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Consideraciones generales.

El cancer en el nifio es una patologia frecuente en el mundo con alta mortalidad y
morbilidad'2. En USA se estimo6 que en el afio 2023 se diagnosticarian alrededor de 9.910
nuevos casos de cancer en nifos en las edades comprendidas desde recién nacidos a
los 14 anos, esperando que alrededor de 1.040 nifios moririan a causa de la enfermedad.
Sin embargo, la mortalidad por cancer en este grupo etario ha disminuido en un 70 %.
Las neoformaciones malignas en el area genital de las nifas y adolescentes de
localizacion perineal, vaginal y uterina son de rara presentacion, con la excepcion del
sarcoma de partes blandas, el Rabdomyosarcoma, tumor mas frecuente de los tejidos
blandos del nifio, con una incidencia variable anual de 4 casos por el millén de nifios
menores de 15 afos. La incidencia mundial oscila entre un 5 a un 10 % de todos los
tumores sélidos observados en la etapa infanto juvenil, de este porcentaje, el 3 % se
corresponde a su localizacion en el area urogenital de las nifias y adolescentes. En la
actualidad, el rabdomyosarcoma de partes blandas se presenta, aproximadamente, con
una incidencia mundial que oscila entre 1,5 a 5 casos por 100.000 y su tasa de mortalidad
de 1,3 casos por 100.000 nifas y adolescentes. En USA la tasa de casos nuevos de
rabdomiosarcomas de partes blandas en nifas y adolescentes fue de 3,4 casos por
100.000 y su tasa de mortalidad de 1,3 casos por 100.000.

Comportamiento histolégico.

Los sarcomas en general estan conformados por un grupo heterogéneo de tumores
malignos, entre los cuales esta incluido el Rabdomyosarcoma, que tienen su origen
histologico en el tejido mesénquima primitivo. La matriz histoldgicadel rabdomyosarcoma
se origina a partir de las células precursoras miogénicas primitivas, las ceélulas del
mesénquima indiferenciado que le dan origen al musculo liso y estriado, no esta aun
conocida la etiologia del tumor, sin embargo por la ubicacién frecuente del tumor se
sugiere que la causa se puede deber a un disturbio o0 a una alteracion en el desarrollo
del 6rgano o tejido afectado, encontrandose con frecuencia en los sitios donde los tejidos
embrionarios confluyen o se fusionan, ejemplo, en la vejiga, trigono vesical, asi como en
el periné y aparato genital femenino vagina y utero, los cuales estan constituidos por la
conjuncion de los tejidos ectodérmicos y mesodérmicos:«.

El hallazgo histoldgico que define su diagndstico es la presencia del Rabdomyoblasto
embrionario estriado o no, que es una célula neoplasica inmadura conteniendo un
citoplasma granular eosindfilo brillante que semeja a las células vistas en varias fases
del desarrollo del musculo estriado embrionario. La consecuencia de este origen es que
se puede localizar en cualquier sitio del cuerpo, que esté conformado por tejido muscular
estriado. En el grupo etario infantil, el rabdomyosarcoma representa el 50 % de los



sarcomas de partes blandas en nifios de 0 afios a 14 afios, el otro 50 % del grupo restante
de sarcomas, se reconoce como Sarcomas No Rabdomyosarcomatosos (NRSTS),
representando el 3,5 % de todos los tumores infantiles del grupo SEER del afio 2000-
2015.

Clasificacion celular del rabdomyosarcoma.

Basados en la 5° Edicion de la Clasificacion of Tumors of Soft Tissue and Bone de la
Organizacion Mundial de la salud (OMS), se consignaron dentro de Rabdomyosarcoma
4 categorias o subtiposss.

Rabdomiosarcoma: Embrional Clasico.
Alveolar.
Células fusiformes o esclerosante.
Pleomorfico.

Rabdomyosarcoma Embrional Clasico. Es la forma histolégica de presentacion mas
frecuente del tumor en nifias y adolescentes, oscilando su incidencia de presentacion
entre un 70 a 75 % del RMS. Su ubicacion predilecta es el area urogenital con una
incidencia del 80 % de presentacion, pero se puede ubicar en otros sitios corporales,
como la cabeza, cuello y extremidades. En un 13 % se han observado casos de
anaplasia. Incluido dentro del subtipo Embrional se reconocia una forma especial de
rabdomyosarcoma denominado Botroide, siendo aplicado como un término descriptivo
de un rabdomyosarcoma Embrional Exofitico, es decir, de un tumor submucoso que
determina una masa polipoide semejante a un racimo de uvas de color vino oscuro en
una cavidad como vagina, utero y vejiga, siendo su incidencia del 10 % en este grupo,
presentandose en un 14 % de los pacientes con riesgo intermedio y un 15 % en pacientes
con riesgo bajo. Con la nueva clasificacion de la OMS, se elimino el rabdomyosarcoma
Botroide como una entidad independiente, estos casos se clasifican en el grupo de
rabdomyosarcoma embrionario clasico, igual acontecer sucedio con el subtipo de células
falciformes que estaba incluido como un tipo dentro del rabdomyosarcoma embrionario
y ahora es independiente como un Subtipo de rabdomyosarcoma. En un estudio del
Grupo de investigacion de Oncologia Pediatrica (COG) de 2.192 pacientes con el subtipo
de RMS Clasico no hubo diferencias en el porcentaje de sobrevida entre ellas. Otro
estudio que analiz6 los aspectos clinicos y de mutaciones de 24 RMS pediatricos que
fueron negativos para fusiones con grados altos de diferenciacion miogénica ubicados
en el area urogenital y otros sitios, tuvieron una tasa de supervivencia del 100 % en una
media de seguimiento de 4,6 anos.

