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Presentacion

El cancer en la etapa infantojuvenil es una enfermedad rara; sin em-
bargo, en los Ultimos afios se aprecia un considerable incremento. En
todo el mundo continda siendo una de las principales causas de mor-
talidad en esta etapa de la vida. En Cuba, segun datos del Anuario Es-
tadistico de Salud 2019, los tumores malignos no son un problema de
salud en la poblacién menor de 1 afio. Estas enfermedades constituyen
la 2.% causa de muerte en nifios de 1 a 19 afios, solo precedido por los
accidentes. El 22,2 % de la poblacion cubana esta representada por me-
nores de 19 afios (2 490 873) y se diagnostican entre 200 y 300 casos
nuevos de cancer cada afio. Dentro de las primeras causas, y por orden,
se encuentran las leucemias, los tumores del sistema nervioso central
(SNC) y los linfomas.

La red de atencion integral a los nifios con cancer se organiza
en 9 centros del pais, todos con capacidad instalada para la atencion
regionalizada de los pacientes y acreditados segun los parametros es-
tablecidos por nivel de actividad. Se ubican en Pinar del Rio (Hospital
Pediatrico Provincial Pepe Portilla), La Habana (hospitales William Soler,
Juan Manuel Marquez, Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia e
Instituto Nacional de Hematologia e Inmunologia), Villa Clara (Hospital
Pediatrico Universitario José Luis Miranda), Camagtiey (Hospital Pedia-
trico Provincial Docente Dr. Eduardo Agramonte Pifia), Holguin (Hospital
Pediatrico Provincial Octavio de la Concepcion y la Pedraja) y Santiago
de Cuba (Hospital Docente Pedidtrico Sur Dr. Antonio Maria Béguez
César). El Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia y el Hospital
Juan Manuel Mérquez son los centros de referencia para los enfermos
que requieran de tratamiento con radiaciones o se diagnostiquen con tu-
mores del sistema nervioso central, respectivamente. Los estudios de
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inmunohistoquimica se realizan en el Hospital Clinico Quirdrgico Herma-
nos Ameijeiras y en el Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia.

Con el proposito de ofrecer atencion integral a estos pacientes se
ha organizado, de conjunto con la direccién nacional de trabajo y asis-
tencia social, un sistema de control de las necesidades intrasectoriales y
extrasectoriales a través del software cubano ONCOPED, lo que permite
conocer en tiempo real el nivel de solucion de las enfermedades de los
nifios diagnosticados en el territorio nacional.

Resulta de vital importancia la discusion del caso en el grupo multi-
disciplinario integrado por oncologos, hematélogos, pediatras, patélogos,
psicologos, radidlogos, cirujanos pediatras y profesionales dedicados a
la medicina nuclear para determinar la conducta adecuada para la aten-
cion de cada paciente. La presente publicacion estd encaminada a uni-
formar las acciones disponibles en el pafs para el diagnéstico temprano
y tratamiento oportuno de los tumores malignos de hueso y partes blan-
das mas frecuentes en la infancia. Constituye ademas una herramienta
indispensable para orientar a los profesionales en la toma de decisiones.
Nuestro agradecimiento por el esfuerzo a todos los que, de una u otra
forma, hicieron posible la realizacion de esta guia.
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TUMORES MALIGNOS DE HUESO

eos

Epidemiologia
De los tumores 6seos que afectan a la infancia solo la mitad son

malignos: el osteosarcoma (60 %), el sarcoma de Ewing, el fibrosarco-
ma 6seo Y el histiocitoma fibroso maligno son los mas frecuentes. El

osteosarcoma es un tumor maligno de hueso derivado del mesénqui-
ma primitivo osteoformador, que se caracteriza por la produccion de
tejido osteoide o hueso inmaduro en el estroma maligno de las células
fusiformes.

Representa aproximadamente el 5 % de los tumores infantiles. Ocu-
pa el 8. lugar en la tabla de distribucion de frecuencia de los tumores
malignos de la infancia y el 3. en los nifios mayores de 10 afios. Aun-
que puede aparecer a cualquier edad, el 75 % de los casos se producen
antes de los 20 afios, con un pico de mayor incidencia en la 2. década
de la vida, durante el estirén puberal. Afecta con mayor frecuencia al
sexo masculino y la raza negra.

Las porciones metafisarias de los huesos de rapido crecimiento co-
mo la tibia, el fémur y el himero son las mas comprometidas. Alrededor
de un 50 % de esas porciones metafisarias aparecen en los huesos lar-
gos alrededor de la rodilla. En muy pocas ocasiones, el osteosarcoma
se observa en un tejido blando o en érganos viscerales. El 20 % de los
pacientes presentan metdstasis al momento del diagndstico y el pul-
mon es el sitio mds comun (85 %).
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La forma de presentacion de los sintomas, la localizaciéon del tumor vy el
desenlace no difieren en las diferentes edades. La evolucion natural del osteosar-
coma no ha cambiado con el tiempo y se espera que menos del 20 % de los pa-
cientes con tumores primarios localizados, resecables y tratados solamente con
cirugia, sobrevivan sin una recaida.

Etiologia
La etiologia de este tumor aun se desconoce, sin embargo, existe un consen-

so internacional en relacion con la repercusion de algunos factores en la génesis
de esta enfermedad:

Radiaciones ionizantes: Unico factor ambiental reconocido y responsable
del 3 % de los osteosarcomas.

Sustancias quimicas como el talio y el radio.

Agentes virales: se ha demostrado la presencia de particulas de virus tipo C
en secciones de osteosarcoma humano y animal.

Genética: se han descrito las enfermedades genéticas predisponentes al os-
teosarcoma en la tabla 1.

Otras:

+ Displasia fibrosa.

+ Osteomielitis cronica.

- Sitios de infarto ¢seo.

Caracteristicas macroscopicas de la anatomia patoldgica:

Son tumores voluminosos de color gris blanquecino con dreas de hemorra-
gia y degeneracion quistica.

Con frecuencia destruyen la cortical circundante einfiltran las partes blandas.

Se diseminan en el canal medular, infiltran y sustituyen la médula dsea.

Con escasa frecuencia penetran en la placa epifisaria o en la articulacion.

Caracteristicas microscopicas de la anatomia patolégica:

— Las células neopldsicas varian de tamafio y forma, y con frecuencia tienen
grandes nucleos hipercromaticos.

— Las mitosis y las células gigantes abigarradas son comunes.
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— La caracteristica principal es la formacion de osteoide. El hueso neopldsico
posee una arquitectura grosera adoptando forma de encaje, pero también se
deposita en laminas anchas o como trabéculas primitivas.

— Pueden existir otras matrices, como cartilagos o tejidos fibrosos. Cuando el
cartilago maligno es abundante, el tumor se denomina osteosarcoma con-
droblastico.

— Presenta una invasion vascular prominente. Desde un 50 % a un 60% del
tumor puede tener necrosis espontanea.

- La inmunohistoquimica (IHQ) se caracteriza por:

* Proteina S-100 +.

+ Colageno 1y 2 +.

+ Viementina +.

- Osteonectina + (mds importante).

Tabla 1. Enfermedades genéticas que predisponen a un osteosarcoma

Sindrome Ubicacion Gen Funcién
Sindrome de Bloom 15026,1 BLM (RecQL3) Helicasa ADN
Anemia de Proteinas y )
Diamond-Blackfan ribosémicas Produccién de ribosoma [66,67]
Smdrome d? 17p13,1 P53 Respuesta al dafio del ADN
Li-Fraumeni
18921-ga22
Sefalizaciones IL-1/TNF
Enfermedad de Paget 5q31 LOH18CR1 ) o
Via de sefalizacion RANK
5q35-qter
Retinoblastoma 13q14,2 RB1 Punto de chequeo del ciclo
celular
Sindrome de )
Rothmund-Thormson 8q24,3 SRT (RecQL4) Helicasa ADN
Sindrome WRN (Rec- Helicasa ADN

8p12-p11,2

de Werner QL2) Actividad de la exonucleasa
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Clasificacion celular

La clasificacion histolégica de tumores dseos, segun la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), divide los osteosarcomas en tumores centrales (medulares) y
superficiales (periféricos), donde se incluyen varios subtipos:

Tumores centrales (medulares)
Los tumores centrales (medulares) se clasifican en:

— Osteosarcomas centrales convencionales:

+ Condroblastico: diferenciacion del cartilago con poca produccion de matriz
osteoide.

+ Osteoblastico: abundante produccion osteoide.

« Fibroblastico: semejante a un fibrosarcoma, con poco material osteoide y
estroma de células fusiformes.

— Osteosarcomas telangiectasicos: variante poco usual, tratada solo en el 3 %
de los pacientes. Aparece en la radiografia (Rx) como una lesién puramente
litica con poca calcificacion o formacion 6sea, que asemeja un quiste 6seo
aneurismatico o un tumor de células gigantes. Microscopicamente, presenta
espacios dilatados con sangre o material necroético y un tumor viable confina-
do a la periferia.

- Osteosarcomas intradseos bien diferenciados (grado bajo): tienen un pronds-
tico favorable. Puede tratarse exitosamente solo con la escision del tumor
primario.

— Osteosarcomas de células pequefias: se asemeja al sarcoma de Ewing, so-
bre todo si se observa poca matriz osteoide. A veces es necesaria la inmuno-
histoquimica. Su respuesta a la radioterapia es discutible.

Tumores superficiales (periféricos)
Los tumores superficiales (periféricos) se clasifican en:
- Osteosarcomas parosticos (yuxtacorticales) bien diferenciados (grado bajo).
— Osteosarcomas periosticos: osteosarcomas de grado bajo a intermedio.
— Osteosarcomas superficiales de grado alto.

El subtipo patoldgico mas comun es el osteosarcoma central convencional,
que se caracteriza por areas de necrosis, mitosis atipicas y tejido osteoide o tejido
cartilaginoso maligno. Los subtipos restantes son menos frecuentes y cada uno
se presenta con una periodicidad menor al 5 %.
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El osteosarcoma extradseo es una neoplasia mesenquimatosa maligna sin
relacion directa con el sistema esquelético. Anteriormente, su tratamiento seguia
las mismas pautas que las del sarcoma de tejido blando. En un analisis retros-
pectivo del German Cooperative Osteosarcoma Study se identificaron resultados
favorables con el tratamiento quirdrgico y la terapia convencional.

Cuadro clinico

El sintoma mas frecuente es el dolor en el drea afectada, con o sin masa tu-
moral asociada en partes blandas. Su duracion promedio es de 3 meses, aunque
frecuentemente puede llegar hasta los 6 meses. Aparece también impotencia fun-
cional, cambios de coloracion en la piel, aumento de volumen y calor. El estado
general es conservador en la mayoria de los pacientes.

La afectacion 6sea puede observarse en las siguientes proporciones y sitios:
Articulacion de la rodilla (porcion distal del fémury proximal de la tibia) (60 %).
Articulacién de la cadera (porcion proximal del fémur, acetdbulo y espina
ilfaca) (15 %).

Porcién proximal del htimero (10 %).
Cabeza (huesos nasales, maxilar superior, mandibula y arco cigomético) (8 %).

Sistematica diagndstica
LLos pasos para el diagndstico son los siguientes:
— Confeccionar la historia clinica:

- Interrogatorio: Detallar los sintomas de afeccion local o a distancia de la en-
fermedad: dolor local o a distancia, calor, aumento de volumen, impotencia
funcional, estado general del paciente u otros.

- Examen fisico: Determinar la localizacion exacta del tumor y el tamafio (las
medidas tridimensionales se informan en centimetros). Se mide desde un
punto de referencia anatémico con la precisién de la circunferencia de la
region afectada y se compara con el miembro contralateral. Es necesario
analizar el estado de la piel que cubre el tumor, la coloracion, la ectasia
venosa, el edema y otros signos inflamatorios. Valoracion del estado ge-
neral y posibles signos de enfermedad diseminada (disnea, dolor a distan-
cia, derrame pleural, etc.) aunque no siempre se presentan al inicio de la
enfermedad.

— Exdmenes complementarios:

+ Estudios de laboratorio clinico: hemograma, conteo absoluto de neutré-

filos (CAN), eritrosedimentacién, ionograma, calcio, fésforo y magnesio
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sérico, coagulograma completo, glicemia, urea, creatinina y uratos, filtrado
glomerular, TGO, TGP, GGT, fosfatasa alcalina, electroforesis de proteinas,
proteinas totales y fraccionadas, cituria, heces fecales y antigeno de super-
ficie (hepatitis By C) y LDH.

— Estudios imagenologicos:

+ Rayos X de térax (vistas anteroposterior y lateral) si se observan metdsta-
sis pulmonares o imagenes sospechosas se recomienda realizar una to-
mografia lineal de térax y una tomografia axial computarizada (TAC).
Rayos X simple del hueso afectado (vistas anteroposterior y lateral): ob-
servar si hay destruccion del patron trabecular 6seo normal. Imagen mix-
ta, bldstica o litica que infiltra los margenes del hueso con bordes mal
definidos. Ruptura de la cortical y periostio levantado con la consiguien-
te formacion de hueso reactivo. La sombra triangular entre la corteza vy el
periostio elevado se denomina triangulo de Codman, y aunque es carac-
teristico, no es patognomonico del osteosarcoma. La osificacion en las
partes blandas con imdgenes en rayo de sol puede ser frecuente, pero no
especifica.

Tomograffa axial computarizada (TAC) del térax y del hueso afectado.
Resonancia magnética nuclear (RMN) para determinar la verdadera exten-
sién local del tumor vy la afeccién del paquete vasculonervioso causada por
el tumor.

Arteriografia en pacientes que clinicamente presentan compromiso del
paquete vasculonervioso o invasion de la capsula de la articulacion mas
cercana a la lesion. La arteriografia se realiza por el método de sustraccion
digitalica siempre que sea posible.

Ultrasonido (US) del abdomen y de partes blandas.

Nefrograma nuclear.

Gammagrafia ¢sea para definir la extension ¢sea local y a distancia.
Audiometria: antes de cada dosis de cisplatino.

Ecocardiografia: antes de cada dosis de antraciclinas.

La tomograffa por emisién de positrones (TEP) con fltor F18- fludesoxiglu-
cosa es una modalidad opcional de estadificacion.

— Estudios histologicos:

- Biopsia inicial del tumor primario para diagndstico y clasificacion.

+ Estudio anatomopatoldgico de la pieza quirurgica en todos los casos ope-
rados. Se informa el porciento de necrosis tumoral para valorar la respues-
ta al tratamiento quimico terapéutico necadyuvante empleado y definir la
conducta posterior.
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Estadificacion

El sistema de estadificacion del American Joint Committee on Cancer para
tumores 6seos malignos (tumor, ganglio, metastasis) no se emplea de forma ge-
neralizada para el osteosarcoma infantil. Para definir el tratamiento, es preciso
conocer que existen 2 estadios de osteosarcoma de grado alto:

— Osteosarcoma localizado: Se considera a los pacientes sin enfermedad me-
tastasica clinicamente detectable. Los tumores localizados se circunscriben
al hueso de origen. Los pacientes con lesiones segmentarias confinadas en
el hueso que incluyen el tumor primario se diagnostican con enfermedad
localizada si las lesiones segmentarias pueden incluirse en la reseccion qui-
rurgica planificada.

— Osteosarcoma metastdsico: Se considera a los pacientes que, mediante
estudios clinicos de rutina, presenten cualquier sitio de metastasis en el
momento de la consulta. El sindrome de osteosarcoma multifocal es una
presentacion de focos multiples de osteosarcoma sin un tumor primario evi-
dente, a menudo con compromiso metafisario simétrico.

