellos de tres ciclos y el otro en nueve tandas de dosis
cada tres semanas. El paciente de diez afios, que no presentaba signos de
metastasis, a los seis meses estaba libre de enfermedad, mientras que en el otro
paciente se apreciaba progresion del tumor en el TAC y presencia de mudltiples
metastasis, por lo que ha seguido con tratamiento quimioterapico (16, 17).

En otro estudio realizado por Filipas D. en una cohorte de 22 pacientes, 19
presentaban RMS de proéstata, y 3 de vagina, recibiendo quimioterapia en todos los
casos con distintos protocolos de farmacos (VAC, VAIA y EVAIA). Se realizo cirugia
de reseccion tumoral a catorce pacientes, y radioterapia a siete de ellos. El

seguimiento medio fue de 8,6 afos, en el que cinco pacientes murieron, hubo una
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recaida tratada con éxito con poliquimioterapia, y el resto permanecio libre de
enfermedad (18).

En el estudio realizado por Sherbiny M.T. en un analisis retrospectivo de 30
pacientes con RMS del tracto urinario inferior, 26 eran varones y 4 mujeres, siendo
la principal presentacion clinica la obstruccion de la evacuacion vesical por el tumor
con o sin hematuria. Todos fueron tratados con poliquimioterapia con protocolo VAC,
y la cirugia se realiz6 solo a los pacientes cuya respuesta a la quimioterapia fue
minima. El seguimiento medio fue de 7,83 afios y la tasa de supervivencia libre de
enfermedad fue de 68,3% (19).

En el informe sobre un caso de Simond Casadan A. se presenta a una paciente de
un mes de edad con RMS botrioide, una variante del tipo embrionario, cuya clinica
principal fue el sangrado vaginal constante con expulsion de coagulos. Se practica
una exeéresis y electrocoagulacion, y se administra quimioterapia VAC durante un

afo, en el cual no se presentan recidivas y esta libre de tumoracion (20).

Se han descrito los resultados mas importantes sobre el rabdomiosarcoma de
localizacion genitourinaria, y ahora se va a proceder al analisis de otras
localizaciones que en esta revisibn han sido menos frecuentes, como son los
tumores en el sistema biliar, en la cabeza y en el cuello y en la regién toracica, que

corresponden a cuatro de los trece articulos a estudio (30,76%).

En dos de los reportes de casos realizados por Ali. S.A. y Talapatra K., el tumor se
localiz6 en el sistema biliar simulando un quiste, por lo que su diagnéstico diferencial
se realizd mediante cirugia y biopsia preoperatoria. En ambos casos, los dos
pacientes eran varones de edades de un afio y ocho meses y el otro de tres afos,
presentando sintomas similares como ictericia, dolor abdominal y heces acolicas. No
se realiz6 cirugia al paciente de tres afios debido a contraindicacion por la
localizacion del tumor, ya que se encontraba en el hilio hepatico. A los dos pacientes
se le administré el mismo tratamiento quimioterapico (protocolo VAC), y el paciente
de menor edad también recibié radioterapia en el lecho quirdrgico. Al afio ambos

estaban libres de enfermedad (21, 22).
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En la revision retrospectiva realizada por G. Moretti se han descrito 24 casos de
rabdomiosarcoma localizados en regiones de cabeza y cuello, hallandose en zonas
orbitarias, tanto parameningeos y como no parameningeos. El estudio se realiz6 con
trece varones y once mujeres, donde el tipo embrionario destaco sobre el resto
(66,6%), localizandose la gran mayoria de estos tumores en zonas parameningeas
(79,2%). Todos los pacientes recibieron quimioterapia, pero no especificé en el
estudio el protocolo de farmacos, quince recibieron radioterapia adyuvante y a solo
cuatro se les practico cirugia, de los que a dos se les pudo realizar reseccion tumoral
completa. Después del estudio, solo seis pacientes estan libres de enfermedad, el
resto fallecieron o se perdieron durante el estudio (14).

En solo uno de los casos de esta revision se ha encontrado un rabdomiosarcoma de
localizacion toracica, en concreto en el apex cardiaco, siendo rara tanto en nifios
como en adultos, y la mayoria de los tumores en esta localizacién suelen ser
benignos. Se describe una paciente de diez afios con RMS alveolar cardiaco en
estadio Il, a la que se realiza reseccion tumoral completa con confirmacion
microscoépica. Recibe quimioterapia con protocolo de actuacion para tumores de alto
riesgo debido a la localizacion del tumor y al tipo de sarcoma por la malignidad que
presenta el alveolar, con farmacos como ciclofosfamida, vincristina o epirrubicina. La
paciente a los nueve meses sufre recaida, y la progresion del tumor se produce de

forma lenta hasta el fallecimiento pocos meses después (23).

En dos articulos los pacientes presentaban tumores en distintas localizaciones,
destacando que en ambos la localizacion mas frecuente fue la regién de cabeza y
cuello, en un 36,4% de los casos en el estudio realizado por Hisham Abd E., y en un
44% en el estudio hecho por Ferrari A. Ambos estudios también coinciden en el tipo
predominante de tumor, correspondiendo mayoritariamente al embrionario

recibiendo quimioterapia todos los pacientes, pero con distintos protocolos (12, 13).

Los pacientes del primer estudio recibieron 32 0 52 semanas de quimioterapia segun
localizacion y estadio del tumor, con protocolo VA, VAC, IVA o VIE. Los pacientes
con RMS paratesticulares en estadios | y Il son los que recibieron 32 semanas de
tratamiento con vincristina y actinomicina-D. Todos recibieron ademas radioterapia

en la semana trece, siendo seguidos con una mediana de 36 meses (12).
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En el segundo estudio realizado por Ferrari A., fueron estudiados 50 pacientes
menores de un afio con rabdomiosarcoma, siendo a localizacion més frecuente la
cabeza y cuello (44%), seguida del sistema genitourinario (22%) y las extremidades
(10%). Todos recibieron también quimioterapia en cinco protocolos distintos, de
forma que diez pacientes recibieron VAC, siete VACA, catorce VAIA, diez IVA y
nueve CEVAIE, presentando tres pacientes metastasis al inicio del estudio. Diez
pacientes recibieron radioterapia adyuvante y al 32% se le logré resecar por

completo el tumor (13).
6.3. Resultados segun los métodos de tratamiento.

Todos los pacientes en el conjunto de los estudios analizados han recibido
tratamiento quimioterapico de forma sistematica, siguiendo diferentes protocolos de
combinaciones farmacos en cada uno de los estudios segun la situacién del
paciente, la localizacién del tumor, el tipo histolégico, el estadio en el que se
encontraban, ajustandose la dosis y la duracién del tratamiento a la edad y el peso
del paciente, ya que, al ser pacientes de corta edad, los efectos secundarios de
estos farmacos pueden ser bastante nocivos, y producir diversas toxicidades,

sobretodo en pacientes lactantes.