Rabdomyosarcoma Alveolar. Este subtipo se presenta con una incidencia del 20 al 25 %
del RMS. Es mas frecuente en los adultos, aunque también se puede presentar en las
adolescentes, siendo su sitio preferente de ubicacién el area perineal. En los pacientes
con caracteristicas del subtipo Alveolar, el 80 % presentan una o dos fusiones génicas:
PAX3 en el cromosoma 2 o PAX7 en el cromosoma 1 con FOXO1 en el cromosoma 13.



Los pacientes sin una fusion tienen desenlaces similares a los pacientes con
rabdomyosarcoma embrionario clasico, por lo que son sometidos a un tratamiento
similar.

Rabdomyosarcoma de células Fusiformes o Esclerosante. Antiguamente estaba incluido
dentro del subtipo de rabdomyosarcoma clasico, pero fue separado como un subtipo
aparte en la 5° Edicion de la Clasificacion de la OMS, en esta clasificacion se considera
que la forma esclerosante es una variante de la forma fusiforme, ya que en sus
descripciones se registra un aumento de los grados de hialinizacién y formacion de
matrices en los tumores de células falciformes. Son de poca ocurrencia en el area genital
de las nifias. Sus células son alargadas intramurales. Existen dos subtipos moleculares
distintos de RMS de células fusiformes: una variante se caracteriza por fusiones que
comprometen al gen VGLL2 con los genes CITED2 o NCOA2 y la otra variante
caracterizada por mutaciones MYOD1, de mal prondstico.

Rabdomyosarcoma Pleomorfo. Es un RMS de aparicidén en adultos de la quinta y sexta
década, su localizacién urogenital es rara, su pronostico es precario. Esta variante
histolégica es infrecuente y no se ha caracterizado bien en la poblacion pediatrica. En
los nifios los tumores con pleomorfismo extenso son considerados rabdomyosarcoma
embrionario anaplasico.

Condicién evolutiva e incidencia de acuerdo con.
Evolucién con relacién a su localizacion corporal’ze* Favorable la ubicaciéon Urogenital.
Desfavorable las otras ubicaciones
corporales.

La incidencia del rabdomyosarcoma segun el sitio de su ubicacion corporal corresponde
al sistema urogenital en un 23 a 25 % y la proporcién segun el sexo es de 1 varén por 5
hembras. Para el sistema genital de las nifias se presenta con la siguiente distribucion
de frecuencias: vulva y vagina 70 a 75 %, utero 20 % y periné menos del 10 %. La
incidencia urolégica en la nifia no esta referida (vejiga, trigono).

Condiciones de Supervivencia con relacion al tamafo del tumor. Se considera de mejor
supervivencia cuando el tumor es menor de 5 cm, esta condicion es en adultos, por lo
tanto en nifos menores de 9 afos debe ser mucho menor y una sobrevivencia
desfavorable cuando el tumor oscila entre 5y 10 cm.

Clinica de presentaciéon de acuerdo con su localizacion anatémica.

Los sintomas y signos clinicos que puede dar el Rabdomyosarcoma de localizacion
genital dependeran de: Edad de la paciente, sitio primario del tumor, invasién a ganglios
linfaticos y la existencia o no de enfermedad metastasica a distancia.

RMS de localizacion Perineal: Es la forma anatomica de menor incidencia y la mas
desfavorable en su evolucion, se presenta con mayor frecuencia en menores de 1 ano y