Factores pronésticos

Antes del tratamiento, es preciso considerar algunos factores que influyen
en el prondstico de los pacientes como el sitio, el tamafio del tumor primario y la
presencia o ausencia de enfermedad metastasica clinicamente localizable. Otros
elementos importantes para considerar la evolucion de los casos son la adminis-
tracion de quimioterapia preoperatoria, la resecabilidad quirdrgica y el grado de
necrosis tumoral. En general, los factores prondsticos para el osteosarcoma no
son muy Utiles para predecir cuales pacientes responderan de manera satisfacto-
ria a tratamientos mas o menos intensivos. Los factores prondsticos evaluados
después del tratamiento neoadyuvante se relacionan a continuacion.

Sitio primario

Un factor inicial fundamental para el diagnostico de la enfermedad es la
ubicacién del tumor primario. Los que se localizan en el extremo distal de las
extremidades siempre tienen un prondstico mas favorable, no asf los que se en-
cuentran en los proximales. Los que presentan peor evolucién son los tumores
primarios del esqueleto axial, pues en ellos es dificil lograr una reseccion
quirdrgica completa.

Los tumores localizados en la pelvis representan del 7 % al 9 % de todos los
osteosarcomas. La tasa de supervivencia para pacientes con tumores primarios
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de la pelvis oscila entre el 20 % y el 47 % y la reseccion quirdrgica completa se
relaciona con una evolucioén favorable.

Dentro del grupo de tumores localizados en la cabeza y el cuello, los tumores
mandibulares tienen un prondstico significativamente mejor que los extragnati-
cos. Para los pacientes con tumores en los huesos craneofaciales, la reseccion
completa del tumor primario con margenes negativos es esencial para la cura.
Los pacientes con osteosarcoma en estas localizaciones tratados solamente con
cirugia tienen mejor prondstico que los que tienen lesiones apendiculares.

Los osteosarcomas craneofaciales que se desarrollan en sitios previamente
irradiados son lesiones de grado alto, habitualmente fibrobldsticas y tienden a
recidivar localmente con una tasa alta de metastasis. Los tumores extraesquelé-
ticos son poco frecuente en nifios y adultos jévenes. Con la modalidad actual de
quimioterapia combinada, el desenlace para estos pacientes es similar a la de los
enfermos con tumores ¢seos primarios.

Tamaiio del tumor

Los tumores grandes tienen un prondstico mas desfavorable que los peque-
fios. El tamafio del tumor se evallda segun la dimension del érea transversal o por
el estimado del volumen tumoral y todos se correlacionan con el resultado. El va-
lor de la deshidrogenasa lactica sérica esta posiblemente supeditada al volumen
tumoral.

Presencia de enfermedad metastasica

Sitio de la metastasis: el prondstico es favorable en pacientes con menos
nédulos pulmonares y con metastasis unilateral.

Los pacientes con al menos 2 lesiones no contiguas en el mismo hueso tienen
un prondstico inferior. Sin embargo, el andlisis del grupo del German Cooperative
Osteosarcoma Study indica que las lesiones no contiguas en el mismo hueso no
confirman este prondstico si se incluyen en la reseccion quirdrgica planificada.
Las lesiones no contiguas en un hueso distinto al hueso primario se consideran
metastasis sistémicas, pues afectan una articulacion y el hueso contiguo. Pueden
considerarse como diseminacion hematica y tienen un desenlace desfavorable. Los
pacientes con osteosarcoma multifocal, compuesto por lesiones dseas multiples
sin un tumor primario definido, tienen un prondstico extremadamente precario.

Resecabilidad quirdrgica de la metéastasis: los pacientes sometidos a una
ablacién quirdrgica completa del tumor primario y metastdsico (cuando se limita
al pulmon) después de la quimioterapia pueden lograr una supervivencia a largo
plazo, pero la supervivencia general sin complicaciones (SSC) permanece cerca
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del 20 % al 30 % para los pacientes con enfermedad metastdsica en el momento
del diagndstico.

Resecabilidad del tumor primario

La reseccion completa del tumor primario y cualquier lesion no continua
con margenes adecuados se considera esencial para la cura. El tratamiento
con radiaciones puede mejorar la supervivencia de los pacientes con tumores
primarios esqueléticos axiales, que no fueron sometidos a la cirugia del tumor
primario o que resultd con margenes positivos.

Necrosis después de quimioterapia de induccion o neoadyuvante

La mayoria de los protocolos de tratamiento del osteosarcoma utilizan un
periodo inicial de quimioterapia sistémica antes de la cirugia definitiva del tumor
primario (o reseccién de los sitios de metastasis en los pacientes de enfermedad
metastdsica). El patdlogo evalla la necrosis en el tumor resecado y los que po-
sean al menos el 90 % de necrosis en el tumor primario después de la quimiote-
rapia neoadyuvante tienen mejor prondstico que los que presentan un porciento
menor. Estos Ultimos (necrosis menor al 90 %) tienen mayores tasas de recidiva
durante los primeros 2 afios.

LLos casos con menor porciento de necrosis no son causados por una quimio-
terapia ineficaz. Se ha comprobado que las tasas de curacién en pacientes con
poca o ninguna necrosis, luego de la quimioterapia de induccion, son mucho mas
altas que en los que no recibieron quimioterapia. Las modalidades que utilizan
imagenologia por resonancia magnética dinamica (IRM) o la exploracién con to-
mografia por emision de positrones (TEP) para definir una respuesta al tratamien-
to neoadyuvante se encuentran bajo investigacién como métodos no invasivos
para esta localizacion.

Factores pronésticos adicionales

Los pacientes que presentan un osteosarcoma como segunda neoplasia
maligna, incluso aquellos tumores que aparecen en el campo de radiacion,
comparten el mismo prondstico que los pacientes que padecen osteosarcoma re-
cién diagnosticado si se tratan agresivamente con reseccion quirdrgica completa
y quimioterapia multifarmacolégica. Otros factores prondsticos identificados
en el osteosarcoma convencional localizado de grado alto incluyen la edad,
la concentracion de deshidrogenasa lactica sérica (LDH), de fosfatasa alcalina'y
el subtipo histolégico. Se han identificado otros factores prondsticos que, aunque
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no se han demostrado en gran nimero de pacientes, pueden influir en la recupe-
racion satisfactoria. Los mas frecuentes son:

La expresién de HER2/c-erbB-2.

La ploidia de la célula tumoral.

Pérdidas o ganancias cromosoémicas especificas.

Pérdida de la heterocigocidad (LOH) del gen RB.

Pérdida de la heterocigocidad (LOH) del locus p53.

Aumento en la expresion de la glicoproteina p.

Enfermedades genéticas.

En una serie numerosa de casos estudiados se descubrio que la dilacion
de 21 dias 0 méas desde el momento de la cirugia definitiva hasta la reanuda-
cion de la quimioterapia constituye un factor prondstico adverso. Sin embargo, las
fracturas patoldgicas en el momento del diagndstico o durante la quimioterapia
preoperatoria no lo son.

Aspectos generales de las opciones de tratamiento

Para un osteosarcoma localizado, las opciones generales de tratamiento
pueden ser:

— La combinacién de quimioterapia sistémica eficaz y la reseccion completa
de la enfermedad clinicamente detectable.

— La quimioterapia adyuvante y neoadyuvante. En ensayos clinicos aleatorios
se ha establecido son eficaces para prevenir las recaidas en pacientes con
tumores clinicamente no metastasicos.

— Esimportante distinguir el osteosarcoma intradseo bien diferenciado del pa-
réstico, ya que ambos tienen prondstico mas favorable y pueden tratarse
exitosamente solo con una escision amplia del tumor primario. El osteosar-
coma periostico tiene un buen prondstico y el tratamiento depende del grado
histoldgico.

Pautas quirdrgicas

El objetivo de la cirugia es la reseccion del tumor mediante la obtencion de
margenes quirlrgicos adecuados y la preservacion de la mayor funcion de la
extremidad. Es imprescindible evitar cirugias intralesionales o marginales que se
asocien a mayor recurrencia y menor supervivencia global.
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Histéricamente, los pacientes se sometian a una amputacion, pero en los ulti-
mos afios los procedimientos conservadores se han convertido en el tratamiento
estandar, gracias a los avances en la quimioterapia y las técnicas de imagen, que
han permitido preservar el miembro afectado aun en casos de fracturas. En la
actualidad, las técnicas de preservacion ofrecen tasas de control y supervivencia
equivalentes a la amputacion.

En general, mas del 80 % de los pacientes con osteosarcoma en las extre-
midades pueden tratarse mediante un procedimiento para preservar el miembro
afectado y no necesitan amputacion. Los procedimientos para preservar el miem-
bro se planifican solo cuando la estadificacion preoperatoria indica que es posible
lograr margenes quirdrgicos amplios. Enneking clasifica 4 tipos de reseccion qui-
rurgica en funcion de los margenes de seguridad:

Intralesional o subtotal: EI margen de reseccion atraviesa el tumor y pueden
localizarse restos tumorales macroscopicos en los margenes.

Marginal: EI margen de reseccion esta fuera del tumor, pero se realiza a
través de la pseudocdpsula o zona reactiva, donde pueden encontrarse im-
plantes microscopicos residuales.

Amplia: Los margenes estan fuera de la zona reactiva, con una distancia am-
plia entre el limite tumoral y el margen quirdrgico.

Radical: Los margenes quirurgicos superan los limites compartimentales de
la region que contiene el tumor. En el caso de los tumores ¢seos supone la
reseccion ésea completa.

Después de completar la quimioterapia de induccion se realiza la reseccion
definitiva de todos los sitios de la enfermedad. La quimioterapia posquirurgica
debe iniciar preferentemente dentro de las 2 semanas posteriores a la cirugia. La
biopsia de un osteosarcoma puede practicarse de varias formas:

— Biopsia quirtrgica abierta.
— Biopsia con trucut.

Margenes quirurgicos:

- Margenes minimos del hueso: Por lo menos 1 cm (se recomienda de 2 cm
a5cm).

— Margenes minimos de partes blandas: Para la grasa o el musculo 5 mm. En
senos faciales un margen de 2 mm.
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Criterios de cirugia conservadora:
— Lesiones intracompartimentales o con minima infiltracion hacia las partes
blandas.

Sin invasién de la capsula de la articulacion cercana.

Sin compromiso del paquete vasculonervioso.

Hueso accesible sin fractura patoldgica.

En la actualidad, algunos de estos criterios constituyen contraindicaciones
relativas para practicar el tratamiento conservador.

Quimioterapia
Casi todos los pacientes reciben quimioterapia preoperatoria intraveno-

sa como tratamiento inicial. Sin embargo, no existe un esquema estandar
especifico. Los protocolos actuales incluyen combinaciones de los siguientes
farmacos: metotrexato (dosis alta), doxorrubicina, ciclofosfamida, cisplatino,
ifosfamida, etopdsido y carboplatino. En tratamientos recientes, el grado de ne-
crosis tumoral se ha utilizado para determinar la quimioterapia posoperatoria:

—  Sila necrosis tumoral excede el 90 % se sigue el régimen de quimioterapia
preoperatoria.

—  Sila necrosis tumoral es menor del 90 %, algunos grupos han incorporado
medicamentos que no han sido empleados anteriormente en el tratamiento
preoperatorio. Este abordaje se fundamenta en los primeros informes del
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) que indican que, si se
agrega cisplatino en la etapa posoperatoria, puede mejorar el resultado, aun-
que la diferencia no es significativa si no lo incorporan.

Otros ensayos posteriores no han logrado aumentar la supervivencia sin com-
plicaciones cuando los medicamentos no incluidos en el régimen preoperatorio se
agregan a la terapia posoperatoria. En el protocolo EURAMOS, los pacientes con
menos de 90 % de necrosis se dividieron en 2 grupos al azar: un grupo para conti-
nuar con la misma quimioterapia y otro para recibir la misma quimioterapia con la
adicion de dosis altas de ifosfamida y etopdsido.

Luego de un seguimiento de mas de 61 meses, no hubo diferencias de la SSC
entre los 2 grupos. En la actualidad, se ha demostrado que los regimenes que con-
tienen 3 farmacos quimioterapéuticos activos son superiores a los regimenes que
contienen 2 farmacos activos.
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Radioterapia

Si la reseccioén quirdrgica completa no es factible o si los margenes quirdrgi-
cos son inadecuados es posible que la radioterapia mejore la tasa de control local.
El tratamiento con radiaciones se considera en pacientes con osteosarcoma de
la cabeza y el cuello que tienen margenes de reseccion positivos o inciertos. La
radioterapia para metastasis pulmonar se realiza con metastasectomia, seguida
de quimioterapia radiosensibilizadora con carboplatino durante la radioterapia.

Radiaciones ionizantes: teleterapia (cobalto 60 o acelerador lineal). En el pul-
mon afectado se incluye la base. Si la diseminacion metastésica se asienta en el
pulmaon izquierdo, debe protegerse el area cardiaca con bloqueadores de plomo.
Dosis total: 18 Gy, dosis diaria de 1,8-2,0 Gy. Puede incrementarse focalmente la
dosis total sobre la enfermedad metastasica residual hasta alcanzar los 40 Gy.

Osteosarcoma de la cabeza y el cuello

El osteosarcoma de la cabeza y el cuello se presenta con mas frecuencia en la
poblacion de edad avanzada. En la infancia, generalmente son de bajo grado o inter-
medio. Presentan mayor riesgo de recidiva local y menor riesgo de metastasis a dis-
tancia si se compara con los tumores de las extremidades. La cirugia como unico
tratamiento los puede curar. Todos los estudios enfatizan la necesidad de realizar
la reseccion quirdrgica completa. Los sitios primarios en la mandibula y el maxilar
tienen mejor prondstico que otros sitios primarios en la cabeza y el cuello. Cuando
los margenes quirdrgicos son positivos y se complementan con radioterapia adyu-
vante, la tendencia hacia la mejoria y la supervivencia es frecuente. La quimioterapia
se aconseja para pacientes mas jovenes con osteosarcomas de alto grado. Las
opciones de tratamiento para el osteosarcoma localizado son las siguientes:

—  Extirpacion quirtrgica del tumor primario.

— Quimioterapia antes o después de la reseccion.

— Intervencion quirtrgica definitiva del tumor primario.

— Radioterapia, si no es posible realizar una cirugia o si los margenes quirurgi-
€os no son adecuados.

Osteosarcoma con enfermedad metastasica

Aproximadamente del 20 a 25 % de los pacientes con osteosarcoma pre-
sentan enfermedad metastésica clinicamente detectable. Los pacientes con me-
tastasis limitadas a los pulmones tienen mejor desenlace que los pacientes con
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metdstasis en otros sitios. Los esquemas de quimioterapia utilizados incluyen
metotrexato en dosis altas, doxorrubicina, cisplatino, ifosfamida en dosis altas,
etopdsido y, en algunos informes, carboplatino o ciclofosfamida. La ifosfamida
en dosis altas combinada con etopdsido produce respuesta completa (10 %) o
parcial (49 %) en pacientes con osteosarcoma metastdsico recién diagnosticado,
sin embargo, el uso de estos farmacos depende del criterio médico.

Metastasis 6seas y de pulmén

Otro sitio comun de metdstasis es en otro hueso distante del tumor primario.
En estos casos, la supervivencia sin complicaciones y la supervivencia general
es del 10 % aproximadamente. El osteosarcoma multifocal se caracteriza por
lesiones metafisarias simétricas y resulta dificil determinar cual es la lesion pri-
maria. Tienen un prondstico desfavorable cuando se manifiesta en el momento
del diagndstico y no existen reportes de pacientes con osteosarcoma multifocal
sincronico que se hayan curado. Sin embargo, la quimioterapia sistémica y la resec-
cién quirdrgica dinamica pueden lograr una prolongacion significativa de la vida.