En 9/13 estudios (69,2%), se ha tratado a todos los pacientes utilizando
exclusivamente el protocolo de tratamiento VAC, que consta de vincristina,
actinomicina-D y ciclofosfamida, siendo el protocolo general que se suele seguir en
la mayoria de casos. En los cuatro articulos restantes, se han utilizado diferentes
combinaciones de farmacos debido a factores como localizacion tumoral, estadio de
la enfermedad o respuesta minima al tratamiento con otros farmacos. En el caso
descrito por Gamboa A., la paciente presentaba un tumor de alto riesgo por ser de
tipo alveolar y de localizacion cardiaca, y en su tratamiento quimioterdpico se
combinaron farmacos usuales con otros menos frecuentes, como epirrubicina o

etopasido.

En el resto de articulos, donde el tamafio de la muestra era mayor, se combinaron
diferentes farmacos en protocolos individualizados a cada uno de los pacientes. Los

protocolos mas usados fueron VACA (Vincristina, actinomicina-D. ciclofosfamida y
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doxorrubicina), VAIA (cuando se sustituye la ciclofosfamida por ifosfamida) o EVAIA
(afiadiendo etop6sido).

En cuanto a la cirugia, se pudo realizar una reseccién tumoral completa a todos los
pacientes en ocho estudios diferentes (61,5% del total), mientras que en el 38,5% de
estudios restantes no se pudo realizar a la totalidad de los pacientes, principalmente
por contraindicacion o por no ser necesaria debido a estadios iniciales del tumor,
reservandose para pacientes cuyo acceso quirlrgico era seguro sin comprometer
estructuras anatémicas vitales, o para pacientes que no lograron una respuesta
quimioterapica satisfactoria. En el reporte de caso clinico realizado por Ali S., no
estaba indicada debido a la localizacién del tumor, el cual se alojaba en el hilio
hepatico y era de dificil acceso quirdrgico. En el resto de estudios solo se realizo a
pacientes concretos en los que estaba indicada debido al tamafo tumoral,
localizacion del tumor o en casos en los que la respuesta a la quimioterapia fue
minima, como en el estudio realizado por Sherbiny MT. sobre el RMS del tracto

urinario inferior (19, 21).

En el reporte de caso realizado por AL. Tonbary, cabe destacar la necesidad que
hubo de realizar una segunda intervencidn quirargica a la paciente con
rabdomiosarcoma de clitoris, debido inicialmente a un fallo en el diagnéstico,
seguido de una respuesta minima al tratamiento recibido mediante una combinacion

de cirugia, quimioterapia y radioterapia. (24).

La radioterapia se realiz6 en un numero mas limitado de casos, de forma que en
cinco estudios se administré a la totalidad de pacientes. Hay que destacar que en
dos de ellos fue por recaida de su enfermedad, en los que aparte de la radioterapia
fueron tratados con otro tipo de farmacos para el control local del tumor. En otros
cinco estudios no se prescribié al no estar indicado su uso, y en los articulos
restantes solo se aplico radioterapia en un nimero reducido de pacientes de manera

individualiza.
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6.4. Resultados segun prondstico y supervivencia.

Los resultados en cuanto a prondstico y supervivencia dependen en gran parte de
las caracteristicas del tumor, como su localizacion, siendo las zonas de la cabeza y
cuello las que peor prondstico presentan por las zonas anatomicas vitales afectadas;
el tipo histologico del tumor, siendo el tipo alveolar el mas maligno; el estadio en que
se encuentra el tumor a la hora del diagnostico; y la presencia o ausencia de
metastasis. De los siete articulos de reportes de casos analizados, en cinco los
pacientes permanecieron libres de enfermedad tras el tratamiento, con un protocolo
de poliquimioterapia sola o en combinacion con cirugia y radioterapia. El paciente
con rabdomiosarcoma paratesticular metastasico, sigue con enfermedad presente al
observar tras doce meses multiples metastasis a nivel 6seo (costillas, pelvis y
fémur). Una paciente fallecié por la progresion del tumor, al encontrarse en un
organo de riesgo como es el corazbén, y tuvo una respuesta minima a la

guimioterapia aun teniendo reseccion tumoral completa.

El resto de articulos se van a analizar de forma individual debido a la diferencia entre
el nimero de pacientes y las diferentes tasas de supervivencia que presentaron.

En el estudio realizado por Zhuo-Wei en seis pacientes con RMS intratesticular,
cinco presentaban metastasis a su inicio, y tras un seguimiento medio de 28 meses,
cinco permanecen vivos, cuatro libres de enfermedad y uno todavia la presenta,

mientras que el restante se perdié a los 26 meses (15).

En el estudio en una cohorte de 55 pacientes de Hisham Abd E., en donde los
pacientes fueron seguidos durante una media de 36 meses, la tasa de supervivencia
libre de enfermedad a los cinco afos fue del 68%. La tasa estimada de
supervivencia general era del 74%, y solo un 50,9% de los pacientes consiguieron
una remision completa. Hay que destacar que casi el 40% de los pacientes
presentaban el tumor en la cabeza y que el 27,3% se encontraba en fases tardias de
la enfermedad (12).
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Filipas D., en su estudio de cohortes retrospectivo de 22 pacientes con RMS de
vejiga, prostata y vagina, tras un seguimiento medio de 8,6 afios, concluyé que un
tratamiento basado en poliquimioterapia primaria mas cirugia radical podia conseguir
tasas de curacion del 80%, utilizando la respuesta del tumor como marcador de la
efectividad de la terapia. De los 22 pacientes, solamente cinco murieron, mientras
que el resto estan libres de enfermedad, y salvo un caso de recaida, pero tratado

efectivamente con poliquimioterapia, no se han dado mas casos de recidivas (18).

Ferrari A., en su informe sobre un estudio a 50 lactantes con rabdomiosarcoma y
tras 76 meses de media de seguimiento, obtuvo una tasa de supervivencia sin fallas
a los cinco y diez afios del 42,3% y 39,2%; la tasa de supervivencia general a los
cinco y diez afos fue del 61,7% y 57,9%. Estos resultados son satisfactorios pese a
la dificultad del tratamiento en este tipo de pacientes, pues tanto el abordaje
quirdargico como el quimioterapico, deben ser muy cuidadosos debido a la inmadurez
fisiolégica que presentan, lo que les puede acarrear diversas complicaciones y
toxicidades (13).

En el analisis retrospectivo realizado por Sherbiny MT. con 30 pacientes con RMS
pélvico, se obtuvo una tasa de supervivencia libre de enfermedad a los cinco afios
del 68,3%, concluyendo que la quimioterapia debia utilizarse como método estandar
para el tratamiento del rabdomiosarcoma pélvico infantil y proponiendo que hasta un
30% de los pacientes se podrian curar solo con quimioterapia. Ademas, destaca que
la respuesta positiva inicial a la quimioterapia es un signo favorable para la

supervivencia (19).