se observa bajo dos formas de ubicacion anatémica. a) tumor caudal de tamano
moderado a de gran tamano, que ocupa el piso perineal posterior o englobando en su
espesor las estructuras anatomicas del periné anterior, ano y vulva. En relacion con su
tamafno se puede observar necrosis de la piel que lo cubre, secrecion purulenta y
sangramiento. He tenido la oportunidad de tratar a dos lactantes menores de 1 afo con
esta forma anatomica, con una evolucién desfavorable. Otras manifestaciones clinicas
dependeran del compromiso que ejerce el tumor sobre las estructuras vecinas ano-recto:
invasion o infiltracion de estos 6rganos, obstruccion intestinal y rectorragias, en la vulva:
invasion del epitelio uretral y obstruccion de esta, infeccién urinaria y sangramiento.
Invasion al epitelio vaginal originando flujos purulentos y luego Genitorragias con
manifestaciones de obstruccion vaginal. b) formacion tumoral localizada en el o los
labios mayores de la vulva, de forma alargada, cubierto de piel sana a menos que se
erosione por el rascado originado por las molestias que pueda determinar, de
consistencia firme, que puede ocupar parte del labio o su compromiso es completo. A
diferencia de la forma habitual Exofitica de presentacion del RMS, este se presenta como
un tumor circunscripto con piel sana. Las manifestaciones sintomaticas son las molestias
por el tumor y sensacion de ocupacion de espacio, escoriaciones, ulceracion e infeccion
de la piel del tumor secundario al rascado.

El RMS de localizacion Vaginal es la forma mas comun de presentacion del
rabdomiosarcoma en el sistema genital y en el grupo etario de nifias menores de 5 afios,
Expresa su forma tipica exofitica en la luz del canal vaginal y en la medida que aumenta
su crecimiento en sentido descendente, hace su aparicion en el orificio del himen y en el
introito vulvar con su forma de racimo de uvas de color vino oscuro. Adicionalmente, se
presenta secrecion genital fétida, inicialmente serohematica de color oscuro, hasta
hacerse francamente hemorragica. En el caso de existir necrosis parcial del tumor, se
pueden originar desprendimientos parciales de tejido necrético que son observados por
la madre en la ropa interior de la nifia, por lo general, asintomaticos en sus inicios y luego
cuando el tumor se exterioriza, se presenta con signos de ocupacion de espacio e
inflamacion de la mucosa vulvar.

El RMS del cuello uterino es la localizacion mas frecuente en las adolescentes, su curso
es asintomatico en un principio presentando flujos oscuros, luego sanguinolentos y
finalmente hemorragico. Su implantacion es en la submucosa cervical y de acuerdo con
su crecimiento caudal van ocupando espacio en el canal vaginal hasta llegar al orificio
del himen, si no reciben atencion médica oportuna. Su forma de presentacion es la de
un polipo de color oscuro con pediculo de extension variable que facilita su descenso.
Su diagndstico en el inicio se realiza al tratar una paciente que no mejora de su
vulvovaginitis y se le practica una VAGINOSCOPIA que permite visualizar el pdlipo
Exofitico en el cuello uterino, al cual se le practica biopsia para hacer el diagnostico
histopatoldgico del tejido obtenido.

El RMS del cuerpo Uterino es menos frecuente. Se presenta bajo dos formas, que se
expresan como tumor pelviano: a) Forma polipoide con la caracteristica anatomica de la



forma exofitica de la submucosa uterina, que puede llenar la cavidad uterina dando
manifestaciones clinicas de acuerdo a la edad de su presentacion: en pre-puberal de
flujos genitales, sangramientos y aumento de volumen del utero, en puberes a las
manifestaciones anteriores se suma metrorragias b) Forma parenquimatosa, que se
traduce como tumor pelviano en la medida de su crecimiento y sus consecuencias son
trastornos menstruales en las adolescentes.

Diagnéstico diferencial del rabdomyosarcoma genital por su localizacién.
-. Perineal

a) Tumor de gran tamafno que engloba el periné que puede confundirse con un Tumor
del Seno Endodérmico, Teratomas, Mielomeningoceles sacros y condilomatosis,
entre otros.

b) Localizacion en Labio Mayor que debe diferenciarse de Lipomas, Myoblastomas,
Tumor de las Células Granulosas, Hemangiomas Cavernosos con piel sana,
Hidrocele (Quiste de Nuck), Hernia Inguino-labial conteniendo génada (ovario) y
Quiste dermoide.-.

-. Vaginal con Tumor del Seno Endodérmico, Hemangioma vaginal, Pdlipos, Quistes
remanentes del conducto paramesonefricos, etc.

-. Cervical con Polipos Mesonefricos, Papilomas virales y Hemangiomas etc..
-. Uterina con Sarcomas NRSTS, Miomas etc..
Conducta de estudio en el diagnéstico del rabdomyosarcoma.

El estudio de la paciente con un tumor en su area genital tiene como finalidad tener el
diagndstico y subtipo histologico del tumor, extension de la enfermedad primaria a tejidos
vecinos, condicion de los ganglios linfaticos regionales y presencia o ausencia de
enfermedad a distanciat2es,

-. Historia clinica con interrogatorio acucioso personal y familiar, existencia de
alteraciones genéticas o sindromes familiares. Examen fisico general y muy especial
examen del area ginecoldgica afectada y toma de muestras en caso de secreciones o
expulsion de tejido espontaneo por genitales para estudios especificos (bacterioldgico e
histologico).