La primera opcion de tratamiento es la quimioterapia preoperatoria seguida
de ablacion quirdrgica del tumor primario con reseccion de toda la enfermedad
metastdsica manifiesta (por lo general en los pulmones) y luego completar con
la quimioterapia combinada posoperatoria. Puede emplearse un esquema alter-
nativo que comienza con la cirugia del tumor primario, luego la quimioterapia y
después la reseccion quirdrgica de la enfermedad metastasica. Este abordaje al-
terno puede ser apropiado en aquellos pacientes con dolor persistente, fractura
natural o infecciones no controladas del tumor, o cuando el tratamiento sistémico
antitumoral constituye un riesgo de septicemia.

Aproximadamente el 50 % de las recaidas se presentan durante los 18 me-
ses posteriores al tratamiento y solo el 5 % sobrepasa los 5 afios. Los pacientes
con respuesta histoldgica satisfactoria después de la quimioterapia preoperatoria
inicial presentan mejor supervivencia general (luego de la recidiva), que aquellos
con pobres respuestas a la quimioterapia neoadyuvante. La opcion de tratamien-
to del osteosarcoma 6seo metastasico en el momento del diagndstico es la
quimioterapia:

La opcion de tratamiento para las metastasis pulmonares es la quimioterapia
preoperatoria seguida de cirugia para extirpar el tumor residual. Las opciones de
tratamiento para las metdastasis 6seas u 6seas con metastasis pulmonares son:

— Quimioterapia preoperatoria seguida de cirugia para extirpar el tumor
primario y toda la enfermedad metastdsica seguida de quimioterapia
combinada posoperatoria.
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— Cirugia para extirpar el tumor primario seguida de quimioterapia y reseccion
de la enfermedad metastasica (por lo general, en los pulmones).

Osteosarcoma recidivante

Alrededor del 50 % de las recaidas se presentan durante los 18 meses des-
pués de finalizar el tratamiento. Los factores prondsticos para el osteosarcoma
recidivante son los siguientes:

— Tiempo transcurrido desde el diagnéstico: Los casos que evolucionaron an-
tes de los 2 afios del diagndstico tuvieron un prondstico mas precario.

— Edad en el momento del diagndstico inicial: A mayor edad en el momento de
la inscripcién inicial en el estudio, el prondstico es mas precario.

— Enfermedad metastasica en el momento del diagndstico: La presencia de
enfermedad metastasica en el cuadro clinico inicial se relaciona con un pro-
nostico mas precario.

— Respuesta tumoral a la quimioterapia preoperatoria: La respuesta histolé-
gica favorable a la quimioterapia preoperatoria ofrece mejor supervivencia
general.

— Resecabilidad quirtrgica: Los pacientes con osteosarcoma recidivante
deben evaluarse para determinar la posibilidad quirdrgica, ya que en oca-
siones la cura se logra con la reseccion quirdrgica radical, unida o no a la
quimioterapia.

Las opciones de tratamiento son:
- Cirugfa (para extirpar todos los sitios de enfermedad metastésica).
— Quimioterapia.
— Terapia dirigida.
— Radioterapia.

Bibliografia

Bacci, G., Mercuri, M., Longhi, A. et al. (2005). Grade of chemotherapy-induced necrosis as a
predictor of local and systemic control in 881 patients with non-metastatic osteosarco-
ma of the extremities treated with neoadjuvant chemotherapy in a single institution. Eur
J Cancer 41 (14): 2079-2085.

Bacci, G., Longhi, A., Forni, C. et al. (2007). Neoadjuvant Chemotherapy for Radioinduced
Osteosarcoma of the Extremity: The Rizzoli Experience in 20 Cases. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 67 (2), pp. 505-511.



16 Programa Integral para el Control del Cancer en Cuba

Bess Constantén, S., Alonso Aloma, I., Sanchez Sordo, E., Lopez Nistal, L. M. et al. (2020).
Direccion de registros médicos y estadisticas de salud. Anuario estadistico de salud.
Ministerio de salud publica. ISSN: version electronica1561-4433.101-2.

Bielack, S. S., Smeland, S., Whelan, J. S. et al. (2015). Methotrexate, Doxorubicin, and Cispla-
tin (MAP) Plus Maintenance Pegylated Interferon Alfa-2b versus MAP Alone in Patients
with Resectable High-Grade Osteosarcoma and Good Histologic Response to Preopera-
tive MAP: First Results of the EURAMOS-1 Good Response Randomized Controlled Trial.
J Clin Oncol 33 (20), pp. 2279-2287.

Chajowicz, F, Sissons, H. A, Sobin, L. H. (1995). The World Health Organization's His-
tologic Classification of Bone Tumors. A Commentary on the Second Edition.
Cancer 75 (5): 1208-1214.

Chung, L. H., Wy, P. K, Chen, C. F. et al. (2016). Pathological fractures in predicting clinical
outcomes for patients with osteosarcoma. BMC Musculoskelet Disord 17 (1): 503.

Davis, J. C., Daw, N. C., Navid, F. et al. (2018). 18F-FDG Uptake During Early Adjuvant Chemo-
therapy Predicts Histologic Response in Pediatric and Young Adult Patients with Osteo-
sarcoma. J Nucl Med 59 (1): 25-30.

Ferrari, S., Meazza, C., Palmerini, E,, et al. (2014). An Italian Sarcoma Group study (ISG/0S-
Oss). Nonmetastatic osteosarcoma of the extremity. Neoadjuvant chemotherapy with
methotrexate, cisplatin, doxorubicin and ifosfamide. Tumori 100 (6): 612-619.

Fuchs, N., Bielack, S. S., Epler, D. et al. (1988). Long-term results of the co-operative Ger-
man-Austrian-Swiss osteosarcoma study group’s protocol COSS-86 of intensive multi-
drug chemotherapy and surgery for osteosarcoma of the limbs. Ann Oncol 9 (8): 893-899.

Grignani, G., Palmerini, E., Ferraresi, V. (2015). A non-randomised phase 2 clinical trial. Sora-
fenib and everolimus for patients with unresectable high-grade osteosarcoma progres-
sing after standard treatment. Lancet Oncol 16 (1): 98-107.

Harris, M. B., Gieser, P, Goorin, A. M. et al. (1998). A Pediatric Oncology Group Study. Treat-
ment of metastatic osteosarcoma at diagnosis. J Clin Oncol 16 (11): 3641-3648.

Heaton, T. E., Hammond, W. J., Farber, B. A. et al. (2017). A single-center review. A 20-year
retrospective analysis of CT-based pre-operative identification of pulmonary metastases
in patients with osteosarcoma. J Pediatr Surg 52 (1): 115-119.

Janeway, K. A, Barkauskas, D. A., Krailo, M. D. et al. (2012). A report from the Children’s
Oncology Group Cancer. Outcome for adolescent and young adult patients with osteo-
sarcoma. Cancer 118 (18): 4597-4605.

Kager, L., Zoubek, A, Kastner, U. et al. (2006). Skip Metastases in Osteosarcoma: Experience
of the Cooperative Osteosarcoma Study Group. J Clin Oncol 24 (10), pp. 1535-1541.



Oncopediatria. Tumores malignos de huesos y partes blandas 17

Lee, J. A, Jeon, D. G, Cho, W. H. et al. (2016). Higher Gemcitabine Dose Was Associated With
Better Outcome of Osteosarcoma Patients Receiving Gemcitabine-Docetaxel Chemo-
therapy. Pediatr Blood Cancer 63 (9): 1552-1556.

Marina, N. M., Smeland, S, Bielack, S. S. et al. (2016). An open-label, international, randomi-
sed controlled trial. Comparison of MAPIE versus MAP in patients with a poor response
to preoperative chemotherapy for newly diagnosed high-grade osteosarcoma (EURA-
MOS-1). Lancet Oncol 17 (10): 1396-1408.

Martin-Broto, J., Redondo, A., Valverde, C. (2017). A multicenter, single-arm phase Il trial.
Gemcitabine plus sirolimus for relapsed and progressing osteosarcoma patients
after standard chemotherapy of Spanish Group for Research on Sarcoma (GEIS).
Ann Oncol 28 (12): 2994-2999.

Schajowicz, F, Sissons, H. A., Sobin, L. H. (1995). The World Health Organization’s Histologic
Classification of Bone Tumors. A Commentary on the Second Edition. Cancer 75 (5), pp.
1208-1214.

Schwartz, C. L., Wexler, L. H., Krailo, M. D. et al. (2016). A Report From the Children's Oncology
Group. Intensified Chemotherapy With Dexrazoxane Cardioprotection in Newly Diagno-
sed Nonmetastatic Osteosarcoma. Pediatr Blood Cancer 63 (1): 54-61.

Venkatramani, R., Murray, J., Helman, L., et al. (2016). Risk-Based Therapy for Localized Os-
teosarcoma. Pediatr Blood Cancer 63 (3): 412-417.

Anexos

Anexo 1. Resumen de las opciones de tratamiento del osteosarcoma

Tipo de osteosarcoma Tratamiento

Extirpacion quirdrgica del tumor primario
Quimioterapia

Radioterapia, si no es posible realizar una cirugia o si los
margenes quirdrgicos no son adecuados

Osteosarcoma localizado

Osteosarcoma con enfer-
medad metastéasica en el Quimioterapia
momento del diagnostico

Metastasis solo en el pul- Quimioterapia preoperatoria seguida de cirugia para extir-
mon par el tumor residual
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Anexo 1. (cont.)

Quimioterapia preoperatoria seguida de cirugia para extir-
par el tumor primario y toda la enfermedad metastasica
Metdstasis dseas solas o (por lo general en los pulmones) seguida de quimioterapia
metdstasis 6seas y pulmo-  combinada posoperatoria.
nares Cirugia para extirpar el tumor primario seguida de quimio-
terapia y luego reseccion de la enfermedad metastdsica
(por lo general en los pulmones)

Cirugia para extirpar todos los sitios de enfermedad me-
Osteosarcoma recidivante  tastasica
Quimioterapia

Recidiva pulmonar

Cirugia para extirpar el tumor
sola giap P

Recidiva con metastasis

) Cirugia para extirpar el tumor
Osea

Segunda recidiva del osteo-

Cirugia para extirpar el tumor
sarcoma

Anexo 2. Esquemas de tratamiento para el osteosarcoma

Esquema de tratamiento del Grupo cooperativo de estudio del osteosarcoma
(86 pacientes de alto riesgo)

Semana 1 3 4 5 8 10 11 13 14 15 18 19 20 22 23

A *M *M P HP *S A *M *M P *M *M A *M *M

Semana 24 27 28 29 31 32 33 36 37 38

+P *M *M A *M *M P *M *M A

Leyenda:

C: cirugia.

A: doxorrubicina: 45 mg x m“ intravenoso los dias 1y 2.

M: metrotexato en Cuba: 3 g x mZ con rescate acido folinico. (Acido folinico 15 mg x m2)

| + P: ifosfamida 3 g x m? intravenoso los dias 1 y 2 con uroproteccion con MESNA: 3 g xm
Cisplatino: 120 mg x m? intravenoso el dia 3.

2

2 por dfa.
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Intergrupo Europeo de Osteosarcoma

Nomenclatura Farmaco Dosis Dias Via
D Doxorrubicina 25 mg/m2 1-3 V.
p Cisplatino 100 mg/m? 1 iv.

Cada 3 semanas por 6 ciclos

Anexo 3. Quimioterapia de rescate

Ifosfamida + itopdsido

Medicamento Dosis Dias Via de administracion
ifosfamida 3gx m? 1-4  intravenoso

etopodsido 75 mg x m2 1-4  intravenoso

Cada 3-4 semanas por 2 ciclos y evaluar

Ciclofosfamida + etopdsido

Medicamento Dosis Dias Via de administracién
ciclofosfamida 4gx m2 1 intravenoso

etopdsido 700 mg x m? 2-4  intravenoso

Cada 3 semanas por 2 ciclos y evaluar
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Familia de tumores EWINGT

Epidemiologia

La actual familia de tumores de Ewing esta formada por diferentes tipos,
aunque el estudio anatomopatolégico tradicional establece discrepancias impor-
tantes entre el sarcoma de Ewing clasico (tumor de células redondas, pequefias
e hipercromaticas con minima diferenciacién) y los tumores neuroectodérmicos
primitivos (PNETp) (tumor de células redondas, pequefias e hipercromaticas con
evidencias de diferenciacion neural) en relacion con la existencia de la misma
translocacién cromosdémica (11;22) en mas del 90 % de los pacientes.

La presencia de la proteina de fusion novel EWS-FLIT en ambos grupos tumo-
rales, la positividad de los marcadores celulares neurales y la presencia del marca-
dor de superficie MIC2 confirman que todos forman parte de una misma familia
tumoral derivada de una célula madre primordial de tipo neural. Son mas frecuen-
tesenlarazablancay en el sexo masculino. La media de edad es de 15 afios, mas
del 50 % son adolescentes y afecta con mas frecuencia entre los 10 a 19 afios de
edad.

Tumores de la familia del sarcoma de Ewing

Los tumores que pertenecen a la familia del sarcoma de Ewing son:
— Sarcoma de Ewing 6seo.
— Sarcoma de Ewing extradseo.
— Tumor neuroectodérmico primitivo (PNET).
— Tumor de Askin (o sarcoma de Ewing de la pared torécica).
— Sarcoma de Ewing atipico.
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Sitios primarios de enfermedad ésea
Los sitios primarios mas frecuentes relacionados con esta enfermedad ¢sea
son siguientes:
Extremidades inferiores (41 %).
Pelvis (26 %).
Pared toracica (16 %).
Extremidades superiores (9 %).
Columna (6 %).
Craneo (2 %).

Cuadro clinico

El cuadro clinico de esta familia de sarcomas se evidencia de la siguiente
forma:

— El dolor es el sintoma principal. Entre el 75 % al 90 % de los pacientes acuden
a consulta médica por este sintoma.

— Tumor o presencia de zona de aparente inflamacion. Aparece en el 60 %
al 75 % de los casos con mayor evidencia en las extremidades, especialmen-
te las distales y los sitios primarios de la pared toracica (tumor de Askin).

— Fiebre moderada o no que puede persistir en el 25 % de los enfermos e indica
la coexistencia de una lesion voluminosa con enfermedad diseminada o el
inicio de una recidiva tumoral.

— A nivel del tumor primario es muy frecuente la necrosis tisular y los focos de
hemorragia que inducen el desarrollo de edema e inflamacion de los tejidos
blandos peritumorales. En un 15 % de los casos pueden observarse fracturas
patoldgicas.

Sitios primarios extradseos mas comunes

Los sitios en zonas externas mas comunes donde pueden localizarse estos
sarcomas son:
— Tronco (32 %).
Extremidades (26 %).
Cabezay cuello (18 %).
Retroperineo (16 %).
Otros sitios (9 %).

Alrededor del 25 % de los pacientes exhiben enfermedad metastasica en el

momento del diagndstico y los sitios mas afectados, por orden de frecuencia, son:
— Pulmon.
— Huesos.
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Sistema nervioso central.
Ganglios linféticos regionales.
Médula ésea.

Otros.

Diagndstico

Las fases del interrogatorio al paciente son:

Interrogatorio: Es vital precisar los sintomas que presenta el paciente, como
dolor local, calor, aumento de volumen, impotencia funcional. Evaluar el
estado general y los antecedentes personales y familiares de enfermedades
cronicas asociadas.

Examen fisico: Es necesario determinar la localizacion exacta y el tamafio
del tumor; describir las medidas tridimensionales segun un punto de refe-
rencia anatéomico; precisar la circunferencia de la region afectada y si esta
ubicada en miembros, compararla siempre con el lado contralateral; evaluar
el estado de la piel que cubre el tumor (coloracion, ectasia venosa, edema y
otros signos inflamatorios). Es importante establecer el estado general del
enfermo segun lo establecido por la OMS. Se recomienda explorar signos de
la enfermedad ocasionados por diseminacién como disnea, derrame pleural,
entre otros.