Por ultimo, en la revision retrospectiva elaborada por Moretti G. sobre 24 pacientes
con tumores de cabeza y cuello, los resultados fueron bastante peores, debido en
gran parte a su localizacién, pues la mayoria estaban en zonas parameningeas,
cuyo prondstico es bastante desfavorable, y ademas el 50% presentaba metastasis
en el momento del diagndstico. La muerte se produjo en ocho pacientes, y
solamente seis estaban libres de enfermedad al alta, aunque dos de ellos
presentaron recidiva a los pocos meses. Los diez pacientes restantes se perdieron
durante el estudio y no se pudo recoger informacion adicional sobre su evolucion. Se

concluyo que el resultado en estos pacientes es mas desfavorable principalmente
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por el retraso en el diagnéstico y por su
parameningeos (14).

localizacion,

especialmente

los
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7. DISCUSION

Se ha evidenciado que el rabdomiosarcoma es un tipo de tumor que afecta con mas
frecuencia a nifios, y su aparicion es mas notable en dos picos de edades: una en
pacientes entre los cuatro y seis afios, y otra en la adolescencia alrededor de los
doce y dieciséis afios. La edad también se ha podido relacionar con la localizacion
del tumor, de forma que en los mas jovenes es mas comun en regiones de la cabeza
y cuello, mientras que se han dado méas casos en extremidades a lo largo de la

adolescencia.

En cuanto al pronéstico va a depender de varios factores, entre los que destacan: la
localizacion primaria del tumor, donde la zona vaginal y del tracto biliar son las mas
favorables, mientras que los tumores en la cabeza y cuello, especialmente la zona
parameningea, tienen un pronostico mas adverso. Esto es debido a la multitud de
estructuras anatomicas criticas que pueden ser invadidas, asi como su posible
diseminacién aracnoidea, siendo otro factor importante el retraso diagndstico debido

a la poca visibilidad con lo que frecuentemente se encuentra en estadios avanzados.

Ademas de la localizacion, el tipo y el tamafio también son factores que influyen de
manera evidente en su prondstico. Estd demostrado que el tipo alveolar de
rabdomiosarcoma es mas maligno, por lo que su tratamiento va a ser mas intensivo
e individualizado, mientras que, en cuanto al tamafio, los tumores menores de 5cm.
tienen un prondstico méas favorable. El estadio en que se encuentran los pacientes a
la hora del diagndstico es clave para el pronostico, de forma que los estadios | y Il
tienen mejor disposicién a mejorar mediante tratamiento quirdrgico por su posibilidad
de reseccion completa, mientras que estadios mas avanzados tienen riesgo de

diseminacion y producir metastasis.

A parte de todos estos factores, Ali S. en su estudio afiade también la edad, donde
los pacientes menores de diez afios tienen mejor prondstico para la curacion.
Aunque una menor edad tiene a favorecer el resultado del tratamiento, Ferrari A.
puntualiza en su estudio la dificultad en el manejo del tratamiento en pacientes
menores de un afo, debido esencialmente a la inmadurez fisiolégica de sus érganos

y a un peor metabolismo de los medicamentos, por lo que la aparicion de efectos

Universidad de Valladolid. Miguel Alonso Hernandez




Eficacia de la quimioterapia en la supervivencia de pacientes con rabdomiosarcoma

secundarios derivados es bastante frecuente, pudiendo producir diversas toxicidades
en el paciente (13, 21).

En el transcurso del tiempo se ha demostrado una notoria mejoria en el prondstico
de los pacientes con rabdomiosarcoma, encontrandose un aumento importante de
las tasas de supervivencia a largo plazo. Esto es debido a los avances en el
tratamiento y en una combinacién de los mismos, siendo la cirugia, la quimioterapia
y la radioterapia los pilares a la hora de tratar estos casos. Varios autores de esta
revisibn han concluido que el mejor tratamiento posible es una combinacién de
reseccion completa tumoral primaria seguida de poliquimioterapia, reservando la
radioterapia para casos mas individualizados, como pacientes con subtipo alveolar o
tumores residuales. Sin embargo, Simon6 Charadan en su reporte sobre un caso de
RMS botrioide en vagina, destaca que tanto la quimioterapia como la radioterapia
tiene el mismo efecto (20).

En los dltimos 30 afios se ha evidenciado un aumento importante de las tasas de
curacién del rabdomiosarcoma embrionario, llegando desde un 25% en 1970 hasta
alrededor del 75% en la actualidad. Se cree que el principal responsable es el uso
de una quimioterapia mas intensiva, a parte de la introduccion de medicamentos
mas modernos, a pesar de lo cual Hisham Abd E. concluye que, a pesar de los
avances en el tratamiento, el 30% de los casos pediatricos experimentan una

enfermedad progresiva (12).

En la mayoria de estudios de esta revision se han empleado los mismos protocolos
de tratamiento quimioterapico, que constan de vincristina, actinomicina-D y
ciclofosfamida, ademas del empleo en determinados casos de ifosfamida en
sustitucion de la ciclofosfamida, de forma que estos medicamentos estan
establecidos como la base del tratamiento para el rabdomiosarcoma. El uso de otros
protocolos de medicamentos esta destinado a tratamientos mas individualizados,
como en el caso del articulo de Gamboa A. sobre una nifia con rabdomiosarcoma
alveolar cardiaco, considerado de alto riesgo, siendo su tratamiento mas especifico

utilizando farmacos como epirrubicina y etopésido (23).
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Se ha evidenciado que el uso de quimioterapia ha mejorado el pronéstico en general
de los tumores en las distintas localizaciones donde ha debutado el
rabdomiosarcoma, en especial en el tracto urinario, lo que ha conducido gracias a
estos avances a un mayor empleo de la misma, y a un menor uso de tratamientos
quirdrgicos que pueden comprometer estructuras importantes como la vejiga. Se ha
visto que el 30% de los pacientes podria curarse solo mediante el uso de
quimioterapia. Ademas, Sherbiny MT. pudo clasificar a los pacientes segun su nivel
de riesgo en dos grupos, empleando la respuesta a la quimioterapia inicial como
marcador de la efectividad, siendo los pacientes de bajo riesgo aquellos que
consiguieron una respuesta favorable a la quimioterapia inicial, y en cuyo tratamiento
integral se intenta preservar la funcionalidad de la vejiga; mientras que los pacientes
clasificados como de alto riesgo por enfermedad en estadios avanzados o por
malignidad del tumor, la prioridad del tratamiento es la eliminacion completa

quirargica del tumor, sin contemplar preservar la funcién vesical (19).