-. Laboratorio general y genético.
-. Ultrasonido abdomino pélvico.
-. Imagenologia:

e Rx de térax para descarte de existencia o no de metastasis
pulmonar.



e Tomografia (TAC) en caso de existencia de nddulos
pulmonares para medir sus diametros. Nodulos multiples
menores de 5 mm o unico entre 5y 10 mm.

e Tomografia pélvica.

e Resonancia magnética cerebral en caso de sospecha de
metastasis.

. Exploracién Endoscopica: Vaginoscopia, Vaginohisteroscopia, Uretrocistoscopia,

. Estudios de Rx contrastados: Uretrocistografia Miccional, Urografia de Eliminacion.

. Estudio Molecular

. Estudio Genético,

. Evaluacion de ganglios: inguinales y pélvicos por TAC, IRM con imagenes
transversales y Tomografia con emision de positrones (TEP).
Evaluacion, biopsia del tumor y ganglios linfaticos" 2,

Existen tres técnicas de evaluacion por: a) aguja fina no es la mas recomendada por la
cantidad de tejido que pueda obtener b) aguja gruesa es la mas util que aporta buena
cantidad de tejido y de facil ejecutoria. En casos de dificultad técnica se puede guiar la
maniobra de puncion por ultrasonido ¢) biopsia por incision quirurgica, una pequefia
cirugia que no debe dafar la anatomia del tumor. Las condiciones que se deben tener
en cuenta al realizar la biopsia son: la no formacion de hematoma en el espesor del
tumor, la toma con aguja gruesa debe realizarse en diferentes puntos del tumor y con
toma de suficiente tejido, en los casos de realizarla por incisidn no se debe alterar la
anatomia del tumor que pueda dafar la ejecutoria quirurgica definitiva, sangramiento,
material biopsiado insuficiente. En casos de dificultad técnica para la ejecutoria de la
biopsia se puede ayudar orientada por US o Imagenologia.

El compromiso ganglionar positivo en el momento del diagndstico oscila en un 23 % de
las pacientes portadoras de RMS genital y esto esta relacionado con un prondstico
regular. La evaluacion clinica o por Imagenologia se debe realizar antes del tratamiento
quirurgico. La Estadificacion del TNM actualizada define el compromiso ganglionar
clinico positivo cuando el ganglio es superior a 1 cm, sin embargo, actualmente se
recomienda que todo ganglio visible y aumentado de tamano debe ser biopsiado. El
compromiso ganglionar puede presentarse en varios sitios de la red linfatica inguino
abdominal (retroperitoneales) en porcentaje de un 40 % de positividad para la
localizacion genital, en cambio las nifias con enfermedad en sitios no pélvicos como el
area perineal presentan una frecuencia intermedia de compromiso ganglionar. La
cantidad de tejido obtenido debe ser suficiente para los siguientes estudios:
Histopatoldgicos, clasificacion del Subtipo, estudios Inmuno citoquimicos, microscopia
optica y electrénica, citogenética, hibridacidon y patologia molecular. La diseminacion del
tumor se puede realizar por: a) extension local que implica la infiltracion de los tejidos



vecinos, b) extension regional a ganglios, c) diseminacion por via sanguinea o linfatica.
La metastasis se reconoce en 1 por cada 5 pacientes.

El estudio de investigacion de la metastasis se realiza con el uso de la Imagenologia de
partes blandas y 6seas con apoyo de biopsia por aspiraciéon de médula 6sea cuando sea
requerida. La micro metastasis se investiga con la Tomografia por emision de positrones.
Los sitios de mayor ocurrencia de metastasis son: tejido pulmonar, tejido éseo y craneo.

Test de confirmaciéon de la biopsia.

La identificacion histologica tipica del rabdomyosarcoma es la evidencia demostrable de
su origen muscular, el miofibroblasto sea por su aspecto microscopico o por su patron de
tincion inmunotincion (inmunohistoquimica). Las pruebas de confirmacion empleadas
son:

Inmunohistoquimica: Técnica de reaccién quimica que tifie diferentes estructuras de la
célula tumoral, que habitualmente se tifien y se definen como positiva la prueba. Los
marcadores utilizados son la desmina y la miogina, la positividad de esta ultima es
fidedigna para el diagnéstico de rabdomyosarcoma.

La prueba de diagndstico molecular es de un nivel mas avanzado de confirmacion y
aunque la etiologia del rabdomyosarcoma no es conocida, se tiene un conocimiento mas
amplio sobre los cambios genéticos que ocurren cuando una célula normal se transforma
en célula cancerosa. Un hecho de sefialar que en la totalidad de los casos de
rabdomiosarcoma puede encontrarse y solo en las células tumorales, unas anomalias
que provocan una sobre dosis de un gen de gran trascendencia en el crecimiento de las
células musculares normales. Los pacientes con rabdomyosarcoma clasico muestran
formas caracteristicas de evidencia de una sobre exposicion del gen IGF-Il, localizado
en el brazo corto del cromosoma 11. Se piensa que es el resultado de la pérdida del alelo
materno y de la duplicacion del alelo paterno, que determinan que la expresion de las
dos copias de este gen llevaria a un efecto de sobredosis, en la que el exceso de IGT-II
produciria un efecto constante de induccién a la proliferacién, que permitira a la célula
muscular preneoplasica crecer en forma incontrolable, sin morir. En resumen el
fendmeno resulta en una sobredosificacion de un gen promotor de crecimiento
denominado Factor de Crecimiento Analogo a la insulina tipo Il (IGF-Il) que se localiza
en el cromosoma 11.