Estudios complementarios

Los examenes complementarios que pueden realizarse son:

Imagenes por resonancia magnética (RM).

Tomografia computarizada (TC).

Tomografia por emision de positrones (TEP).

Gammagrafia dsea.

Aspiracion de médula dsea y biopsia.

Radiografia.

Ecocardiograma ante cada dosis de antraciclina.

Ultrasonidos.

Recuento sanguineo completo: hemograma con diferencial, conteo de pla-
quetas, conteo absoluto de neutréfilos, coagulograma completo, glicemia,
ionograma, calcio, fésforo, magnesio sérico, urea, creatinina, uratos, filtrado



Oncopediatria. Tumores malignos de huesos y partes blandas 25

glomerular, enzimas hepéticas (TGO, TGP, GGT), fosfatasa alcalina, electro-
foresis de proteinas, proteinas totales y fraccionadas, cituria, heces fecales y
antigeno de superficie para la hepatitis By C y lactatodeshidrogenasa (LDH).

Estudio anatomopatolégico
Los estudios anatomopatoldgicos que se orientan son:

—  Biopsia del tumor para establecer la confirmacion histoldgica.

— Tinciones especiales de inmunohistoquimica para la clasificacion exacta
del tumor.

Factores pronodsticos previos al tratamiento

Los factores prondsticos que se analizan antes de aplicar el tratamiento
son:

—  Sitio del tumor: El prondstico es bueno cuando la afectacion se localiza en
las extremidades distales; intermedio cuando es en las proximales, segui-
do de los sitios centrales o pélvicos y desfavorable en el caso de tumores
del sacro.

— Tumores primarios extradseos vs. 0seos: los pacientes con tumores pri-
marios extradseos generalmente presentan el tumor primario axial, son de
tamafio menor que los tumores primarios 6seos y su prondéstico es mas fa-
vorable y estadisticamente significativo.

—  Tamafio o volumen del tumor: Para definir los tumores mas grandes se usa
un limite de volumen de 100 a 200 mL, o una sola dimension mayor de 8 cm.
Los tumores mayores generalmente se presentan en sitios desfavorables.

— Edad: Los lactantes y pacientes mas jovenes tienen mejor pronostico que los
de 15 afios y mas.

—  Sexo: Las nifias con sarcoma de Ewing tienen mejor prondéstico que los nifios.

— Lactatodeshidrogenasa sérica (LDH): Un aumento en la concentracion
de LDH antes del tratamiento se relaciona con un prondstico inferior, con
tumores primarios grandes y enfermedad metastéasica.

— Metastasis: La presencia o ausencia de enfermedad metastéasica es el factor
mas importante para predecir un desenlace. Los pacientes con disemina-
cion confinada solamente al pulmdén tienen mejor prondéstico que los que
presentan siembras extrapulmonares. Los que presentan solo propagacion
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al hueso tienen mejor desenlace que los que desarrollan afectaciones ¢seas
y pulmonares. El compromiso de los ganglios linfaticos regionales se relacio-
na con un desenlace general inferior.

Fractura patoldgica: No es un factor prondstico adverso. Sin complicaciones
para la supervivencia.

Caracteristicas citogenéticas estandar: Un cariotipo complejo, definido como
la presencia de 5 0 mas anomalias cromosdmicas independientes en el mo-
mento del diagndstico, pueden tener un significado prondstico adverso.
Transcriptos de fusion detectables en médula morfoldgicamente normal:
La deteccion de transcriptos de fusion en la médula en un solo estudio
se relaciona con un aumento de riesgo de recaida, aunque no modifica el
prondstico.

Otros factores bioldgicos: La sobreexpresion de la proteina p53, la expresion
de Ki67 y la pérdida de 16q pueden ser factores prondsticos adversos.
Tiempo transcurrido hasta la recidiva: Este es el factor prondstico mas im-
portante. Los pacientes cuyo sarcoma de Ewing recidiva a partir de los 2 afios
después del diagnostico inicial tienen una supervivencia de 5 a 30 afios.
Recidiva local y a distancia: Los pacientes que presentan tanto recidivas lo-
cales como a distancia presentan desenlaces mas precarios.

Factores de reaccion al tratamiento inicial

El tratamiento inicial se valora segun los siguientes factores de reaccion:
Tumores viables minimos o sin residuo tumoral sometidos a quimioterapia
prequirlrgica tienen una supervivencia sin complicaciones significativamen-
te mejor que los pacientes con mayores cantidades de tumor viable.
Disminucién en la captacion mediante tomografia por emision de positrones.
Después de la aplicacion de la quimioterapia se aprecia una buena reaccion
histoldgica y mejor desenlace.

Respuesta precaria a la quimioterapia antes de la cirugia. Representa un au-
mento de riesgo de recidiva local.

Caracteristicas genomicas del sarcoma de Ewing

La caracteristica clave para diagnosticar el sarcoma de Ewing es la deteccion

de una translocacion que compromete el gen EWSRT en el cromosoma 22 banda
q12 y cualquier otro con cantidad de cromosomas reciprocos (Tabla 2).



Oncopediatria. Tumores malignos de huesos y partes blandas 27

Tabla 2. Fusiones y translocaciones de EWS en el sarcoma de Ewing

Fusién con un oncogén

reciproco similar Translocacion Comentario

EWSR1-FLIT t(11;22) (q24;q12) Mas comun ~85a 90 % de los casos
EWSRI-ERG £(2122) (22 q12) Il\élsiacsgtm en 2.% término; ~10 % de
EWSRT-ETV1 t(7,22) (p22;9q12)  Poco frecuente

EWSRT-ETV4 t(17;22) (@12;q12) Poco frecuente

EWSR1-FEV t(2,22) (935;,912)  Poco frecuente

EWSR1-NFATc2a t(20;22) (q13;q12) Poco frecuente

EWSR1-POU5F1a 1(622) (p21;q12) -

EWSR1-SMARCA5a t(4,22) (931;912)  Poco frecuente

EWSR1-ZSGa 1(6:22) (p21;912) -

EWSR1-SP3a 1(2;22) (931;912)  Poco frecuente

Anatomia patoldgica

Estos tumores se originan de las células colinérgicas parasimpaticas pos-
ganglionares. Su microscopia optica demuestra que es el tipico tumor de cé-
lulas pequefias, uniformes, ligeramente mas grandes que los linfocitos, con
apariencia primitiva y escaso citoplasma hipercromatico que contiene glucoge-
no citoplasmatico. El nucleo tiene configuracion oval, nucléolo con la cromatina
finamente distribuida. La presencia de rosetas de Homer Wright (donde las cé-
lulas tumorales se disponen en circulos alrededor del espacio fibrilar) es indica-
tivo de la diferenciacion neural mas frecuente en los tumores neuroectodérmico
primitivo/neuroepitelioma periférico (PNET). La necrosis puede ser importante y
existen pocas figuras mitéticas respecto a la celularidad del tumor.

Caracteristicas macroscopicas

Las formas clasicas tienen signos de agresividad, son muy destructivas e
inducen rapidamente a lesiones en el 6rgano primario de asiento. La lesion
intramedular supera la imagen radioldgica, produce insuflacion de la cortical 6sea
con diseminacion importante a las partes blandas.
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Inmunohistoquimica

Los marcadores que definen la inmunohistoquimica de estos tumores son:
— El producto del gen MIC 2, CD-99 es una proteina de membrana no exclusi-
va del sarcoma de Ewing. Su caracter positivo se determina mediante una
inmunohistoquimica que se encuentra en varios tumores, como el sarcoma
sinovial, el linfoma no Hodgkin y los tumores del estroma gastrointestinal.
— Vimentina.
— NSE (enolasa neuroespecifica).
— Sinaptofisina.
—  Citoqueratina.
- S-100.
— B2 microglobulina.

El sarcoma de Ewing se define como localizado cuando a través del examen
clinicoy los estudios de imagenologia no se demuestra la lesion mas alla del sitio
primario, o no existe compromiso de algun ganglio linfatico regional. Puede pre-
sentar extension continua en el tejido blando adyacente.

Estadiamiento

En la actualidad, no existe un sistema de estadificacién estandar para el sar-
coma de Ewing. Este tipo de tumor se clasifica segun los resultados de los estu-
dios y procedimientos en:

—  Localizados: cuando no se constata diseminacion mas alla del sitio primario
0 no existe compromiso de ganglios linfaticos regionales mediante técnicas
clinicas y de imagenologia.

— Metastasicos: cuando no existen las condiciones descritas anteriormente
puede presentarse una extension continua en el tejido blando adyacente. Si
existe duda sobre el compromiso de los ganglios linfaticos regionales, se
indica una confirmacion patoldgica o metastasica.

Opciones de tratamiento del sarcoma de Ewing localizado

Las opciones de tratamiento mas usuales para este tipo de sarcoma de
Ewing son:
— Quimioterapia: La mayoria de los pacientes con enfermedad aparentemen-
te localizada en el momento del diagndstico presentan enfermedad me-
tastasica oculta, por lo que se indica quimioterapia multifarmacoldgica y
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control local de la enfermedad con cirugia o radioterapia. Los antitumora-

les utilizados para el tratamiento de todos los pacientes son la vincristina,

doxorrubicinay ciclofosfamida (VDC), alternadas con ifosfamida y etopdsi-

do (IE) o VDC/IE. (Véase el anexo No. 5).

Medidas de control local: Pueden lograrse mediante cirugia o radio-

terapia. La decisién de una modalidad u otra depende de las siguientes

consideraciones:

« Posibilidad de reseccién completa o funcional (si fuera posible) con mar-
genes adecuados.

+ Posibilidad de complicaciones y de segundas neoplasias después de la
radioterapia.

Cirugia: suele ser el enfoque preferido si la lesion es resecable. Ventajas de

la cirugia:

« La cirugia se asocia a menor morbilidad que la radioterapia, pues la radia-
cion retrasa el crecimiento 0seo.

+ La radioterapia puede provocar un aumento de riesgo de neoplasias subsi-
guientes y la cirugia no.

+ Con el tratamiento quirdrgico, es posible evaluar la cantidad de tumor via-
ble del espécimen resecado y relacionar el porciento de supervivencia sin
complicaciones.

Radioterapia: suele emplearse en los siguientes casos:

+ Pacientes que no tienen la opcion de una cirugia que preserve la funcionalidad.

- Pacientes cuyos tumores se resecaron, pero los margenes son inadecuados.

+ La dosis de radiacion se ajusta segun el grado de enfermedad residual
después del procedimiento quirdrgico inicial. Cuando no se realiza una
reseccion quirlrgica, por lo general se administra la radioterapia en dosis
fraccionadas, a razén de 55,8 Gy dirigidos al volumen tumoral previo a la
quimioterapia.

- En pacientes con enfermedad residual después de un intento de resecado
quirdrgico se recomienda tratar con radiaciones (45 Gy) dirigidas al sitio
original de la enfermedad, mas un refuerzo de 10,8 Gy para los que pre-
senten enfermedad residual macroscépica, y 5,4 Gy para los enfermos con
enfermedad residual microscoépica. No se recomienda radioterapia para
aquellos que no muestran pruebas de enfermedad residual microscopica
después de una reseccion quirdrgica.

Otros tratamientos: dosis altas de quimioterapia con apoyo de células madre.
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Opciones de tratamiento del sarcoma de Ewing
metastasico

Las opciones de tratamiento mas usuales para este tipo de sarcoma de

Ewing son:

— Quimioterapia: El tratamiento estandar para los pacientes con sarcoma de
Ewing metastasico es el que alterna la vincristina, la doxorrubicina, la ciclo-
fosfamida y la ifosfamida/etopdsido, combinadas con medidas de control
local aplicadas tanto al sitio primario como al metastasico. Con frecuencia
produce reacciones parciales o completas. Sin embargo, la tasa general de
curacion es del 20 % (Véase el esquema de quimioterapia en el Anexo No. 6).

—  Cirugia: Es el método preferido si la lesion es resecable.

— Radioterapia: La radiacion depende del sitio de la enfermedad metastasica:
+ Hueso y tejido blando: Radioterapia corporal estereostatica para sitios me-

tastasicos en huesos y tejidos blandos. La dosis total curativa o definitiva
es de 40 Gy en 5 fracciones.

+ Pulmon: Cuando existe metastasis pulmonar debe considerarse la radia-
cion dirigida a todo el pulmon, incluso cuando se obtiene una resolucion
completa manifiesta del proceso después de la quimioterapia. La dosis de
radiacion se modula de acuerdo al tamafo del pulmon irradiado y al fun-
cionamiento respiratorio. Por lo general, se indican dosis de 12 Gy a 15 Gy
cuando se atiende los pulmones completos.

— Otrostratamientos: Dosis altas de quimioterapia con apoyo de células madre.

Opciones de tratamiento del sarcoma de Ewing recidivante

La seleccién del tratamiento para pacientes con enfermedad recidivante de-
pende de varios factores:
—  Sitio de recidiva.
—  Tratamiento previo.
— Consideraciones individuales del paciente.

No existe un tratamiento estandar de 2.da linea para el sarcoma de Ewing
recidivante o resistente. Sin embargo, se recomienda:
— Quimioterapia: Las combinaciones de medicamentos antineopldsicos como
ciclofosfamida y topotecan, o irinotecan y temozolomida con vincristina o
sin ella, son recomendables para este tipo de tumor (Véase el anexo No. 6).
— Radioterapia: Dirigida a las lesiones ¢seas puede proporcionar paliacion,
aunque la reseccion radical puede mejorar la evolucion. Debe preverse la
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irradiacién de todo el pulmon en los pacientes con metastasis pulmonar que
no recibieron radioterapia dirigida a este érgano. La enfermedad residual en
esta localizacién puede extirparse mediante cirugia.

— Quimioterapia de dosis altas con apoyo de células madre: Aunque se han he-
cho intentos radicales para el control de esta enfermedad, incluso regimenes
mielosupresores, en la actualidad no se dispone de evidencias que permi-
tan concluir que la terapia mielosupresora es superior a la quimioterapia
estandar.

—  Otras terapias como los anticuerpos monoclonales (no disponibles en nues-
tro medio actualmente).

Opciones de tratamiento del sarcoma de Ewing
extraéseo

Desde el punto de vista bioldgico, este sarcoma es similar al que se origina
en el hueso. En épocas pasadas, la mayoria de los nifios y adultos jovenes con
este padecimiento se trataban segun los esquemas disefiados para el rabdomio-
sarcoma. Sin embargo, debido a que varios no incluyen la antraciclina, que es un
componente importante en la terapia de este tipo de tumor, en la actualidad se
tratan con iguales protocolos tanto el sarcoma de Ewing 6seo como extradseo.
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Anexos

Anexo 5. Esquemas de tratamiento recomendados en Cuba para
tumores de la familia Ewing PENET

Protocolo de tratamiento de primera linea para el sarcoma de Ewing

Protocolo COG INT-0091

Farmaco Dosis Dias Via de administracion
C-ciclofosfamida 1200 mg/m2 1 Intravenosa
M-mesna 1200 mg/m2 1 Intravenosa
A-adriamicina 75 mg/m2 1 Intravenosa
V-vincristina 1,5 mg/m2 1 Intravenosa
l-ifosfamida 1800 mg/m2 Talb Intravenosa
M-mesna 1800 mg/m2 Tals Intravenosa
E-etoposido 100 mg/m2 Tals Intravenosa

Esquema de tratamiento para el sarcoma de Ewing*

Protocolo estandar

Semanas
0 3 ) 9 |12 |15 |18 | 21 |24 |27 |30 |33 |36 |39 | 42 | 45
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Semana 12 control local
Protocolo intensificado

Semanas

0 3 |6 9 |12 |15 |18 |21 (24 |27 |30

VVV VVV \ \ \

Dosis total de quimioterapia

Miligramos por dosis Dosis total planificada
Farmacos Estandar intensificada Estandar intensificada
V-vincristina 1,5 mg/m? 1,5 mg/m? 13,5 mg/m? 13,5 mg/m?
D-doxorrubicina 75 mg/m? 75 mg/m? 375mg/m? 375 mg/m?
C-ciclofosfamida 1 200 mg/m? 2100 mg/m?x 2* 10,8 g/m? 12 g/m?
I-ifosfamida 1800 mg/m?x5 2400 mg/m?x 5* 72 g/m? 72 g/m?
E-etopoxido 100mg/m?x5 100 mgm?x 5 4 g/m? 5g/m?