Los tumores en la cabeza y el cuello son los mas dificiles de tratar y en los que el
prondstico es mas reservado, debido a la multitud de estructuras anatomicas vitales
vecinas. En estos casos se emplea como tratamiento primario la cirugia, siendo su
aplicacion temprana determinante para el prondéstico, donde se intenta conseguir la
reseccion tumoral completa, mientras que la quimioterapia, a pesar de ser su uso
sistematico, tiene un papel de consolidacién de la reseccion tumoral y evitar la
invasion en esas zonas anatdmicas importantes donde puede diseminarse como las

meninges.

El uso de la quimioterapia, a diferencia de la cirugia y la radiologia, esta establecido
como obligatorio en todos los estadios del tumor, siendo los protocolos mas usados
el VAC y VAI. También hay que tener en cuenta que el control de estos pacientes es
necesario y tiene que ser mas riguroso durante los tres primeros afios, ya que
durante este periodo las recidivas son mas frecuentes. En varios estudios
analizados los pacientes han presentado recaidas en periodos de seis meses a un

afno tras la finalizacion del tratamiento.
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En cuanto a posibles limitaciones derivadas de esta revision sistemética, destacar la
dificultad de establecer un protocolo de actuaciébn general adecuado ante la
aparicion de esta enfermedad, debido principalmente a la baja incidencia de esta
patologia, junto a la variedad de su localizacion y subtipos histoldgicos, lo que hace

esencial el tratamiento individualizado para cada paciente segun sus necesidades.

Teniendo en cuenta el bajo nimero de articulos estudiados, y siendo una parte
relevante de ellos reportes de casos aislados, es dificil establecer una conclusion
mas especifica en cuanto a cual seria el tratamiento mas efectivo y como afecta a la
supervivencia de los pacientes. Aun asi, se han podido establecer diversas
conclusiones en cuanto a los protocolos de actuacion, cuéles son los mas

empleados y los que han dado resultados mas satisfactorios.

Por ultimo, se quiere destacar la labor de enfermeria a la hora de tratar con este tipo
de pacientes y sus diferentes intervenciones en el cuidado de los mismos, debiendo
ser un elemento de apoyo tanto para los pacientes como para sus familias, que en
esos momentos de angustia e incertidumbre por lo que puede ocurrir, saben que
nuestra profesién va a estar alli a cargo de su cuidado, proporcionando un entorno
de empatia y asertividad. Desde un punto de vista clinico se deben tener en cuenta
las posibles complicaciones y efectos adversos que las distintas terapias pueden
producir en el paciente y detectarlas lo mas tempranamente posible para su menor
impacto. La enfermeria debe conocer y observar, por ejemplo, posibles efectos
adversos del tratamiento quimioterapico, y actuar frente a ellos de la manera mas

efectiva posible.
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8. CONLUSIONES

1)

2)

3)

4)

El rabdomiosarcoma afecta principalmente a pacientes jovenes con dos picos
de edad: uno en una etapa mas temprana, sobre los 4-6 afios; y otro en la

adolescencia, sobre los 12-16 afios, y cuya frecuencia disminuye con la edad.

Se ha logrado en los ultimos afios un aumento de la supervivencia de
pacientes con este tumor, llegando hasta tasas del 70% en la actualidad. Esto
es debido principalmente a los avances, tanto en la capacidad de diagndstico
temprano con el desarrollo de las tecnologias actuales, como en el
tratamiento, especialmente quimioterdpico con la aparicion de nuevos
farmacos y su uso de manera mas efectiva, mediante su combinacién con

otras estrategias, como son la cirugia y la radioterapia.

Se ha evidenciado la gran importancia que posee la quimioterapia para el
tratamiento de esta patologia, siendo su uso obligatorio en todas las etapas
de la misma, y apreciandose un aumento en las tasas tanto de supervivencia

libre de enfermedad como la supervivencia general.

A pesar de los avances en el campo de estos farmacos, el método més
efectivo para combatir el rabdomiosarcoma es la combinacion de cirugia
radical primaria con la reseccion total local del tumor, seguido de tratamiento
poliquimioterapico para lograr un control frente a posibles recidivas y

diseminacion metastasica.
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10. ANEXOS

10.1. Tablas resumen de los articulos seleccionados

10.1.1. Articulos base de datos Pubmed
Fuente: elaboracion propia (12,13,14,15,18,19,21,22,24).

El rabdomiosarcoma (RMS) es el sarcoma de tejido blando mas comun
en la infancia y la adolescencia. El objetivo del estudio fue analizar los
resultados de la cirugia con terapias adyuvantes en el tratamiento de
una cohorte de pacientes adultos con rabdomiosarcoma intratesticular.

Se trataron 296 pacientes con tumores intraescrotales en el centro de
Céancer de la universidad Sun Yat — Set entre mayo de 1999 a diciembre
de 2008. De todos esos pacientes, 16 pacientes fueron diagnosticados
de RMS en el escroto mediante diferentes pruebas por imagenes y de
laboratorio.

Los resultados inmunohistoquimicos e histolégicos demostraron que
nueve casos fueron ITRMS, y 7 casos se excluyeron del estudio. De
€S0S nueve casos, solo 6 se incluyeron en el estudio ya que su edad
comprendia entre los 17 y 23 afios. Todos presentaban una masa
escrotal indolora. 5 pacientes presentaban metastasis. A todos se les
realizo orquidectomia inguinal radical como tratamiento inicial. La
guimioterapia con medicamentos mudltiples (protocolo VAC) fue
administrada a 5 pacientes, a excepcion de uno que coincide con el que
se encontraba libre de metastasis. La mediana de duracion del
seguimiento fue de 28 meses. Un paciente se perdié después de 26
meses. Los 5 restantes permanecen vivos y 4 libres de enfermedad
después de 12-36 meses

El ITRMS primario es extremadamente raro, con escasos casos. Los
enfoques multidisciplinarios han mejorado notablemente el prondstico.
Las estrategias quirdrgicas pueden resultar claves en el tratamiento en
adultos. Los regimenes de VAC e IVA siguen siendo la base del
tratamiento para RMS. Sin embargo, si se aplican al adulto, se debe
administrar una dosis alta de Vincristina.

El nimero de pacientes del estudio fue relativamente pequefio debido a
la rareza del tumor, por lo que hay una limitacién a la hora de sacar
conclusiones sobre el tratamiento 6ptimo. Sin embargo, el mejor
tratamiento disponible sigue siendo la reseccién completa del tumor
primario combinado con la quimioterapia.
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Cohortes
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El rabdomiosarcoma biliar es la causa mas comudn de ictericia
obstructiva debido a obstruccion biliar neoplasica en nifios. Estos
tumores se encuentran con mayor frecuencia en el hilio del higado, y se
suele presentar con ictericia intermitente con o sin distension
abdominal, fiebre y anorexia.