Factores predisponentes.

La mayoria de los Rabdomyosarcomas en el nifio se presentan de forma esporadica sin
ningun factor de predisposicion identificado. Los factores predisponentes notificados
para el RMS sons1;

Factores Genéticos:
-. Sindrome de susceptibilidad a cancer de Li-Fraumeni con mutacion genética

-. Sindrome de DICERA.



. Neurofibromatosis Tipo | (NFI).

. Sindrome de Costello con mutacion genética en HRAS.

. Sindrome de Beckwith-Wiedemann.

. Sindrome de Noonan.

Factores Intrinsecos al paciente: Peso y talla alta que no guarda relacién con la edad
gestacional. Los pacientes con una variante de predisposicién al nacer, tienden a ser
mas jovenes en el momento del diagndstico. El 40 % de las variantes genéticas se
identifican en menores de 3 afos.

Factores prondsticos.

El RMS suele ser curable en los pacientes con enfermedad localizada que reciben una
terapia de tipo multimodal, con una supervivencia de mas del 70 % que puede llegar a
un 90 % a los 5 afos del diagndstico, con una tasa de episodios tardios a 10 afos del 9
%. Las recaidas son mas frecuentes en los pacientes con enfermedad irresecable, tumor
localizado en sitio desfavorable en el momento del diagndstico o la presencia de
enfermedad metastasica . Se relaciona con:

Edad: Mejor prondstico en las pacientes de mas de 1 aio a 11 afos.

Localizacion; Sitio favorable: el sistema genital: labio mayor, vagina y cuello uterino.
Tamano del tumor: mejor pronostico menores de 5 cm.

Resecabilidad: La no existencia de tejido residual.

Subtipo histolégico: Embrionario clasico.

Estado de las fusiones génicas negativas en: PAX3:: FOXOIl o PAX7:: FOXOI.
Metastasis: Ausencia de metastasis en el momento del diagndstico.
Citohistoquimica y molecular del tumor.

Estudio genético del tejido.

Alteraciones gendmicas del rabdomyosarcoma>.

Rabdomyosarcoma embrionario: pérdida de heterocigosis en 11 p15 y por una alta
frecuencia de mutaciones en genes de la via RAS.

Rabdomyosarcoma alveolar: fusiones génicas que comprenden a FOXO1 con PAX3 o
PAX7 para RMS positivo para fusiones FOXO1.

Rabdomyosarcomas fusiformes: Mutaciones en MVOD1 en pacientes de edad avanzada
y por reordenamiento de los genes VGU2 y NCOAZ2 en nifios pequefios.



Rabdomyosarcoma pleomorfico: cariotipo complejo con cambios numéricos y
estructurales que son indistinguibles de los cariotipos de los sarcomas pleomdérficos
indiferenciados.

La Estadificacion del Rabdomyosarcoma del area urogenital comprende:
Sistema de Estadificacion
Sistema de Agrupamiento
Grupo de Riesgo

-. El sistema de estadificacionz= se basa en los siguientes parametros: la categoria de
ser de localizacion favorable: genital, el tamafho menor o mayor a 5 cm, diseminacion a
los ganglios linfaticos regionales y enfermedad metastasica. Mejor prondstico menores
de 5 cm, localizacion vaginal o perineal en labios mayores, no invasion ganglionar. El
Estadio | comprende un tumor de cualquier tamafio con o sin diseminacion a ganglios
linfaticos y de localizacion favorable en el area genital. El Estadio lI-Ay [I-B son las formas
de presentacion mas frecuente del RMS embrionario clasico en las nifas. Se pueden
observar casos mas avanzados Estadio Il y IV en la ubicacion perineal gigante y en los
casos de metastasis pulmonar o en otros sitios.

-. El sistema de Agrupamiento se fundamenta en: A- si el tumor fue extirpado en forma
completa y B- si el tumor se disemind a otros tejidos.

Grupo |: La extirpacion del tumor fue completa. Bordes del tejido vecino libre de
enfermedad microscopica.

Grupo Il se subdivide en: Il A-Tumor extirpado por cirugia. Presencia de células
cancerosas en bordes vecinos del tumor.

[l B-Tumor se disemind a los ganglios linfaticos vecinos.
Se extirpo el tumor y los ganglios linfaticos invadidos.

[I C-Tumor se diseminé a los ganglios linfaticos vecinos.
Se extirpd el tumor y los ganglios linfaticos. Eventualidades a- los margenes vecinos al
tumor contienen células cancerosas y b- los ganglios linfaticos lejanos del tumor
contienen células cancerosas.