Control local: cirugia o radioterapia o cirugia mas radioterapia para control de los
margenes quirdrgicos

* Las dosis intensificadas no muestran superioridad en los resultados de supervivencia.

Fuente: Tomado de J Clin Oncol (2009).

Protocolo de segunda linea para sarcoma de Ewing

Protocolo IESS-I/IESS-II

Farmaco Dosis Dias Via de administracion
Vincristina 1,5 mg/m? (méximo 2 mg) 1,8,15,22,29,36 Intravenosa
Ciclofosfamida 500 mg/m? 1,8,15,22,29,36 Intravenosa
Adriamicina 60 mg/m? 36 Intravenosa

fase 1 (semanas de 0-8) + radioterapia
Actinomicina D 0,015 mg/kg 1-5 Intravenosa

Vincristina 1,5 mg/m? (maximo 2 mg) 15,22,29,36,43 Intravenosa
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Ciclofosfamida 500 mg/m? 15,22,29,36,43 Intravenosa
Adriamicina 60 mg/m? 43 Intravenosa

fase 2 (semanas de 9-68 cada 3 semanas por 6 ciclos )

Actinomicin D 0,015 mg/kg 1-5,7 Intravenosa
Vincristina 1,5 mg/m? (maximo 2 mg) 15,22,29,36,43 Intravenosa
Ciclofosfamida 500 mg/m? 15,22,29,36,43 Intravenosa

fase 3 (semanas de 69-98 cada 3 semanas por 3 ciclos )

Vincristina 1,5 mg/m? 1 Intravenosa
Ciclofosfamida 1200 mg/m? 1 Intravenosa
Mesna 1200 mg/m? 1 Intravenosa
Actinomicin D 1 mg/m? 1 Intravenosa

Alternar actinomicin D con doxorrubicina
Adriamicina IV 30 mg/m? 1,2 Intravenosa

Repetir cada 3 semanas

Anexo 6. Quimioterapia de rescate para sarcomas de Ewing

Esquema de rescate para el sarcoma de Ewing

ICE (repetir cada 3 semanas por 6 ciclos)

Farmaco Dosis Dia Via de administracion
Ifosfamida 1800 mg/mz (con'

mesna a igual dosis 1-5 Intravenosa

que la ifosfamida)
Carboplatino 400 mg/m? 1,2 Intravenosa

Etopdsido 100 mg/m? 1-5 Intravenosa
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Topotecan/ciclofosfamida (repetir cada 3 semanas por 6 ciclos)

Farmaco Dosis Dia Via de administracién
Topotecan 0,75 mg/m? 1-5 Intravenosa
Ciclofosfamida 250 mg/m? 1B Intravenosa

Irinotecan/temozolamida (repetir cada 3 semanas por 6 ciclos)

Farmaco Dosis Dia Via de administracion
Irinotecan 20 mg/m? 1-5,8-12  Intravenosa
Temozolamida 100 mg/m? 1-5 (Via oral 1 hantes del

irinotecan)



no rabdomiosarcomatosos

Los sarcomas de partes blandas ocupan el 7 % de los tumores ma-
lignos en la infancia. Se originan en el tejido primitivo mesenquimal y
pueden desarrollarse en cualquier localizacion anatémica. Las células
mesenquimales pluripotenciales se comprometen y diferencian las li-
neas celulares normales, provocando tejidos bien diferenciados como
musculo esquelético vy liso, grasa, tejido fibroso, hueso y cartilago. La
transformacion maligna de estas lineas celulares es la que origina las
diferentes neoplasias.

En la etapa infantil y adolescencia, estos tumores se clasifican en 2
grandes grupos: rabdomiosarcomatosos y no rabdomiosarcomatosos,
con un espectro heterogéneo representado por subgrupos histologi-
cos que son mas frecuentes en adultos. No obstante, es importante
conocer aspectos propios en la edad pediatrica, ya que el pronostico
por lo general es mejor en nifios. Requieren de un enfoque terapéuti-
co diferente y menos agresivo, basado fundamentalmente en la cirugia
para evitar una toxicidad innecesaria secundaria a la quimioterapia o la
radioterapia.

La incidencia de los diferentes subtipos de sarcomas de partes
blandas (SPB) varia considerablemente con la edad. El subgrupo rab-
domiosarcoma representa el 60 % de este tipo en menores de 5 afos,
sin embargo, su frecuencia relativa disminuye sucesivamente en cada
grupo etario a partir de esta edad. Llegan a representar solo un 23 %

-~
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entre los 15y 19 afios. El patrén opuesto lo ocupan las subcategorias de no rab-
domiosarcoma, que parten del 40 % en nifilos con menor edad y llegan a alcanzar

el 77 % en los mayores.

Factores de riesgo

Determinados factores genéticos y los riesgos colaterales crean un vinculo

con la formacion de esta tipologia, fundamentalmente los de tejido blando. Fac-

tores genéticos:

— Sindrome de Li-Fraumeni: Los enfermos que estan vinculados a cambios

hereditarios del gen oncosupresor p53 desarrollan mayor probabilidad de

tumores en el tejido blando. Entre los més frecuentes estdn sarcomas 6seos,

cancer de mama, tumores encefalicos y leucemia aguda.

—  Poliposis adenomatosa familiar: Los nifios que desarrollan este padecimien-

to pueden tienden a padecer de fibromatosis de tipo desmoide.

— Gen RBT: Las mutaciones de la linea germinal se vinculan con un ascenso

en el riesgo de presentar sarcomas de tejido blando, fundamentalmente leio-

miosarcoma. Debe prestarse mayor atencion a los nifios menores de 1 afio

que han recibido tratamiento con alquilantes.

— Gen SMARCBT: Las mutaciones de la linea germinal o deleciones de este gen

(INIT) se vinculan con un aumento del riesgo de presentar tumores rabdoi-

des extrarrenales.

—  Neurofibromatosis de tipo 1: Aproximadamente, el 4 % de los pacientes con

neurofibromatosis de tipo 1 presentan tumores malignos de la vaina del

nervio periférico, que aparecen generalmente tras una latencia prolongada.

Algunos pacientes presentan multiples lesiones.

—  Sindrome de Werner: Caracterizado por inestabilidad cromosémica espon-

ténea que aumenta la susceptibilidad al cancer y al envejecimiento prema-

turo. Se notifica un exceso de sarcomas de tejido blando en pacientes con

este sindrome.

— Complejo de esclerosis tuberosa: Se relaciona con la evidencia de diver-

sos tumores que exhiben diferenciacién perivascular de células epite-

lioides (PEComas), incluso linfangioleiomiomatosis y angiomiolipomas

hepaticos y renales.
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— Inmunodeficiencia combinada severa por déficit de adenosina desaminasa:
Estos pacientes tienen un aumento del riesgo de presentar dermatofibro-
sarcoma protuberante multicéntrico que, por lo general, aparece a una edad
promedio de 8 a 9 afios.

Manifestacion de riesgos externos
Los riesgos externos mas frecuentes son:

— Radiacion: Algunos sarcomas de tejido blando no rabdomiosarcomatosos
(en particular el histiocitoma fibroso maligno) pueden presentarse dentro de
los limites de un sitio previamente irradiado.

— Infeccion por el virus de Epstein-Barr en pacientes con sida: Se observa una
relacion directa entre sarcomas de tejido blando no rabdomiosarcomato-
sos, como el leiomiosarcoma y los pacientes que tienen un historial de esta
infeccion.

Anomalias cromosémicas

Numerosos sarcomas de tejido blando no rabdomiosarcomatosos presen-
tan anomalias cromosémicas que los definen (Tabla 3). Algunas de estas trans-
locaciones cromosomicas producen la fusion de 2 genes diversos. El transcrito
de fusion resultante puede detectarse cominmente con tecnologias de reaccion
en cadena de la polimerasa que agiliza el diagnostico de estas neoplasias con
translocaciones.

Tabla 3. Anomalias cromosémicas frecuentes del sarcoma de tejido blando no
rabdomiosarcomatoso

Caracteristicas histolégicas Anomalias cromosémicas Genes comprometidos

Histiocitoma fibroso 1(12,16)(q13;p11) t(2;22) FUS/ATF1, EWSR1/CREBT,
angiomatoide (933;,912) t(12,22)(q13,q12) EWSR1/ATF1

Sarcoma con reordenamiento

=06 g B0 inv(X)(p11.4;p11.2) BCOR/CCNB3

Sarcoma con reordenamiento  t(4;19)(q35;q13) t(10;19)

en el gen CIC (q26,q13) CIC-DUX4

1(12;22)(q13,912) t(2:22) ATF1/EWSR1, EWSR1/

Sarcoma de células claras (33,912) CREB1
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Tabla 3. (cont.)

Caracteristicas histoldgicas

Fibrosarcoma congénito
(infantil) o nefroma
mesoblastico

Dermatofibrosarcoma
protuberante

Fibromatosis desmoide

Tumores desmoplasicos de
células redondas

Hemangioendotelioma
epitelioide

Sarcoma epitelioide

Condrosarcoma mixoide
extraesquelético

Hemangiopericitoma

Fibrosarcoma infantil

Tumor miofibroblastico
inflamatorio

Miofibromatosis infantil

Sarcoma fibromixoide de
grado bajo

Tumor maligno de vaina del
nervio periférico

Condrosarcoma
mesenquimatoso

Mioepitelioma

Liposarcoma mixoide de
células redondas

Programa Integral para el Control del Cancer en Cuba

Anomalias cromosdémicas

t(12;,15)(p13;g25)

1(17;22)(922;,913)

Trisomia 8 o0 20, pérdida de
5021

t(11;22)(p13;912)

1(1;3)(p36,925)

Inactivacion de SMARCB1

1(9;22)(g22,912) t(9;17)
(922,917) 1(9;15)(q22,21)
1(3,9)(q11,922)

1(12;,19)(q13,913.3) 1(13;22)
(922;,913.3)

1(12;15)(p13;925)

1(1;2)(923;923) t(2;19)
(923,913) 1(2,17)(q23,923)
1(2;2)(p23;913) 1(2,11)
(p23,p15)

t(7;16)(q33;p11) t(11;16)
(P17;p11)

17911.2, pérdida o reorde-
namiento en 10p, 11q, 17q

y22q

Del(8)(q13.3¢21.1)

1(19;22)(q13,912) 1(1;22)
(423,912) 1(6;22)(p21;912)

1(12,16)(q13;p11) 1(12;22)
(913,912)

Genes comprometidos

ETV-NTRK3

COL1A1/PDGFB

Mutaciones en CTNNB1
0 APC

EWSR1/WT1

WWTR1/CAMTAT

SMARCB1

EWSR1/NR4A3, TAF2N/
NR4A3, TCF12/NR4A3 y
TGF/NR4A3

LMNA-NTRK1
ETV6/NTRK3

TPM3/ALK, TPM4/ALK,
CLTC/ALK, RANBP2/ALK,
CARS/ALK y RAS

PDGFRB

FUS/CREB3L2 y FUS/
CREB3L1

NF1

HEY1/NCOA2

EWSR1/ZNF44, EWSR1/
PBX1, EWSR1/POUSF1

FUS/DD1T3, EWSR1/
DD1T3
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Tabla 3. (cont.)

Caracteristicas histolégicas Anomalias cromosémicas Genes comprometidos

Tumor mesenguimatoso Duplicaciones internas en
mixoide primitivo de la infancia tandem de BCOR

Tumor rabdoide Inactivacion de SMARCB' SMARCB1

Fibrosarcoma epitelioide EWSR1/CREB3L2
esclerosante

Tumor fibroso solitario inv(12)(q13g13) NAB2/STAT6

Sarcoma sinovial t(x18)(p11.2,911.2) SYT/SSX

Tumor tenosinovial de células £(1:2)(p13,935) COL6A3/CSFT

gigantes

Fuente: Tomado de Sandberg (2001), Slater y Shipley (2007), Mertens et al. (2009), Romeo (2011) y
Schaefer et al. (2018).

Cuadro clinico inicial

Un sarcoma de tejido blando no rabdomiosarcomatoso puede localizarse en
cualquier parte del cuerpo, con mayor incidencia en el tronco y las extremidades.
Por lo general, es una masa solida asintomatica. Los sintomas sistémicos (fie-
bre, pérdida de peso y sudoracion nocturna) son poco frecuentes. Puede ocurrir
hipoglicemia y raquitismo hipofosfatémico en pacientes con hemangiopericito-
ma.! En pacientes con fibrosarcoma de pulmadn se observa hiperglicemia.

Evaluacion diagnéstica y estadificacion

Cuando se identifica una lesion sospechosa, debe realizarse un diagndstico
completo y luego tomar una muestra adecuada para la biopsia. Para precisar la
imagen de la lesion antes de iniciar cualquier intervencion, los procedimientos
recomendables son:

— Radiografias simples: Para descartar espacio 6seo comprometido y detectar
calcificaciones. En tumores del tejido blando se muestran como osteosarco-
mas extraesqueléticos o sarcoma sinovial.

—  Tomografia computarizada de térax: Imprescindible para evaluar la presen-
cia de metéastasis.

T Segun la OMS, esta sintomatologia se identifica como un tumor fibroso solitario.
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—  Tomografiacomputarizada abdominal o imagenes por resonancia magnética
(IRM): Para obtener imdgenes de los tumores intrabdominales como el
liposarcoma.

— Resonancia magnética de las extremidades: Para determinar las lesiones en
las extremidades.

- Tomografia con emision de positrones (PET) y gammagrafia 6sea.

Para esta sintomatologia, la tomografia con emision de positrones-tomogra-
fia computarizada (PET-TAC) es mds efectiva para identificar la enfermedad gan-
glionar, 6sea, de médula ¢sea y de tejido blando. Algunos autores recomiendan
desechar las gammagrafias 6seas con tecnecio Tc 99m como procedimiento de
estadificacion.

Estrategias para la toma de biopsias

Por su importancia en las translocaciones y otros cambios moleculares, la
muestra para la biopsia se obtiene con una aguja gruesa o por una pequefia inci-
sién que permita obtener tejido tumoral adecuado en los analisis convencionales
de histologia e inmunocitoquimica, microscopia optica y electronica, citogenética,
hibridacion fluorescente in situ y patologia molecular. Las técnicas de biopsia con
aguja deben garantizar un muestreo tisular adecuado.

Los aspectos relevantes para el andlisis de la biopsia son:

— Una biopsia con aguja gruesa de un tumor ubicado en tejidos profundos,
puede provocar hematomas que afectan luego la reseccion o administracion
de las radiaciones. Por lo general, se desaconseja la biopsia con aguja fina,
por la dificultad para determinar el diagndstico histologico exacto y el grado
tumoral de este grupo heterogéneo de tumores.

— Enelcaso de lesiones profundas, son fundamentales las imagenes de ultraso-
nido, tomografia computarizada o resonancia magnética nuclear para certificar
una biopsia representativa y evitar cambios quisticos o tumores necroticos.

— Las biopsias incisionales no deben comprometer una posterior reseccion
local amplia.