Varon de 3 afios presentd quejas de prurito, dolor abdominal durante 3
semanas e ictericia. ElI TAC mostr6 una masa no calcificada que
aumenta heterogéneamente centrada en el hilio hepéatico. Se realiz6 el
diagnostico mediante colangiopancreatografia, biopsia hepatica e
inmunohistoquimica. No habia evidencia de metastasis. La cirugia no
estaba indicada debido a la localizacion del tumor. Se inicid
quimioterapia con Vincristina, actinomicina y ciclofosfamida. Se repitio
la imagen después de 6 meses del inicio del tratamiento y se mostro
una mejoria en el grado de dilatacién ductal intrahepatica y una
disminucion en el tamafio del tumor.

El diagndstico de RMS biliar puede ser dificil. Es un tumor maligno raro
y agresivo que generalmente ocurre en niflos. La ictericia es un signo
que aparece en el 60-80% de los casos, junto hepatomegalia y heces
acOlicas. Entre los factores pronésticos favorables se encuentran la no
evidencia de metastasis en el momento del diagndstico, tamafio del
tumor menor de 5cm y edad del paciente inferior a 10 afios. En cuanto
al tratamiento, se incluye la cirugia, que depende del sitio primario del
tumor, seguido de quimioterapia y radioterapia.

Con avances en el tratamiento combinado de cirugia, radioterapia y
guimioterapia, el pronéstico ha mejorado mucho y las posibilidades de
supervivencia a largo plazo han aumentado.

Reporte de caso
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El rabdomiosarcoma del arbol biliar es una rara neoplasia
mesenquimatosa que afecta a bebes y nifios. Se presenta cominmente
con ictericia y prurito y su diagnostico se realiza mediante cirugia y
biopsia hepética preoperatoria. Es importante su identificacion temprana
y su diferenciacion con el quiste de colédoco para su tratamiento
temprano.

Varon de un afio y 8 meses que presenta ictericia, heces acolicas, orina
oscura, dolor ocasional abdominal. Pruebas de radiografia de térax y
funcion renal normales. EI TAC reveld lesion quistica multiple en ambos
I6bulos de higado. La MRCP revel6 ramificacién tubular con dilatacion
de ambos tubulos.

El paciente se sometié a coledocoyunostomia con colecistectomia con
yeyunojejeyunostomia. El paciente comenzé con protocolo IRS IV con
radioterapia adyuvante al lecho quirdrgico. El paciente estuvo libre
enfermedad al tolerar adecuadamente el tratamiento durante un afo
hasta el ultimo seguimiento.

El manejo del RMS embrionario ha mejorado mucho en los dltimos 30
afos, con un aumento de la tasa de curacion del 25% en 1970 a mas
del 75% en la actualidad. Se cree que la quimioterapia mas intensiva es
la principal responsable del resultado. El tratamiento recomendado es
una combinacion de vincristina, actinomicina-D y ciclofosfamida,
ifosfamida o etopdsido. La supervivencia sin fallas a los 3 afios varia
desde el 78% al 92%, segun la localizacion y el estadio del tumor.

Aunque la quimioterapia multivalente sistémica es la base del
tratamiento, aln existe controversia en cuanto al manejo regional local
apropiado del tumor primario. Muchos optan por la cirugia como
enfoque inicial, mientras que otros afirman que es excepcionalmente
radiosensible.

Esta establecido que, en nifiocs, ademas de la quimioterapia,
necesitaran, cirugia y radioterapia y en ocasiones una combinacion de
ambos para el control local del tumor.

Reporte de caso
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El RMS es la tercera neoplasia mas comun. El tumor es algo mas
frecuente en varones que en mujeres. En cuanto a la localizacion, es
mas frecuente su aparicion en zonas de cabeza y cuello en pacientes
menores de 8 afos, y coincide con el tipo embrionario. Po otra parte, el
tipo alveolar es mas frecuente en adolescentes y suele aparecer en
extremidades. El objetivo del estudio es evaluar el tratamiento de los
pacientes con RMS en la unidad y evaluar los factores que afectan al
tratamiento y al pronadstico.

55 nuevos casos asistieron a la unidad pediatrica de NEMROCK desde
enero de 1992 hasta enero de 2001. Se dividieron en 4 etapas y se
clasificaron en pacientes de bajo y alto riesgo segun el grado de
resercion. Los rabdomiosarcomas embrionarios paratesticulares en
estadios | y Il recibieron 32 semanas de vincristina y actinomicina-D.
Otras patologias, sitios y etapas recibieron 52 semanas de
quimioterapia, que incluian VAC, VAI (con ifosfamida) y VIE (con
ifosfamida y endoxano). Todas las etapas recibieron radioterapia a la
semana 13, pero las etapas | y Il a menor dosis. Los pacientes fueron
seguidos durante 5 afios, con una mediana de seguimiento de 36
meses.

Los varones constituyeron el 63,6% de los casos y las mujeres el
36,4%. La mediana de edad fue de 6 afios y la edad de los pacientes
oscilé entre los 1 y 9 afios. La mayoria de los casos se encontraban en
fases tempranas (72.7%). El tipo embrionario fue mas frecuente
(87.3%) respecto al tipo alveolar y la localizacion més frecuente fue la
cabeza y cuello (36.4%). La supervivencia actuarial libre de fallas
(FFSR) a 5 afios para todo el estudio es del 68% y la tasa estimada de
supervivencia actuarial (SG) a 5 afios es del 74%. ElI 36.4%
experimentaron recaidas durante los 5 afios de seguimiento. No hubo
seguimiento perdido en el grupo seleccionado de nifios
estudiados. Ademas, solo 3 casos mostraron metastasis a distancia al
inicio del estudio. La remision completa (RC) se logré en el 50,9% de
los casos.

A pesar de los avances en la terapia del rabdomiosarcoma, casi el 30%
de los casos pediatricos experimentan una enfermedad progresiva que
tiene un final fatal. También se cree que los resultados del tratamiento
de rabdomiosarcoma de alto riego no son satisfactorios con respecto a
las tasas de remision completa y a los indices de supervivencia, por lo
gue hay que tener en cuenta la intensificacion del tratamiento, asi como
la introduccion de nueva medicacion.

Estudio de cohortes retrospectivo
8/9
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Del rabdomiosarcoma reportado, el 13-20% se localiza en el tracto
urinario, y los lugares mas comunes son la vejiga, vagina, préstata, tejido
paratesticular y Utero. En las ultimas décadas ha mejorado el prondstico
para los sarcomas de vejiga y prostata. Las combinaciones de
poliquimioterapia, cirugia y radioterapia han dado tasas de supervivencia
de hasta el 85% en pacientes con enfermedad localizada.