Grupo lll: el tumor fue extirpado parcialmente. Tumor macroscoépico presente.

Grupo IV: tumor diseminado a tejidos distantes al momento del diagnéstico.
Comprobacion por Imagenologia y/o citologia de liquidos de derrame en tejido o
cavidades invadidas-



-. Grupo de Riesgo: Favorable: el sistema urogenital.
Desfavorable: en los otros sistemas del cuerpo.
En base al grupo de riesgo el RMS urogenital puede ser agrupado en:
RMS de Riesgo Bajo Genital por: localizacién favorable vagina, utero y periné.

Puede quedar tumor regional Macro o Microscopico. Invasion de ganglios
vecinos o Regionales.

RMS de Riesgo Intermedio y Riesgo Alto: son mucho menos frecuente en el area
genital, la excepciodn seria la Perineal y el subtipo alveolar.

Tratamiento multidisciplinario.

El tratamiento del RMS del Area genital de la Nifia y Adolescente requiere de la
integracion de un numero importante de Especialistas de alta calificacion en su area de
trabajo en que actuanzz7, dada la alta especificad de los tratamientos quimioterapicos
con nuevas drogas, las técnicas de dosificacion de la radioterapia e instrumentos de
ultima generacion a su alcance y dominio, los laboratorios de estudios especiales en
histocitoquimica, genética molecular, pediatras, psicologos, anestesidlogos y personal
medico que estudia en laboratorios especiales la innovacidon de nuevas drogas, vacunas
y terapia con inhibidores. En fin un Equipo Multidisciplinario de Especialistas en esta
area.

La integraciéon del tratamiento esta conformada por los: Tratamiento Quirurgico,
Quimioterapia y Radioterapia que son las bases fundamentales de la conduccién de
estos pacientes, aunque hoy en dia se estan realizando nuevas innovaciones de
tratamiento, unos de forma experimental y otros en proceso de formalizacién de estos
(Inmunoterapia y Terapia Dirigida).

Tratamiento Quirargico.

Su fin es eliminar por completo el tumor o la mayor cantidad de tejido tumoral, dentro de
las posibilidades de técnica quirurgicaz==»=2r y depende de:

Sitio de localizacion asequible para su excéresis.

Tamano del tumor que permita su exceresis total o parcial.

Reseccidén del tumor viable con margen de tejido vecino sano.

No causar latrogenia Quirurgica al danar o comprometer la funcién del érgano
afectado. Ejemplo, Periné: ano — vulva con las estructuras anatémicas que engloba.

En el caso contrario de NO poder realizar la extirpacion completa del tumor por
dificultades técnicas, proceder de la siguiente manera:



Una reseccion parcial permitida, biopsia ganglionar y complementar con Terapia
Adyuvante: quimioterapia y radioterapia de haz externo y/o radioterapia de haz interno
Braquiterapia.

En los casos de RMS uterino (cuerpo y cuello) la cirugia endoscopica instrumental
quirurgica juega un papel importante en la conduccion del diagndstico inicial y luego en
el tratamiento quirdrgico en forma eficaz de ser posible, ya sea por via vaginal o
abdominal laparoscépica.

Quimioterapia.

La quimioterapia es el componente bioquimico prioritario y fundamental en el tratamiento
del RMS genital®»», Toda nifia y adolescente con este tumor debe recibir su
quimioterapia neo adyuvante. Su finalidad es la de interrumpir la formacion de nuevas
células cancerosas, ya sea por la destruccion de estas o la de impedir su multiplicacién,
en consecuencia, evitar las recidivas de la neoplasia. Puede ser empleada como
tratamiento inicial una vez conocido el diagndstico histopatologico en los casos de
tumores de tamafo moderado con la finalidad de reducir en lo posible el tamafio del
tumor, facilitar su exceresis quirurgica y la conservacion de la mayor cantidad de tejido
funcional o en aquellas situaciones que por su ubicacion en sitios desfavorables, la
cirugia no es asequible técnicamente y pone en riesgo la funcién del érgano incriminado.

El tratamiento el RMS puede ser dividido en procedimientos terapéuticos antes y
después del ano1975, gracias a los trabajos del Dr. Ortega y cols. Antes del estudio del
IRS I, el tratamiento de eleccidon para el RMS genital de ubicacién vaginal o uterina era
la cirugia radical con o sin radioterapia adyuvante. Desde el afio 1975 ninguna excéresis
pélvica primaria se efectua para tumores vaginales y a partir de 1976 ninguna
vaginectomia o histerectomia primaria se efectua por un tumor vaginal o uterino, siendo
utilizado el régimen de quimioterapia primaria o quimioterapia mas radioterapia. Hoy en
dia el régimen de tratamiento se rige por los protocolos disefiados por los grupos de
estudio de IRS IV y el IRS V. Con el empleo de una terapia multidisciplinaria con las
drogas actuales se logra el control local del tumor en un 85 % de los casos tratados.