— Se desaconseja la biopsia por escision, adecuada solo para las lesiones
superficiales pequefias (< 3 cm de tamafio). De ser necesaria, es preferible
disponer de las imagenes de la IRM para delimitar el area comprometida que
luego debe recibir cirugia o se le administre radioterapia.
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— Laviabilidady eficacia de la biopsia de ganglio centinela como procedimiento
de estadificacion es efectiva en pacientes pediatricos con sarcomas de tejido
blando. La utilidad de este procedimiento se limita al sarcoma epitelioide, al
sarcoma de células claras y al rabdomiosarcoma de tronco y extremidades.

— Las incisiones transversales en las extremidades para disminuir la pérdida
de piel durante la reseccién no son recomendables, pues exigen un volumen
transversal de tejido mayor que el campo de radiacion. Deben valorarse muy
detenidamente otros procedimientos quirtrgicos exhaustivos antes del diag-
nostico definitivo.

Por estas razones, la biopsia abierta o multiple con aguja gruesa para obtener
tejido tumoral adecuado que permita realizar los estudios cruciales es la opcion
mas viable. Asi se evita la restriccion de las opciones de tratamiento en el futuro.

Reseccion no planificada

A los nifios que desarrollan un sarcoma de tejido blando no rabdomiosarco-
matoso y deben someterse a una resecciéon no planificada se les practica una
nueva reseccion primaria, pues existen muchas probabilidades de que persista el
tumor en el espécimen de la nueva escision. Esto aumenta el riesgo de recidiva
local, metastasis y muerte, mayor para los tumores de grado alto, que exigen una
segunda reseccion.

Clasificacion de los sarcomas infantiles de tejido blando
segun la Organizacion Mundial de la Salud de 2013

La OMS designo 2 tipos diferentes de malignidad intermedia, que en términos
de potencial bioldgico son localmente agresivos y rara vez metastasicos.

Gracias a los avances de los estudios genéticos y moleculares, se reagrupé en
nuevas secciones un subconjunto de tumores y varios se reconocieron de manera
reciente. En esta guia se agregaron ademas algunas entidades correspondientes
a los tumores de piel.

Tumores adipociticos:

— Benignos:
+ Lipoma.
+ Lipomatosis.
+ Lipomatosis neural.
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+ Lipoblastoma o lipoblastomatosis.
+ Angiolipoma.
+ Miolipoma.
+ Lipoma condroide.
+ Angiomiolipoma extrarrenal.
+ Mielolipoma extrarrenal.
+ Lipoma de células fusiformes o pleomorfico.
+ Hibernoma.
- Intermedio (infiltra localmente).
— Tumor lipomatoso atipico y liposarcoma bien diferenciado.
+ Malignos:
— Liposarcoma desdiferenciado.
— Liposarcoma mixoide.
— Liposarcoma pleomorfico.
- Liposarcoma, sin otra especificacion (SAl).

Tumores osteocondrales:
— Condroma de tejido blando.
— Condrosarcoma mesenquimatoso extraesquelético.
— Osteosarcoma extraesquelético.

Tumores fibroblasticos y miofibrobldsticos:
— Benignos:

+ Fascitis nodular.

- Fascitis proliferativa.

+ Miositis proliferativa.

+ Miositis osificante.

+ Pseudotumor fibrodseo de los dedos.

+ Fascitis isquémica.

+ Elastofibroma.

+ Hamartoma fibroso de la infancia.

+ Fibromatosis colli.

+ Fibromatosis hialina juvenil.

+ Fibromatosis con cuerpos de inclusion.

+ Fibroma de vaina del tendon.

+ Fibroblastoma desmoplasico.
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+ Miofibroblastoma de tipo mamario.
- Fibroma aponeurdtico calcificante.
+ Angiomiofibroblastoma.
+ Angiofibroma celular.
+ Fibroma de tipo nucal.
+ Fibroma de Gardner.
+ Tumor fibroso calcificante.
- Intermedio (se infiltra localmente):
+ Fibromatosis palmoplantar.
+ Fibromatosis de tipo desmoide (denominada anteriormente tumor desmoi-
de o fibromatosis invasora).
« Lipofibromatosis.
« Fibroblastoma de células gigantes.
- Intermedio (metastatiza con poca frecuencia):
+ Dermatofibrosarcoma protuberante.
+ Dermatofibrosarcoma protuberante fibrosarcomatoso.
- Dermatofibrosarcoma protuberante pigmentado.
+ Tumor fibroso solitario.
+ Tumor fibroso solitario maligno.
- Tumor miofibroblastico inflamatorio.
« Sarcoma miofibrobldstico de grado bajo.
+ Sarcoma fibroblastico mixoinflamatorio o tumor fibrobldstico mixoinflama-
torio atipico.
+ Fibrosarcoma infantil.
— Malignos:
« Fibrosarcoma en adultos.
+ Mixofibrosarcoma.
+ Sarcoma fibromixoide de grado bajo.
« Fibrosarcoma epitelioide esclerosante.

Tumores de musculo esquelético:

- Rabdomioma.

- Rabdomiosarcoma (de tipo embrionario, de células fusiformes o esclerosan-
te, alveolar y pleomorfico).

— Tumores de musculo liso.

— Benignos: leiomioma profundo.
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— Malignos: Lliomiosarcoma (excepto el cutédneo). El angioleiomioma se recla-
sifico bajo tumores perivasculares.

Tumores denominados fibrohistiociticos:
— Benignos:
+ Tumor tenosinovial de células gigantes.
+ De tipo localizado.
+ De tipo difuso.
- Intermedio (metastatiza con poca frecuencia):
+ Tumor fibrohistiocitico plexiforme.
+ Tumor de tejido blando de células gigantes.
— Malignos:
+ Histiocitoma fibroso benigno profundo.

El equivalente maligno de los tumores fibrohistiociticos se denomina sarco-
ma indiferenciado y se clasificd previamente bajo la seccion de indiferenciados o
sin clasificar.

Tumores de vaina nerviosa:

— Benignos:

- Schwannoma (incluso sus variantes).

+ Schwannoma melandtico.

- Neurofibroma (incluso las variantes).

+ Neurofibroma plexiforme.

+ Perineurioma.

+ Perineurioma maligno.

+ Tumor de células de los islotes.

+ Mixoma dérmico de vaina del nervio.

+ Neuroma circunscrito solitario.

+ Meningioma ectopico.

+ Heterotopia glial nasal.

+ Tumor tritén benigno.

+ Tumor hibrido de vaina nerviosa.

— Malignos:

+ Tumor maligno de vaina del nervio periférico.

+ Tumor maligno de vaina del nervio periférico.

+ Tumor tritén maligno (tumor maligno periférico del revestimiento del nervio

con elementos rabdomiosarcomatosos).
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+ Tumor maligno de células de los islotes.
+ Ectomesenquimoma.

Tumores periciticos (perivasculares):
— Tumores de glomo (y variantes):
+ Glomangiomatosis.
+ Tumor de glomo maligno.
— Miopericitoma:
+ Miofibroma (la Ultima clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud
incluye el hemangiopericitoma).
+ Miofibromatosis.
- Miofibromatosis infantil.
+ Angioleiomioma:

Tumores de diferenciacion incierta:
— Benignos:
+ Fibromixoma acral.
+ Mixoma intramuscular (incluso las variantes celulares).
+ Mixoma yuxtarticular.
- Angiomixoma (agresivo) profundo.
+ Tumor pleomorfico angiectatico hialinizante.
- Timoma hematomatoso ectopico.
— Intermedio (se infiltra localmente):
+ Tumor fibrolipomatoso hemosiderético.
- Intermedio (metastatiza con poca frecuencia):
« Fibroxantoma atipico.
« Histiocitoma fibroso angiomatoide.
+ Tumor fibromixoide osificante.
- Tumor fibromixoide osificante, maligno.
« Tumores variados SAl (células fusiformes y variedades bifasicas)
- Tumores variados SAl (células fusiformes vy variedades bifédsicas)
malignos.
+ Mioepitelioma.
- Carcinoma mioepitelial.
- Tumor mesenquimatoso fosfaturico benigno.
+ Tumor mesenquimatoso fosfaturico maligno.
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— Malignos:
+ Sarcoma sinovial SAI (células fusiformes y variedades bifésicas).
+ Sarcoma sinovial, de célula fusiforme.
+ Sarcoma sinovial, bifésico.
+ Sarcoma epitelioide.
+ Sarcoma de la parte blanda alveolar.
+ Sarcoma de tejido blando de células claras.
+ Crondrosarcoma mixoide extraesquelético.
+ Sarcoma de Ewing extraesquelético.
+ Tumor desmoplasico de células redondas pequefias.
+ Tumor rabdoide extrarrenal.
+ Neoplasias con diferenciaciéon de células perivasculares epitelioides
(PEComa).
+ PEComa SAl (células fusiformes y variedades bifasicas) benigno.
+ PEComa SAl (células fusiformes y variedades bifasicas) maligno.
+ Sarcoma de la intima.

Sarcomas indiferenciados o sin clasificar:
Sarcoma de células fusiformes indiferenciado.
Sarcoma pleomorfico indiferenciado.
Sarcoma de células redondas indiferenciado.

Sarcoma epitelioide indiferenciado.

Sarcoma indiferenciado SAl.

Tumores vasculares:
— Benignos:
+ Hemangioma sinovial.
+ Hemangioma venoso.
+ Hemangioma o malformacion arteriovenosa.
+ Hemangioma intramuscular.
+ Hemangioma epitelioide.
+ Angiomatosis.
+ Linfangioma.
- Intermedio (se infiltra localmente):
- Hemangioendotelioma kaposiforme.
- Intermedio (metastatiza con poca frecuencia):
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+ Hemangioendotelioma retiforme.
- Angioendotelioma papilar intralinfatico.
+ Hemangioendotelioma mixto.
- Hemangioendotelioma pseudomiogénico (similar al sarcoma epitelioide).
+ Sarcoma de Kaposi.
— Malignos:
+ Hemangioendotelioma epitelioide.
+ Angiosarcoma de tejido blando.

Sistemas de estadificacion y asignacion de grados

La estadificacion clinica tiene una funcion importante para pronosticar el
desenlace clinico y determinar el tratamiento mas eficaz del sarcoma de tejido
blando infantil. Por la complejidad de los sarcomas infantiles es dificil declarar un
sistema de estadificacion como el mas eficaz, y el American Joint Committee on
Cancer (AJCC), que se emplea en los adultos, no ha sido certificado en estudios
pedidtricos. En la actualidad, se usan 2 sistemas para estadificar los sarcomas de
tejido blando no rabdomiosarcomatosos infantiles:

Sistema de estadificacion quirdrgico-patologico

Lo emplea el Intergroup Rhabdomyosarcoma Study y se basa en la canti-
dad o el grado de tumor que queda después de la cirugia inicial y la presencia de
metastasis. Este sistema de estadificacion se uso en los primeros ensayos del
ambito pediatrico.

Enfermedad sin metastasis:

— Grupo I: tumor resecado con margenes histolégicamente limpios.
— Grupo lI: tumor con reseccion macroscopica y residuos microscopicos tumo-
rales en 1 0 mas margenes, o extension a los ganglios linfaticos regionales:

- Grupo Il A: tumor localizado con reseccién macroscoépica y enfermedad
microscopica residual.

+ Grupo I B: enfermedad regional con ganglios comprometidos comple-
tamente resecados y sin enfermedad microscépica. El ganglio linfatico
regional mas proximal debe ser negativo.

+ Grupo Il C: enfermedad regional con ganglios comprometidos con resec-
cion macroscoépica, pero con indicios de enfermedad microscépica residual
en el sitio primario y compromiso histolégico del ganglio linfatico regional
mas proximo a la diseccion.

+ Grupo llI: tumor localizado con reseccion incompleta o tumor residual
macroscopico. Localizacion mediante una biopsia.
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Enfermedad metastasica:

— Grupo IV: cualquier tumor regional localizado con metastasis distantes en el
momento del diagndstico. Esto incluye la presencia de células cancerosas
en los derrames (pleural y peritoneal) o en el liquido cefalorraquideo (infre-
cuente).

Enfermedad recidivante y progresiva:
Cualquier sarcoma de tejido blando que recidiva después del tratamiento ini-
cial o progresa después de la radioterapia, la quimioterapia o la cirugia inicial.

Sistema de estadificacion del tumor, del ganglio linfatico
y la metastasis
En la 8.2 edicion del AUCC Cancer Staging Manual, se establecio la estadifica-

cién mediante 4 criterios (Tabla 4, 5,6 y 7):

— Tamafio del tumor.

— Estado ganglionar.

— Grado histologico.

— Metastasis.

Tabla 4. Definicion de un tumor primario (T) de sarcoma de tejido blando del
tronco, extremidades y retroperitoneo, cabeza y cuello y abdomen y érganos vis-
cerales toracicos

CategoriaT Sarcoma de tejido  Sarcoma de tejido Sarcoma de tejido blando
blando del tronco, blando de cabezay  del abdomen y 6rganos
extremidades y cuello viscerales toracicos
retroperitoneo

Tumor primariono  Tumor primario

TX Tumor primario no evaluable

evaluable no evaluable
T0 Sin indicios de tu-
mor primario
T Tumor<5cmensu  Tumor que mide Limitado al 6rgano

dimension mayor <2cm
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Tabla 4. (cont.)

Categoria T Sarcoma de tejido

T2

T2a

T2b

T3

T4

T4a

T4b

T4c

Sarcoma de tejido
blando del tronco,  blando de cabezay
extremidades y cuello

retroperitoneo
Tumor que mide > 5

cmy<10cmensu
dimension mayor

Tumor que mide
>2as4cm

Tumor que mide >10
cmy<15cmensu
dimension mayor

Tumor que mide
>4cm

Tumor con invasion
en las estructuras
adyacentes

Tumor >15cm en su
dimension mayor

Tumor con invasion
orbitaria, invasion a
la base del craneo

o de la duramadre,
invasion del com-
partimiento visceral,
compromiso de los
huesos de la cara

o invasion de los
musculos pterigoides

Tumor con invasion
del parénquima en-
cefélico, la arteria
carotida, invasion del
musculo prevertebral
0 compromiso del

sistema nervioso cen-

tral por diseminacion
perineural

Sarcoma de tejido blando
del abdomen y érganos
viscerales toracicos

Diseminacion del tumor
hacia el tejido mas alla del
érgano

Invade la serosa o el
peritoneo visceral

Diseminacion mas alla
de la serosa (mesenterio)

Invade otro érgano

Compromiso multifocal

Multifocal (2 sitios)

Multifocal (3-5 sitios)

Multifocal (> 5 sitios)

Fuente: Tomado de O’'Sullivan et al. (2017), Slater et al. (2007) y Pollock et al. (2017).
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Tabla 5. Definicion de ganglio linfatico regional (N) del sarcoma de tejido blando
de cabeza y cuello, tronco y extremidades, abdomen y érganos viscerales toraci-
Cos Y retroperitoneo

Sin metéstasis en ganglios linfaticos regionales o no se conoce el estado de los

NO ganglios linfaticos b
N1 Metdstasis en los ganglios linfaticos regionales b
Leyenda

Para el sarcoma de tejido blando del abdomen y los érganos viscerales tordcicos: NO = no hay compromi-
so de ganglio linfatico o no se conoce el estado de los ganglios linfaticos. N1 = compromiso de ganglio
linfatico.

Fuente: Tomado de O'Sullivan et al. (2017), Slater et al. (2007) y Pollock et al. (2017).

Tabla 6. Definicion de metdstasis a distancia (M) del sarcoma de tejido blando de
cabeza y cuello, tronco y extremidades, abdomen y érganos viscerales toracicos
y retroperitoneales

MO Sin metastasis a distancia b
M1 Metastasis a distancia b
Leyenda

Para el sarcoma de tejido blando del abdomen y los érganos viscerales toracicos: MO = no hay metastasis.
M1 = presencia de metdstasis.

Fuente: Tomado de O'Sullivan et al. (2017), Slater et al. (2007) y Pollock et al. (2017).