Entre 1968 y diciembre de 2001, 107 nifios con RMS fueron tratados, de
los cuales 22 (20%) tenian tumores del tracto urogenital (19 de la
prostata y/o vejiga y tres de la vagina). Se clasificaron segun el IRS en
grupos del I al IV segun la evolucién del tumor. Todos los pacientes
recibieron poliquimioterapia, y con el tiempo las combinaciones de
agentes cambiaron y se individualizaron. Todos recibieron quimioterapia
(VAC, VAIA o EVAIA). Las 3 niflas con RMS vaginal no requirieron
cirugia adicional. Por peticibn de los padres, 2 nifios no recibieron
cirugia, uno fue tratado solo con quimioterapia y el otro recibié, ademas,
radioterapia. La cirugia radical se realiz6 en 14 pacientes, y siete
recibieron radioterapia adicional.

El seguimiento medio de los pacientes fue de 8.6 afios. Cinco pacientes
murieron debido a su enfermedad tumoral avanzada. Las tres nifias con
RMS vaginal se curaron con quimioterapia, sola o combinada con
radioterapia. Los dos nifios con RMS de prostata, tratados con
quimioterapia sola o combinada con radioterapia, estan libres de tumor
en el Ultimo seguimiento tras 10 afios. Del resto, uno sufrid recaida
después de dos afios y fue tratado con éxito con poliquimioterapia. El
resto de nifios fueron tratados con poliquimioterapia y cirugia radical. Las
complicaciones surgidas incluyen contraccion de vejiga, estenosis uretral
y calculos en la bolsa ileocecal.

La poliquimioterapia de RMS del tracto genitourinario ha mejorado
significativamente el prondstico de este tumor en la infancia. EI mayor
uso de la quimioterapia conduce a tratamientos no quirdrgicos. Estos
desarrollos tuvieron mayor efecto en el tratamiento de RMS del tracto
genital femenino.

La estrategia de tratamiento de la poliquimioterapia, la cirugia y la
radioterapia debe individualizarse de acuerdo con la respuesta del tumor
como marcador de la efectividad de la terapia primaria.

La quimioterapia primaria seguida de cirugia radical para el RMS de
prOstata y vejiga permite la reseccién completa del tumor y proporciona
tasas de curacion de alrededor del 80% de los pacientes.

Estudio de cohortes retrospectivo
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El RMS pélvico infantil se ha vuelto en gran medida curable utilizando
una terapia multimodal y la mayoria de los pacientes consiguen una
supervivencia a largo plazo. Se ha seguido un enfoque de
recuperacion de la vejiga y de aumento de la calidad de vida del
paciente, ya que, después del tratamiento la funcion de la vejiga puede
llegar a ser deficiente en la mayoria de casos.

30 pacientes, de los cuales 26 eran varones y 4 mujeres, con sarcoma
de vejiga y / o préstata que fueron tratados en el Centro de Urologia y
Nefrologia Mansoura de 1982 a mayo de 1999. El rango de edad varia
entre 15 dias y 15 afios. La presentacion clinica principal fue la
obstruccion de la salida de vejiga con o sin hematuria. En el momento
del diagndéstico, los pacientes fueron asignados a etapas clinicas
segun el sistema de estatificacion clinica de TNM previo al tratamiento.
Todos fueron tratados con quimioterapia con protocolo VAC. La cirugia
radical se realiz6 en nifios con respuesta minima a la quimioterapia. El
periodo de seguimiento fue hasta la muerte o hasta diciembre de 1999.

27 tumores eran RMS embrionario clasico y 3 eran sarcomas
monoformos de células redondas. Los pacientes que se perdieron
durante el seguimiento se consideraron muertos por enfermedad. El
seguimiento medio fue de 7,83 afios y la supervivencia libre
enfermedad a los 5 afios fue de 68,3%. La edad del paciente, el sexo,
la localizacién del tumor, el estadio y los subtipos histolégicos no
tuvieron efecto sobre la supervivencia. La Unica variable que tuvo un
efecto fue la respuesta inicial a la quimioterapia.

El RMS pélvico es mas comun en hombres que en mujeres. En este
estudio 26 de los 30 pacientes eran varones. El sistema de
estatificacion TNM es un enfoque previo al tratamiento y se ha
demostrado que es predictivo del resultado cuando se aplica de forma
retrospectiva para los pacientes que se inscribieron en los ensayos del
IRS. Actualmente para el tratamiento, se ha adoptado un mayor uso de
quimioterapia inicial y una menor dependencia de la reseccion extensa
y grandes dosis de radiacion.

La quimioterapia se ha convertido en método estandar para el
tratamiento del RMS pélvico infantil. Un nudmero significativo de
pacientes (30%) podia curarse solo con el tratamiento quimioterapico.
La respuesta del tumor a la quimioterapia inicial se puede utilizar para
estratificar a los pacientes en aquellos de bajo riesgo y en quienes se
puede salvar la vejiga, y en aquellos de alto riesgo en quienes el
tratamiento intensivo debe seguirse sin intentar recuperar la vejiga. La
cirugia sigue teniendo un papel vital en el tratamiento de esos
pacientes.

Andlisis retrospectivo
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La cabeza y el cuello son los sitios primarios mas comunes para estos
tumores en la infancia y adolescencia, seguido del tracto
genitourinario, el térax y las extremidades. Los subsitios del tumor de
la cabeza y el cuello incluyen la 6rbita, sitios parameningeos (cavidad
nasal, nasofaringe...) y sitios no parameningeos. El prondstico
depende del sitio primario (los tumores de la orbita tienen mejor
prondstico), el tamafio del tumor, el tipo histolégico y la estatificacion
del tumor. Los tumores parameningeos tienen peor prondstico por su
posible diseminacion subaracnoidea.

Se realizé una revision retrospectiva de los registros de 24 pacientes
con rabdomiosarcoma de cabeza y cuello que fueron diagnosticados y
tratados entre 1994 y 2008. Fue realizado un analisis retrospectivo del
sexo, edad, presentacion clinica, subtipo histolégico, localizacion del
tumor primario y tipo de terapia.

Hubo 24 pacientes, 13 varones (54,17%) y 11 mujeres (45,83%). La
edad media fue de 7,79. La distribucién segun los tipos histol6gicos
fue: 16 embrionarios, 3 alveolares, 1 botrioide y en 4 pacientes el
subtipo no se clasificdé. 19 casos fueron tumores parameningeos, 3
orbitarios y dos no parameningeos. La quimioterapia se realiz6 en
todos los pacientes. Se sometieron a radioterapia 15 pacientes, y solo
4 requirieron cirugia. La muerte se produjo en 8 pacientes; 6 estaban
libres del tumor al alta y fueron seguidos en unidad ambulatoria. Otros
pacientes se perdieron durante el estudio.

Estos tumores tienen una incidencia bimodal, donde el primer pico de
incidencia ocurre entre los 2 y 6 afios, y el segundo ocurre en la
adolescencia, con ligera predisposicidén masculina.

Los sitios parameningeos comprenden la mitad de todos los tumores
de cabezay cuelloy el 17% de los RMS en general. El IRS-I considera
la cabeza y cuello como lugares desfavorables por la cantidad de
estructuras anatémicas criticas que pueden ser invadidas. Ademas,
son lugares menos visibles y el diagndstico puede establecerse a una
etapa tardia del tumor y empeorar el pronéstico.