El tratamiento quimioterapéutico adyuvante es programado y dirigido por el Especialista
en el area de la quimioterapia, se fundamenta en los estudios y conclusiones de los
grupos de estudio de IRS IV e IRS V que dan origenes a protocolos disefiados segun los

Grupos o Tipos de: Riesgo Bajo—Riesgo Intermedio—Riesgo Alto.

Protocolo para paciente de Riesgo Bajo, se utiliza el Protocolo D9602 que consiste en
aproximadamente once (11) meses de tratamiento quimioterapéutico adyuvante, bien
con la variante A.- Con dos farmacos Vincristina y Dactinomicina (VA), con o sin
radioterapia o con B.- con tres farmacos Vincristina, Dactinomicina y Ciclofosfamida
(VAC), con radioterapia adicional para la totalidad de los pacientes.

Protocolo para pacientes de Riesgo Intermedio se utiliza el Protocolo D9308 que
consiste en el suministro de quimioterapia adyuvante aplicada de forma aleatoria, el tipo



A.- 14 ciclos de VAC o tipo B.- 8 ciclos de VAC, alternando con 6 ciclos Vincristina,
afiadiendo Topotecan y Ciclofosfamida. Complementar con Radioterapia.

Protocolo para pacientes de Riesgo Alto, que consiste en una “ventana fase Il
“desarrollada en el Laboratorio Houghton del Centro de Investigacion Infantil del St, Jude,
que consiste en la administracién de Irinotecan segun el esquema diariamente x5 o x2
bien como farmaco unico o en combinacién con Vincristina, seguido de 8 ciclos de VAC.
Cuatro (4) ciclos de Vincristina e Irinotecan para las pacientes que respondan al
Irinotecan o doce (12) ciclos de Quimioterapia con VAC para las pacientes que no
responden al Irinotecan.

Observacion: en las nifias menores de 1 afos las dosis de Quimioterapia se reducen casi
al 50 % de la dosis que seria empleada, por los efectos toxicos de las drogas y la
radioterapia no se utiliza por lo general, por los dafios de irradiacion sobre los tejidos
vecinos del cuerpo de la nifia. En los adultos las dosificaciones se hacen en base a la
superficie corporal, lo cual no es aplicable al nifo pequefio.

Radioterapia.

La base de la radioterapia se fundamenta en la utilizacion de los rayos X, de alta energia
u otros tipos de radiacion, para destruir las células cancerosas o impedir su
multiplicacionzs1s,

Es utilizada como tratamiento complementario de los casos de RMS localizados en el
Area Genital que estan incluidos especialmente en los grupos Il y IV, al igual que los
pacientes con rabdomyosarcoma alveolar grupo |, cuyo tumor ha sido resecado en su
totalidad antes del inicio de la quimioterapia. Se ha sugerido el uso de la radioterapia en
pacientes con rabdomyosarcoma grupo Il y Illl para incrementar al maximo las
posibilidades de curacion. Las nifias con RMS genital en las cuales la cirugia
conservadora inicial, que en el buen sentido es la conducta logica, pueden con frecuencia
ser controladas mediante biopsias seriadas, comenzando 12 semanas posteriores al
tratamiento con quimioterapia, sin radioterapia adicional.

En grupos cooperativos europeos que tratan a nifias con rabdomyosarcomas han
intentado reducir y hasta suprimir por completo la indicacién de radiaciones en nifias muy
pequefias 0 en aquellas cuyos tumores han desaparecido por completo después
culminada la quimioterapia o que la cirugia eliminé el tumor macroscopico antes del inicio
de la quimioterapia.

Hay dos tipos de Radioterapia:

a-. Radioterapia Externa, la cual se caracteriza por enviar la radiacién desde el exterior
al sitio de ubicacién del tumor. Su requisito fundamental es semejante al de la cirugia,
evitar danar los tejidos circunvecinos del tumor. Tiene varios tipos de maquinas de
radioterapia que utilizan la computadora que conforma los campos de irradiacién con
cambios de rotacién del cuerpo para un dibujo tridimensional del area afectada.



-. Conformada. Usa computadoras para crear una imagen tridimensional(3D) del
tumor. Ajusta los haces de radiacion a la forma del tumor. Permite dosis altas de radiacién
con menor dafo a los tejidos vecinos.

. Radioterapia de Intensidad modulada (RTIM).
. Arco Terapia Volumétrica Modulada (VMAT).

. Radioterapia Corporal Estereostatica

. Radioterapia con Haz de Protones.

b-. Radioterapia Interna. Utiliza una sustancia sellada en agujas, semillas, alambres o
catéter que se colocan directamente en el tumor o en el tejido muy proximo a él. Es la
Radioterapia de eleccion en el caso de RMS Vaginal y uterino sino es posible su
reseccion.

Otras modalidades de posibles formas de Tratamiento.