Tabla 7. Grupos prondsticos por estadio de AJCC del sarcoma de tronco,
extremidades y retroperitoneales

Estadio T N M Grado
IA T1 NO MO G1,GX
IB T2,T3, T4 NO MO G1,GX
1 T1 NO MO G2,G3
A T2 NO MO G2,G3
B T3, T4 NO MO G2,G3

lI'B/IVB Cualquier T N1 MO Cualquier G
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Tabla 7. (cont.)
Estadio T N M Grado
\% Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier G

Leyenda

T = tumor primario.

N = ganglio linfatico regional.

M = metastasis a distancia.

Estadio I11B: sarcoma de tejido blando del retroperitoneo.
Estadio IV: sarcoma de tejido blando de tronco y extremidades.

Fuente: Tomado de Yoon et al. (2017) y Pollock et al. (2017).

Sistema de asignacion de grado patologico-tumoral del sarcoma
de tejido blando

Una clasificacion histopatoldgica exacta aislada del sarcoma de tejido blando
no ofrece informacién éptima acerca de su comportamiento clinico. El proceso de
asignacion de grados se evalla segun varios parametros histologicos, entre ellos:
—  Grado de celularidad.
—  Pleomorfismo celular.
— Actividad mitdtica.
—  Grado de necrosis.
—  Crecimiento infiltrante.

Este tratamiento se emplea para mejorar la correlacion entre los hallazgos
histolégicos y el desenlace clinico. En los nifios, la asignacion de grado para el
sarcoma de tejido blando se puede modificar segun el prondstico de ciertos tu-
mores, como el fibrosarcoma y el hemangiopericitoma infantil, cuya prevision es
mejor en nifios menores de 4 afios. El histiocitoma fibroso angiomatoide y el der-
matofibrosarcoma protuberante pueden recidivar localmente si la reseccion es
incompleta, aunque habitualmente no metastatizan. Es dificil evaluar la validez
de un sistema de asignacion de grados en el entorno de la poblacién pediatrica
debido a la escasa frecuencia de estas neoplasias.

Sistema de asignacion de grados del Grupo de Oncologia Pediatrica
Grado I: se clasifica segun el tipo histoldgico, las caracteristicas histocitoldgi-
cas bien diferenciadas o la edad del paciente segun se evidencia a continuacion.
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Histiocitoma fibroso angiomatoide.
Dermatofibrosarcoma protuberante.

Liposarcoma mixoide o bien diferenciado.
Condrosarcoma mixoide.

Tumor maligno de vaina del nervio periférico bien diferenciado.

Fibrosarcoma bien diferenciado o infantil (nifios < 4 afios).
Hemangiopericitoma bien diferenciado o infantil (nifios < 4 afios).

Grado II: son sarcomas de tejido blando cuyo diagndstico histologico no
forma parte de los grados | o lll (con < 5 mitosis/10 campos de gran aumento
0 <15 % de necrosis):

- 15 % o menos de la superficie presenta necrosis (criterio primario).

— El'ndmero de mitosis es < 5 formas mitdticas por 10 campos de gran aumen-
to (objetivo 40X) (criterio primario).
La atipia nuclear no es acentuada (criterio secundario).

El tumor no se caracteriza por celularidad (criterio secundario).

Grado llI: se parecen a las lesiones de grado Il e incluyen tumores que presen-
tan un comportamiento clinico de gran malignidad segun el diagnostico histologi-
co. Incluye tumores que no son de grado | (con > 4 mitosis por 10 campos de gran
aumento o > 15 % de necrosis):

— Sarcoma de la parte blanda alveolar.

— Sarcoma osteogénico extraesquelético.
Tumor triton maligno.
Condrosarcoma mesenquimatoso.

— Liposarcoma pleomorfico o de células redondas.
Cualquier otro sarcoma que no pertenezca al grado | con > 15 % de necrosis
o = 5 formas mitdticas por 10 campos de gran aumento (objetivo 40X). La

atipia acentuada y la celularidad tienen menor utilidad prondstica, pero pue-
den ayudar a ubicar los tumores en esta categoria.

Aspectos generales de las opciones de tratamiento
del sarcoma infantil de tejido blando

Debido a la poca presencia de este sarcoma no rabdomiosarcomatoso, es
preciso que el tratamiento sea colegiado por un equipo multidisciplinario com-
puesto por oncologos pediatras, patdlogos, cirujanos y radioncdlogos, para definir
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la evolucion natural de estas neoplasias infrecuentes y su reaccion al tratamiento.
Es recomendable que los pacientes se incluyan en protocolos terapéuticos nacio-
nales o institucionales.

Cirugia

Después de la toma de muestra para biopsia, debe tratarse de resecar el tu-
mor primario con margenes libres antes o después de administrar quimioterapia y
radioterapia. La sincronizacion de la cirugia depende de la factibilidad y morbilidad
del tratamiento quirurgico.

Si con la cirugia inicial no se alcanzan margenes tisulares negativos o la inter-
vencion se practico sin el conocimiento previo de que se trataba de un cancer, se
realizara una nueva reseccion del area afectada para obtener margenes limpios,
aungue no necesariamente amplios. Este principio es correcto, aunque no se de-
tecte una masa tumoral en las imagenes de la resonancia magnética después
de la cirugia inicial. Las metastasis en los ganglios linfaticos regionales son po-
co habituales. Es mas probable que aparezcan en los sarcomas epitelioides y de
células claras.

Radioterapia

Los factores objetivos para administrar la radioterapia se basan en la posibili-
dad de la cirugia con quimioterapia o sin esta, y del control local sin pérdida de or-
ganos vitales o deficiencias funcionales, cosméticas o psicoldgicas importantes.
Esto varia de acuerdo con los siguientes aspectos:
Caracteristicas del paciente (edad y sexo).
Caracteristicas del tumor (histopatologia, sitio, tamafio y grado).

Empleo de cirugia y estado de los margenes.
Expectativas conrespecto a la morbilidad causada por laradiacion (alteracion
en el desarrollo éseo o muscular, lesion orgénica o neoplasias posteriores).

La radioterapia puede administrarse antes o después de la cirugia. También
se puede utilizar como terapia definitiva en situaciones poco comunes en las que
la reseccion quirdrgica no es segura o recomendable. El tamafio del campo de
radiacion y la dosis dependen de las caracteristicas del paciente, del tumor y del
procedimiento quirdrgico.

El tratamiento con radiaciones mejora la supervivencia general en compa-
racion con la cirugia sola. La radioterapia prequirdrgica se relaciona con tasas
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excelentes de control local. Este procedimiento tiene la ventaja de tratar volu-
menes de tejido mas pequefios; disminuir la dosis de radiacion, pues no existe
hipoxia del espacio vascular relativo a la perturbacion quirlrgica, sin cicatriza-
cion y menos fibrosis. Ademds, aumenta las complicaciones de las heridas en los
adultos, principalmente en los casos con tumores ubicados en las extremidades
inferiores, aunque continua como un caso en discusion.

En los sarcomas retroperitoneales resulta menos aconsejable la radiotera-
pia posoperatoria, debido a la radiosensibilidad del intestino. Las adherencias e
inmovilidad después de la cirugia pueden aumentar el riesgo de lesion causada
por cualquier dosis de radiacion. Esto no ocurre antes de la cirugia, ya que el tu-
mor desplaza con frecuencia al intestino fuera del campo de radiacién y cualquier
parte expuesta es mas movil, pues disminuye la exposicion de segmentos intes-
tinales especificos.

La radioterapia también puede administrarse en pacientes con tumores mas
grandes de alto grado y margenes quirtrgicos inadecuados o menores de 1 cm.
Cuando se combina la cirugia RO (margen negativo) con la radioterapia puede
controlarse localmente del tumor primario en el 90 % de los pacientes con sar-
comas de las extremidades. Del 70 % a 75 % de los sarcomas retroperitoneales y
el 80 % en general. La dosis acostumbrada de radiacion preoperatoria es de 45 Gy
a 50 Gy, y se considera la aplicacion de un refuerzo de 10 Gy a 20 Gy después de
la cirugia si los margenes de reseccion son macroscipicos o microscopicamente
positivos.

Se planifica la braquiterapia si se pronostica que la reseccion fue subtotal.
Para las resecciones RO, la dosis de radiacion posoperatoria es de 55 Gy a 60 Gy y
para las resecciones R1 (margenes microscopicos positivos) hasta 65 Gy. Cuan-
do existe enfermedad macroscopica residual e irresecable, se administran dosis
mas elevadas en funcion de las metas generales del tratamiento (control defini-
tivo local vs. paliacién). Los margenes de radiacién por lo general son de 2 cm
a4 cm en el plano longitudinal, y abarcan los planos transversales de las fascias.

Quimioterapia
No se han demostrado las ventajas de la quimioterapia posoperatoria.

Liposarcoma

Representa el 3 % de los sarcomas de tejido blando en pacientes menores
de 20 afios, aunque no son frecuentes en la poblacién pediatrica.
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Cuadro clinico inicial

LLa mayoria de los liposarcomas en nifios y adolescentes son de grado bajo
y se localizan a nivel subcutaneo. Las metdstasis en ganglios linfaticos no son
frecuentes y afectan el pulmon en la mayoria de los casos. Es frecuente que los
tumores que surgen en la periferia sean de grado bajo y mixoides. Aquellos que
se desarrollan a nivel central poseen mayor probabilidad de ser de alto grado y
pleomorficos, desarrollar metdstasis desde el inicio o recidivar con metastasis.

Pronéstico
LLos tumores centrales o de grado mas alto se manifiestan con un mayor ries-
go de muerte.

Tratamiento

LLas opciones de tratamiento son:

— Cirugia: Es el tratamiento mas importante. Si el tumor no fue extirpado en su
totalidad o si existe recidiva local, puede practicarse otra cirugia.

— Quimioterapia seguida de cirugia.

- Cirugfa antes o después de la radioterapia (de acuerdo con datos comproba-
dos en estudios con adultos).

— Radioterapia antes o después de la cirugia: Se considera en funcion de las
consecuencias estéticas o funcionales de la nueva cirugia o radioterapia.

Tumores osteocondrales

Se incluyen 3 subtipos:
—  Condroma de tejido blando.
—  Condrosarcoma mesenquimatoso extraesquelético.
—  Osteosarcoma extraesquelético.

Condrosarcoma mesenquimatoso extraesquelético

LLas neoplasias ¢seas y condromatosas representan el 0,8 % de los sarcomas
de tejido blando en pacientes menores de 20 afios.

Caracteristicas moleculares e histopatolégicas

Es un tumor poco habitual caracterizado por células redondas y pequefias y
cartilago hialino. Afecta con mayor frecuencia a adultos jovenes y se desarrolla
generalmente en la zona de la cabeza y el cuello.
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Pronéstico
El prondstico suele ser favorable si cumple las siguientes especificaciones:

— Ausencia de enfermedad metastdsica en el cuadro clinico inicial.

— Margenes de reseccion limpios.

— Administracion de quimioterapia después de la reseccion en pacientes cuya
enfermedad esté localizada.

—  Sitio primario: La supervivencia global de 5 afios para tumores apendiculares
es del 50 %, para tumores axiales de 37 % y para tumores craneales del 74 %.

— Metastasis y tamafio del tumor: la presencia de enfermedad metastésica
y un tamafo creciente del tumor se vincula de manera independiente a un
mayor riesgo de muerte.

Tratamiento
Las opciones de tratamiento son:

— Cirugia: Si la reseccion del tumor es incompleta, puede administrarse
radioterapia.

—  Cirugia antes o después de la radioterapia.

— Quimioterapia antes de la cirugia y quimioterapia adyuvante. También se
puede administrar radioterapia.

Osteosarcoma extraesquelético

Las caracteristicas moleculares de este subtipo son: pérdida del nimero de
copias en CDKN2A (70 %), TP53 (56 %) y RB1 (49 %). Se han identificado muta-
ciones que afectan la metilacion o desmetilacion (40 %), el reordenamiento de la
cromatina y las vias WNT/SHH (27 %).

Pronéstico

Presentan mayor riesgo de recidiva local y metéstasis pulmonar. Los pa-
cientes que reciben quimioterapia logran una mayor supervivencia y mejoran de
manera significativa cuando se administra la terapia con cisplatino.

Tratamiento
Las opciones de tratamiento son:

—  Cirugia seguida de quimioterapia.

— Los regimenes de quimioterapia caracteristicos incluyen combinaciones de
cisplatino, doxorrubicina y dosis altas de metotrexato e ifosfamida.
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Tumores fibroblasticos y miofibroblasticos

Esta tipologia de tumor incluye los siguientes subtipos:
- Intermedio (infiltra localmente):
+ Fibromatosis palmoplantar.
+ Fibromatosis de tipo desmoide.
« Lipofibromatosis.
« Fibroblastoma de células gigantes.
- Intermedio (metastatiza con poca frecuencia):
+ Dermatofibrosarcoma protuberante.
+ Tumor fibroso solitario.
- Tumor miofibroblastico inflamatorio.
- Sarcoma miofibroblastico de grado bajo.
+ Sarcoma fibrobldstico mixoinflamatorio.
« Tumor fibroblastico mixoinflamatorio.
- Fibrosarcoma infantil.
— Malignos:
« Fibrosarcoma de tipo adulto.
+ Mixofibrosarcoma.
- Sarcoma fibromixoide de grado bajo.
« Fibrosarcoma epitelioide esclerosante.

Fibromatosis de tipo desmoide

Existe un pequefio nimero de tumores con fibromatosis de tipo desmoide
que se presentan vinculados a una mutacion en el gen de la APC relacionados
con polipos intestinales y alta incidencia de cancer de colon. Actualmente, no es
recomendable realizar analisis genéticos en nifios con fibromatosis de tipo des-
moide. Las caracteristicas moleculares y patoldgicas del tumor solo permiten la
deteccion de la patologia.

Pronéstico

Este tipo de fibromatosis no produce metastasis en la mayoria de los ca-
sos, pero los tumores pueden infiltrarse localmente y dificultar el control quirdr-
gico adecuado para preservar las estructuras normales. Poseen un alto potencial
de recidiva local y pueden tratarse mediante la repeticion de la reseccion qui-
rdrgica. Presentan una evolucion natural sumamente variable, incluso pueden
remitir espontaneamente.
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Tratamiento
Por la evolucién variable de esta enfermedad resulta dificil precisar la terapia,
aunque se sugiere:
Cirugia: Reseccion completa.
Observacion: Cuando no se disponga de otras opciones terapéuticas. Se

recomienda en caso de existir una la reseccion incompleta o cuando la lesion
recidive y no represente peligro para los 6rganos vitales.

Quimioterapia: Para tumores recidivantes o irresecables:

+ Metotrexato y vinblastina: Esta combinacién produce respuestas objetivas
en casi /3 de los pacientes.

- Doxorrubicina y dacarbazina: En pacientes que no respondieron favorable-
mente a la hormonoterapia.

Antiestrogenos: El tamoxifeno y sulindaco producen estabilizacion de la

enfermedad.

Radioterapia:

- Las posibles complicaciones de las radiaciones a largo plazo, en particu-
lar las neoplasias subsiguientes, hacen que esta modalidad sea menos
recomendable para la poblacion joven. No obstante, se ha utilizado para
la fibromatosis de tipo desmoide irresecable sintomatica, o después de
la cirugia cuando las resecciones fueron inadecuadas y la progresion
desencadena consecuencias patoldgicas.

+ Se valora después de la cirugia, cuando la recidiva o progresion implican
una cirugia adicional que comprometa al paciente desde el punto de vista
funcional o cosmeético, y si resulta aceptable en términos de morbilidad.

Dermatofibrosarcoma protuberante

Es un tumor poco frecuente. Puede aparecer en cualquier grupo de edad, pero
la mayoria de los casos clinicos se notifican en nifios. La incidencia mas alta se
presenta en pacientes negros de 15 a 19 afios y los sitios mas comunes son el
tronco y las extremidades (similar en adultos).