Los retrasos en el diagnostico y la terapia ocurren en muchos casos,
especialmente en tumores parameningeos, debido a la poca visibilidad
del tumor.

Es necesaria una terapia multimodal individualizada para cada
paciente, donde la cirugia debe realizarse como primer tratamiento
mientras no cause dafio funcional o estético, seguido de radioterapia
sistémica. La radioterapia se realizara en los subtipos alveolares o en
tumores residuales después de un primer tratamiento.

Revision retrospectiva
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El rabdomiosarcoma es un tumor maligno del musculo estriado que se
presenta normalmente en las dos primeras décadas de la vida, con
picos de aparicion a los 2-4 afios y 12-16 afios. Su localizacion
generalmente es en la cabeza y cuello, tracto urinario y extremidades,
aunque los sitios donde su prondéstico es mas favorable son la cabeza y
cuello, la vagina y el tracto biliar.

Mujer de 3 afios con 6 meses de evolucion de inflamacion genital. La
ecografia mostr6 masa en el clitoris que simulaba un quiste. Fue
diagnosticada erroneamente de hiperplasia suprarrenal congénita que
presentaba clitoromegalia. Se realiz6 reseccion quirurgica.

A los 4 meses presentd masa recurrente. Se tomo biopsia de la masa, y
a la anatomia patolégica mostré resultados compatibles con RMS. La
paciente, después de la reseccion completa de la masa, recibi6
guimioterapia con protocolo VAC durante 43 semanas, aparte de
radioterapia por 5 semanas. 10 meses después, la resonancia revelaba
la presencia de una masa de tejido en el sitio de la operacion previa, por
lo que tuvo que ser operada nuevamente para la reseccion de la
recurrencia local.

El clitoris puede estar involucrado en multiples neoplasias benignas y
malignas que pueden provocar la clitoromegalia.

La localizacion genitourinaria es la mas comudn (29%) para la
presentacion del rabdomiosarcoma, y en mujeres suele presentarse en
vagina, cérvix y utero.

Los regimenes de quimioterapia incluyen una combinacion de diferentes
agentes contra el rabdomiosarcoma, como la vincristina o la
ciclofosfamida, entre otros, y con su uso se consigue un control
sistémico del tumor. El control local del tumor se realiza mediante la
reseccion quirargica y la radioterapia.

Presentacion de un caso clinico
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Aproximadamente el 5-10% de todos los RMS ocurren en pacientes
menores de un afo, de los cuales 1-2% suelen ser congénitos. Los
protocolos de tratamiento multidisciplinario han mejorado mucho la
supervivencia en los ultimos 25 afios. Los pacientes con enfermedad
localizada pueden llegar a curarse en un 70% de los casos, aunque el
manejo es mas dificil en menores de un afio debido a su inmadurez
fisiologica de los érganos para asimilar los efectos de la terapia y el
metabolismo de los medicamentos.

50 niflos menores un afio fueron tratados entre 1979 y 2001. Esta serie
de pacientes representaba en 6,6% de todos los pacientes pediatricos
con RMS durante el periodo de estudio. Los pacientes fueron tratados
utilizando enfoques terapéuticos multimodales que incluian cirugia,
quimioterapia y radioterapia en casos seleccionados. Todos los pacientes
recibieron quimioterapia con distintos protocolos (VAC, VACA, VAIA, IVA
y CEVAIE). La dosis se calcul6 segun el peso corporal, y se redujo para
evitar toxicidades graves. La respuesta al tratamiento se evalu6 en las
semanas 9 y 18 y al final del tratamiento, y las respuestas se definieron
como: respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP) y respuesta
menor (RM). La supervivencia libre de eventos (SSC) y la supervivencia
general (SG) se estimaron de acuerdo con el método de Kaplan-Meier.

La localizacién primaria mas comun del tumor para los lactantes fue la
cabeza y cuello. Solo 3 pacientes presentaban metéstasis en el momento
del diagnostico. El 32% tuvo reseccion tumoral completa. Se administro
radioterapia a 10 pacientes. Todos recibieron quimioterapia, y en el 80%
de los casos, la quimioterapia incluyd antraciclinas. La distribucion de los
regimenes fue la siguiente: 10 VAC, 7 VACA, 14 VAIA, 10 IVA y 9
CEVAIE. Con una mediana de seguimiento de 76 meses, la SSC y la SG
a 5 afos fueron 42.3% y 61.7%, respectivamente, y disminuyeron a
39.2% y 57.9% a los 10 afos.

El tratamiento en pacientes menores de un afio es complicado debido a
la aparicion de eventos secundarios al tratamiento por la inmadurez
fisiologica de los 6rganos, y se refleja también en diferencias cualitativas
y cuantitativas en el metabolismo de medicamentos, ya que el
aclaramiento renal es mas lento para los bebes que para los mayores, y
se observan cambios impredecibles en el metabolismo hepatico.

Se necesita un seguimiento cuidadoso y pautas de tratamiento
individualizadas en lactantes para limitar la morbilidad relacionada con la
terapia y lograr los mismos resultados que en los nifios mayores. Con
reducciones de dosis apropiadas, la quimioterapia es manejable y
efectiva.

Informe de un estudio
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10.1.2. Articulos base de datos Scielo

Fuente: elaboracion propia (16,17,23)

La mayor parte de los tumores paratesticulares son benignos (70%),
mientras que los malignos corresponden al 30% y son principalmente
los sarcomas. El RMS es el sarcoma mas frecuente de tejidos blandos
en la infancia, aunque solo el 7% es de localizacion paratesticular.

Paciente varén de 14 afios que acude a urgencias por aumento de
tamafio del hemiescroto derecho, refiriendo también dolo lumbar
derecho. A la exploracién se aprecia tumoracion de unos 10cm de
tamafio. Se solicita ecografia que muestra masa tumoral de 9cm de
tamafo. Se realiza orquidectomia radical derecha via inguinal. La
anatomia patolégica muestra RMS embrionaria pobremente
diferenciado.

Se comienza tratamiento con protocolo VAC hasta completar tres
ciclos. Después de la quimioterapia se realiza TAC de control, donde
se aprecia progresion del tamafio de las adenopatias. Se realiza
linfadectomia retroperineal. Se clasifica al paciente en estadio Il de la
TNM (T2 N1 MO0). Tras la cirugia se inician nuevos ciclos de
guimioterapia (ifosfamida, vincristina, actinomicina-D y doxorrubicina)
seguido de radioterapia. A los 12 meses se encuentra libre de
enfermedad. 2 meses después refiere dolor intenso en region costal
izquierda. A la realizacion de TAC se observan multiples metastasis
Oseas a nivel de costillas, pelvis, fémur... por lo que permanece ingresa
y con tratamiento quimioterapico.