Se encuentran en estudio nuevos ensayos, programas y proyectos de modalidades de
tratamiento para el RMS en el area o campo=+3 de la:

-. Genética Un hecho de sefalar y de investigacién que en la totalidad de los casos de
rabdomyosarcoma puede encontrarse y sélo en las células tumorales, unas anomalias
que provocan una sobre dosis de un gen de gran trascendencia en el crecimiento de las
células musculares normales. Los pacientes con rabdomyosarcoma clasico muestran
formas caracteristicas de evidencia de una sobre exposicion del gen IGF-Il, localizado
en el brazo corto del cromosoma 11. Se piensa que es el resultado de la pérdida del alelo
materno y de la duplicacion del alelo paterno, que determinan la expresion de dos copias
de este gen, que llevaria a un efecto de sobredosis, en la que el exceso de IGT-II
produciria un efecto constante de induccion a la proliferacién, que permitira a la célula
muscular pre neoplasica crecer en forma incontrolable, sin morir. En resumen, el
fendmeno resulta en una sobredosificacion de un gen promotor de crecimiento
denominado Factor de Crecimiento Analogo a la insulina tipo Il (IGF-II) que se localiza
en el cromosoma 11.

-. Inmunoterapia. Utilizando como base de la investigacion, el SISTEMA INMUNITARIO
DEL PACIENTE para combatir el cancer. Se utilizan sustancias elaboradas por el cuerpo
o en el laboratorio con el fin de impulsar, dirigir o restaurar las defensas naturales del
paciente. Es un tipo de tratamiento de TERAPIA BIOLOGICA

-. Terapia Vacunal en proceso de desarrollo e implementacion.

-. Terapia Dirigida. Utilizan medicamentos u otras sustancias con el fin de identificar y
atacar células cancerosas especificas y causar el menor dafio sobre los tejidos normales.
Ejemplo:

-. Los Inhibidores de mTOR. Que bloquean las proteinas que ayudan a las células a
multiplicarse y a sobrevivir (RMS recidivante).



-. Los Inhibidores de la Tirosina- Cinasa que bloquea las sefiales que las células
cancerosas necesitan para formarse y multiplicarse.

Cirugia de rescate.

Algunas nifias con rabdomyosarcomas podrian ser reintervenidas mediante cirugia de
rescate»¥, una vez que el tumor se haya reducido de tamafno, después de la
implementacién de la quimioterapia. Los motivos que inducen este procedimiento son:

-. Intento de suprimir el uso de la radioterapia.

-. Permitir el uso de dosis de radiacion postquirurgica de mas bajo nivel desde el punto
de vista clinico

-. Maximizar la probabilidad de que la radioterapia postquirdrgica actue con mayor
efectividad.

Se puede observar casos en los cuales la radioterapia no logra la destruccién del tumor
por evaluacién radiologica. En estos casos, es necesaria la cirugia para resecar el tumor
residual y evitar la reaparicién del tumor en su sitio primario.

Neoplasia secundaria.

El desarrollo de una segunda neoplasia maligna®es la complicacion tardia mas grave del
tratamiento del cancer y en especial del rabdomyosarcoma. El uso de la radio y
quimioterapia pueden conllevar a una segunda neoplasia maligna.

El uso de la quimioterapia: puede conducir a una Leucemia con un porcentaje bajo de
incidencia del 1 al 2 %. Su aparicion esta al cabo de los 4 afios después del tratamiento.
El uso de la radioterapia: Puede conducir a un Sarcoma de localizacion en huesos y de
partes blandas. Su porcentaje de presentacion es del 5 % a los 20 afos y aparece
después de 5 afios de culminada la radioterapia.

Supervivencia.

La supervivencia post recaida en la mayoria de las pacientes con rabdomyosarcomas
recidivante es desalentadora, el 95 % de las recaidas tienen lugar dentro de los 3 afos
posteriores al tratamiento~+. Existe un pequefo grupo de riesgo favorable, el 20 % de
las pacientes con recaidas del tumor, cuya supervivencia a los 5 anos es del 50 %; la
mitad de las pacientes con recurrencia del tumor fallecen por su enfermedad dentro del
primer ano después de la aparicion de la recidiva y el 90 % después de esta.

Con el avance del conocimiento de la biologia basica del RMS se viene desarrollando el
disefio de tratamientos novedosos fundamentados en la dependencia del RMS del IGF-
II, se estan desarrollando nuevos farmacos que actuan bloqueando la interaccion entre
el IGF-Il y el receptor del IGF-I, como la secuencia de efectos bioldgicos en cascada que
se originan tras la unién de IGF-Il a su receptor. No estan disponibles para uso clinico.
Dada la presencia de gen especifico de célula tumoral, derivada de una traslocacion en



los casos de RMS alveolar, existe la posibilidad de utilizar terapias inmunolégicas que
reconozcan y destruyan aquellas células que albergan el gen anormal.
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