El RMS paratesticular es una neoplasia que aparece
fundamentalmente en las dos primeras décadas de la vida, siendo
infrecuente en el adulto. Los ultrasonidos son la prueba de eleccién
para la deteccibn de masa intraescrotales. Se realiza orquidectomia
radical como tratamiento primario y dependiendo del estadio, se realiza
tratamiento adyuvante, como la quimioterapia sola en estadios iniciales,
o la linfadectomia retroperineal junto a quimioterapia y radioterapia en
estadios méas avanzados.

Con la aparicion de nuevos quimioterapicos y su combinacion con la
cirugia radical ha aumentado de forma notable la supervivencia,
alcanzando el 85% en los tres primeros afios y el 92% a los 5 afios de
forma general.
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Las neoplasias cardiacas son raras tanto en nifios como en adultos. La
incidencia en la poblacién general es del 0,002% al 0,3% Yy en nifios del
0,027%. Su caracter es generalmente benigno (90%) y entre los que se
encuentran los rabdomiosarcomas (39,3%), los fiboromas (13,5%) o los
mixomas (13,5%).

Paciente femenina de 10 afios que presenta con un mes de evolucion
dolor en el epigastrio asociado a disnea progresiva de esfuerzo. Se
realiz6 un ecocardiograma y reveld una masa y derrame pericardico
localizada en el 4pex cardiaco. Se realizé una reseccion tumoral del
apex del ventriculo derecho lograndose una reseccion microscopica
completa. ElI reporte de anatomia  patolégica  describié
rabdomiosarcoma alveolar de ventriculo derecho, clasificado en estadio
II. Se inici6 tratamiento con quimioterapia para tumores de alto riesgo
con Ciclofosfamida+ vincristina+ epirrubicina alternando con ifosfamida+
etopdsido. A los 3 meses se realizaron ECO y estudios de control que
mostraron una remision completa.

Seis meses después presenta masa en mediastino consistente en
recaida de RMS alveolar. Se realizé toracotomia y biopsia ante la
imposibilidad de la reseccidbn completa. Se inici6 un segundo
tratamiento de quimioterapia con cisplatino+ etopdésido+ epirrubicina
combinado con radioterapia. Fue aplicado por 8 meses, y se evidencio
una disminucion de la masa tumoral. Permanecié asintomatica pero los
ECO de seguimiento evidenciaban aumento del tumor progresivo,
provocando la muerte a los meses.

En nifios el 10% de los tumores cardiacos son malignos, y afectan
principalmente al corazon derecho. EI RMS afecta generalmente a
ambos lados del corazén y produce multiples tumores. Los sintomas
van a depender de la localizacién del tumor y pueden cursar con
arritmias, disnea, dolor toracico, e insuficiencia cardiaca.

El uso de quimioterapia adicional ha demostrado mejorar la
supervivencia de los RMS en general. Se aplicé un esquema de alto
riesgo al tratarse del tipo alveolar, que presenta un caracter mas
agresivo. En este caso la cirugia temprana tenia un papel determinante
para el control de la enfermedad, y el papel de la quimioterapia era
consolidar la remisién y evitar la invasion del tumor.
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La mayoria de los tumores paratesticulares son de naturaleza benigna
(70%). El RMS es el sarcoma de tejidos blandos mas frecuente en la
nifiez y en la adolescencia, siendo un 7% de localizacion paratesticular,
pudiendo llegar a un 17% de las masas intraescrotales malignas en
menores de 14 afios.

Paciente de 10 afios que acude a urgencias por aumento indoloro del
volumen del hemiescroto derecho. En la ecografia solicitada se muestra
masa de 4 cm de diametro. Se realizaron Rx de térax, TAC abdominal y
gammagrafia 6sea, no mostrando signos de metastasis ni adenopatias.
Se realiz6 orquidectomia radical con ligadura alta del pediculo y
después del andlisis anatomopatolégico se diagnostic6 de
rabdomiosarcoma paratesticular de estadio la. Se inici6é tratamiento con
guimioterapia de acuerdo con el protocolo VAC en 9 tandas de dosis
cada 3 semanas. El paciente después de 6 meses esta libre de
enfermedad.

El RMS paratesticular es un tumor raro y su incidencia es baja,
presentandose mas frecuentemente durante las dos primeras décadas
de la vida. Para su diagnéstico es de gran utilidad la ecografia escrotal,
ya que evidencia sobre la existencia de lesiones sdlidas.

El tratamiento inicial para todos los casos es la orquidectomia radical, y
dependiendo del estadio se aplican otros tratamientos. En estadio | se
contempla la poliquimioterapia, y en los estadios Il, 1l y IV se aconseja
la linfadectomia retroperitoneal, seguida de poliquimioterapia vy
radioterapia.

En el caso de la quimioterapia, es de consideracion obligatoria en todos
los estadios y los quimioterdpicos mas usados son Vincristina,
Actinomicina- D, y Ciclofosfamida o Ifosfamida. Es necesario un control
de estos pacientes durante los 3 primeros afos ya que las recidivas se
dan con mayor frecuenta en este periodo.
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10.1.3. Articulo base de datos Dialnet.

Fuente: Elaboracion propia (20).

El sarcoma botrioideo es una variante del RMS embrionario que
representa el 5% de los casos de rabdomiosarcoma. Es una
enfermedad curable en la mayoria de nifios que se tratan de manera
Optima, con una supervivencia del 60% a los 5 afios.

La localizacion vaginal es poco frecuente y suele darse en pacientes
menores de 5 aflos en el 90% de los casos. Su patogenia es
desconocida, y se trata de una neoplasia potencialmente maligna, de
origen multifocal. Las pacientes con sarcoma botrioideo logran una
mayor supervivencia que otros pacientes con RMS.

Lactante femenina de un mes de edad ingresa varias veces por
sangramiento vaginal, con expulsién de coégulos. Se decide realizar
vaginoscopia con previa estabilizacion hemodinamica y bajo
anestesia. Se visualiza en la pared derecha, cerca del cérvix una
tumoracion de 0,5 cm con sangrado contante. Se realiza exéresis, se
electrocoaguld y se envia muestra anatomia patolédgica. El diagnéstico
es de rabdomiosarcoma botrioideo.

La administracion de farmacos combinados ha mejorado el prondstico
de la enfermedad, con el 85% de los pacientes libres de enfermedad
durante los dos primeros afos, en aquellos que se logra resecar el
tumor mediante cirugia. La paciente recibe quimioterapia por un afio.
La paciente del estudio no ha presentado recidivas tumorales después
de un afio del diagndstico.

Debido a la escasez de casos de sarcoma uterino, es complicado
tomar una decisién definitiva, aunque el tratamiento tanto con
guimioterapia como con radioterapia resultan ser igual de eficaces.
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