Tratamiento
Las opciones de tratamiento son:
— Cirugla.
— Cirugia antes o después de la radioterapia.
— Radioterapia y quimioterapia con imatinib para los tumores irresecables o
recidivantes.
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La mayoria de estos tumores pueden curarse mediante una intervencion qui-
rdrgica completa con margenes negativos o una cirugia de Mohs tradicional o
modificada para prevenir la recidiva tumoral. A pesar del comportamiento local
maligno del tumor, las metdstasis en ganglios linfaticos o viscerales ocurren con
poca frecuencia. La radioterapia posoperatoria puede disminuir la probabilidad
de recidiva.

Tumor miofibroblastico inflamatorio

Es un tumor mesenquimatoso poco frecuente, que se presenta principalmen-
te en nifios y adolescentes. Estos tumores afectan los tejidos blandos y érganos
viscerales como pulmones, bazo, colon y mamas. Tienden a la infiltracion local y
con frecuencia recidivan, pero practicamente no producen metastasis.

Tratamiento
Las opciones de tratamiento son:

Cirugia.

Quimioterapia:

+ Metotrexato (20 mg/m?) y cisplatino (30 mg/m?) con periodicidad mensual
por 6 ciclos.

+ Metotrexato (6 mg/semana) y prednisolona oral (45 mg/dia) por 1 afio.

Corticoesteroides: prednisolona 45 mg/dia durante 11 semanas y continuar

a 20 mg/dia por 4 meses.
— Terapia dirigida (inhibidores del ALK) con crizotinib y ceritinib, aunque su uso
no es estandar.

Fibrosarcoma infantil

Existen 2 tipos diferentes de fibrosarcoma en nifios y adolescentes: el infan-
til (también llamado fibrosarcoma congénito) y el que no se puede distinguir del
fibrosarcoma de adultos. Estos corresponden a 2 diagnosticos patoldgicos dife-
renciados y exigen tratamientos diferentes.

Cuadro clinico inicial

El fibrosarcoma infantil se presenta como una masa de crecimiento rapido,
que se observa en el momento del nacimiento e incluso antes del parto mediante
una ecografia prenatal. Con frecuencia son muy voluminosos y la hipercalcemia
derivada de las concentraciones elevadas de proteina relacionada con la hormona
paratiroidea es una caracteristica de presentacion de la enfermedad en los recién
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nacidos. Se puede presentar ademas en menores de 1 afio y rara vez antes de
los 4 afios y la incidencia de metastasis es baja. E sus caracteristicas moleculares
manifiesta una traslocacion citogenética caracteristica (ETV-NTRK3) que histolo-
gicamente se parece a la del nefroma mesoblastico.

Tratamiento
Las opciones de tratamiento son:
— Cirugia seguida de observacion.
— Cirugia seguida de quimioterapia.
— Quimioterapia seguida de cirugia (Tabla 8).

Tabla 8. Esquema VAC (vincristina, actinomicina D y ciclofosfamida)

Medicamento Dosis Via de administracion

Intravenosa diluido en

Vincristina 1,5 mg/m?/dosis (dosis méxima 2 mg) 100 mL de dextrosa al 5 %

0,045 mg/kg/dosis unica (dosis
maxima 2,3 mg.)
Intravenosa diluido en

Actinomicin D Para menores de 1 afo: 0,025 mg/kg 100 mL de dextrosa al 5 %

De 1 a 3 afios: 0,05 mg/kg (maximo
2,5 mg)

2200 mg/m? con mesna a igual dosis

Ciclofosfamida que la ifosfamida

Intravenosa

Fibrosarcoma tipo adulto

Estostumores carecen dela traslocacion que se observa enlos fibrosarcomas
infantiles. Se manifiestan como la mayorfa de los tumores no rabdomiosarcoma-
tosos y la aplicacion del tratamiento es similar.

Mixofibrosarcoma
Es una lesién infrecuente en los nifios. Por lo general se trata con reseccion
quirdrgica completa.

Sarcoma fibromixoide de grado bajo
Es una neoplasia de tejido blando que engafia desde el punto de vista
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histoldgico. Por lo general afecta a adultos jovenes o de mediana edad, se lo-
caliza con frecuencia en areas profundas de las extremidades y se caracteriza
por una traslocacion en FUS-CREB3L3. Puede aparecer metastasis después del
diagndstico y afecta con mayor frecuencia la pleura y los pulmones. Aungue no
modifican generalmente su lenta evolucion, es necesario cumplir un seguimiento
continuado.

Tratamiento

Se recomienda la cirugia como tratamiento de eleccion, pues esta dolen-
cia tiene baja respuesta a la quimioterapia y no existe informacion disponible
suficiente sobre la radioterapia.

Fibrosarcoma epitelioide esclerosante

Es un sarcoma poco frecuente que cursa clinicamente con un alto grado de
malignidad. Suele albergar fusiones en el gen EWSR1. La respuesta a la quimio-
terapia es baja y la indicacion terapéutica es la reseccion quirdrgica completa. Se
recomienda un seguimiento prolongado, pues pueden presentar recidivas locales
y metastasis tardias.

Tumores de musculo liso

En este grupo se localizan los tumores descritos a continuacion.

Leiomiosarcoma

Es un tumor de musculo liso que representa el 2 % de los sarcomas de tejido
blando en menores de 20 afios. Se ha demostrado que la inmunodepresion causa-
da por la infeccién del VIH, el virus de Epstein Barr y los pacientes sobrevivientes
de retinoblastoma tienen mayor riesgo de padecer este tipo de tumor. El trata-
miento se centra fundamentalmente en quimioterapia (trabectedina 1,3 mg/m?
por infusién continua cada 21 dias en 6 ciclos) aunque no se usa como modo
estandar en Cuba.

Tumores denominados fibrohistiociticos
Incluyen 2 subtipos:
— Tumor fibrohistiocitico plexiforme.
— Tumor de tejido blando de células gigantes.
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Tumor fibrohistiocitico plexiforme

Es un tumor de musculo liso poco frecuente, de grado bajo a intermedio que
afecta a nifios y adultos jovenes y por lo general no produce metastasis. Seguin
la serie, la media de edad oscila entre 8 y 14,5 afios, sin embargo, se ha descrito
en pacientes de hasta 3 meses de nacidos. Este tumor aparece como una masa
indolora en la piel o tejido subcutaneo preferentemente de las extremidades su-
periores, incluso los dedos, las manos y la mufieca. Existe escasa evidencia de
diseminacion tumoral a los ganglios linfaticos regionales o los pulmones.

La cirugia es el tratamiento de eleccion, aunque se han reportado recidivas
locales entre el 12 % y el 50 % de los casos.

Tumores de vaina nerviosa

Tumor maligno de vaina del nervio periférico. Representan el 5 % de los sar-
comas de tejido blando en pacientes menores de 20 afios. Aparece de manera
esporddica en nifios diagnosticados con neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) y con
antecedentes familiares de tumor maligno de vaina del nervio periférico.

Pronéstico

El tamafio pequefio del tumor constituye un prondstico favorable y la ex-
presion nuclear de p53 no determina la supervivencia especifica para la en-
fermedad. Cuando aparece la enfermedad metastasica, el prondstico es mas
precario.

Tratamiento
Las opciones de tratamiento son:

— Cirugia: la reseccion quirdrgica completa es el componente principal del tra-
tamiento (cuando es posible).

— Cirugia antes o después de la radioterapia.

— La radioterapia mejora el desenlace final de la enfermedad, aunque no ase-
gura el control local duradero de un residuo tumoral microscopico posopera-
torio identificado después de la radiacion.

— Quimioterapia para tumores irresecables (sin mejoria en la supervivencia)
(Tabla 9).

Tabla 9. Esquema IVA (ifosfamida, vincristina, actinomicina D)

Esquema IVA cada 21 dias
Medicamento Dosis Dias Via de Administracion

Ifosfamida 3g/m? 1,2y3 Intravenosa
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Tabla 9. (cont))
Medicamento Dosis Dias Via de administracion
Vincristina 1,5 mg/m? 1 Intravenosa
Actinomicina D 1,5 mg/m? 1 Intravenosa

Tumor tritén maligno

Es una variante de los tumores malignos de vaina de nervios periféricos. Se
presentan con mas frecuencia en pacientes con neurofibromatosis de tipo 1 (NF1)
y consta de componentes neurogénicos y rabdomioblasticos. Son neoplasias de
grado alto y por lo general aparecen antes de los 35 afios.

Tratamiento
Por lo general no reaccionan bien a la quimioterapia y a la radioterapia y se
han tratado como rabdomiosarcomas.

Ectomesenquimoma

Es un tumor de vaina nerviosa muy raro en nifios. Se trata de un sarcoma de
tejido blando bifenotipico, con componentes mesenquimatosos y ectodérmicos.
Se localizan en diferentes sitios como las extremidades, el abdomen y la drbita.

Tratamiento
Las opciones de tratamiento son:
—  Cirugia.
— Quimioterapia: esquema IVA por 9 ciclos.
— Radioterapia: dosis total de 50 Gy.

Tumores periciticos (perivasculares)

Miopericitoma

El hemangiopericitoma infantil es un subtipo de miopericitoma muy vascu-
larizado y de origen incierto. Los nifios menores de 1 afio con esta enfermedad
parecen tener mejor prondéstico que los mayores de 1 afio. Los hemangioperici-
tomas contienen células redondas o fusiformes empaquetadas que se localizan
alrededor de una vasculatura compleja y forman varias estructuras semejantes
a ramas. Son multilobulados con vasculatura por fuera de la masa tumoral y con
frecuencia poseen hialinizacion.
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Tratamiento
El tratamiento para esta tipologia de tumor se explica en la tabla 10.

Tabla 10. Quimioterapia esquema VAC (vincristina, actinomicina D y ciclofosfamida)

Medicamento Dosis Dias  Via de administracion
Vincristina 1,5xm? 1 Intravenosa
Actinomicina D 0,045 mg/kg 1 Intravenosa

2 200 mg/m? con mesna con la

: . . . 1 Intravenosa
misma dosis que la ifosfamida

Ciclofosfamida

Miofibromatosis infantil

Tumor fibroso que afecta fundamentalmente la etapa de la lactancia y la nifiez
(en los primeros 2 afios de vida). La lesion puede presentarse como un nédulo
subcutaneo aislado (miofibroma) ubicado en la region de la cabeza y el cuello, o
como lesiones multiples que afectan areas de la piel, musculo y hueso (miofibro-
matosis). Se describe una forma autosémica dominante de la enfermedad.

Tratamiento y prondstico

Estas lesiones tienen un prondstico excelente, ya que pueden remitir es-
pontédneamente, sin embargo, cuando existe compromiso multicéntrico (cerca
de /3 de los casos). Se acomparian ademds de afectacion visceral, por lo que la
evolucion es precaria. El tratamiento de eleccién es la quimioterapia combinada de
vincristina con actinomicina y vinblastina con metotrexate (durante 26 semanas y
cada 2 semanas durante 26 semanas adicionales), que ha demostrado su eficacia
en pacientes con enfermedad multicéntrica y compromiso visceral y en casos mor-
tales como la obstruccién de las vias respiratorias superiores (Tablas 11,12y 13).

Tabla 11. Esquema VA (vincristina, actinomicina D)
Medicamento Dosis Via de administracion

Vincristina 1,5 mg/m? (dosis individual méxima 2 mg)  Intravenosa

ActinomicinaD 1,5 mg/m? (dosis individual maxima 2 mg)  Intravenosa

Tabla 12. Ciclos y semanas del Esquema VA
Vincristina VvV VYV VVVYV vV V.V V Vv V.V V

Actinomicin A A A A A A A A
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Tabla 12. (cont.)
Semanas 1234567891011 12 13 1415 16 17 18 19 20 21 22
Ciclos 1 2 3 4 5 6 7 8

Leyenda:
Edad: 0-6 meses o peso < 5 kg 50 pg/kg
Edad: 6-12 meses o peso < 10 kg 50 pg/kg

Tabla 13. Esquema de tratamiento con vinblastina con metotrexato

Medicamento Dosis Dias Via de administracién
Vinblastina 6 mg/m? Semanal Intravenosa
Metotrexato 30 mg/m? Semanal Intravenosa

Tumores de diferenciacion incierta

Estos tumores incluyen los siguientes subtipos:

— Sarcoma sinovial SAl (células fusiformes y variedades bifésicas).

— Sarcoma epitelioide.

— Sarcoma de la parte blanda alveolar.

— Sarcoma de tejido blando de células claras.

— Crondrosarcoma mixoide extraesquelético.

— Sarcoma de Ewing extraesquelético.

— Tumor desmopldsico de células redondas pequefias.

— Tumor rabdoide extrarrenal.

— Neoplasias con diferenciacion de células perivasculares epitelioides
(PEComa) (PEComa SAl, maligno).

Sarcoma sinovial SAI
Esta enfermedad representa el 9 % de los sarcomas de tejido blando y es uno
de los no rabdomiosarcomas mas frecuentes en nifios y adolescentes.

Clasificacion histologica
Se clasifica en 3 tipos:
—  Sarcoma sinovial SAI (células fusiformes y variedades bifésicas).
—  Sarcoma sinovial de célula fusiforme.
—  Sarcoma sinovial bifasico.
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Cuadro clinico inicial

Afecta con frecuencia las extremidades seguidas del tronco, la cabeza y el
cuello. Muy pocas veces se presenta en el corazon o el pericardio. El pulmoén es
el sitio mas comun para las metdastasis y su aparicion depende del tamafio tumo-
ral. Se calcula que los pacientes con tumores mayores de 5 cm tienen mas riesgo
de presentarlo si se compara con otros enfermos.

Evaluacion diagnéstica y caracteristicas moleculares

El diagnostico se realiza mediante andlisis de inmunohistoquimica, hallazgos
ultraestructurales y comprobacion de una traslocacion cromosémica especifica
t(x;18) (p11.2; g11.2). Esta anomalia es tipica de la dolencia y se encuentra en
todos los subtipos morfoldgicos.

El sarcoma sinovial se genera como consecuencia de un reor-
denamiento del gen SYT en el cromosoma 18 con uno de los subti-
pos (1, 2 o 4) del gen SSX en el cromosoma X. Se piensa que el transcrito
SYT/SSX18 promueve la inactivacion epigenética de genes oncosupresores
importantes.

Pronéstico

En pacientes menores de 10 afios las caracteristicas clinicas son mas fa-
vorables que en los mayores, ya que los tumores primarios se localizan en las
extremidades, son mas pequefios y la enfermedad esté localizada.

Tratamiento
Las opciones de tratamiento son:

— Cirugia.

— Puede administrarse radioterapia o quimioterapia antes o después de la
cirugia.

— Quimioterapia: esta afeccion es mds sensible a la quimioterapia que otros
sarcomas de tejido blando. Los regimenes mas utilizados para el tra-
tamiento incorporan ifosfamida (3 g/mz/dl'a por 3 dias) mas doxorrubi-
cina (37,5 mg/mz/dfa por 2 dias), con los que se logran altas tasas de respuesta,
comparado con otros sarcomas de tejido blando no rabdomiosarcomatosos
(Tabla 14).
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Tabla 14. Opciones de tratamiento

Grupo de . % de supervivencia libre % de supervivencia
K Tratamiento . = =
riesgo de progresion a 3 anos  global a 3 afos
Bajo Cirugia sola 92 100
Intermedio  CTU91@ de36ciclosde 91 100
quimioterapia, + radioterapia
3 ciclos de quimioterapia,
Alto (grupo cirugia, 3 ciclos adicionales 77 04
Il del IRS*) de quimioterapia,
+ radioterapia
Alto (sitios .. :
primarios Clr'ug'la, . Cl?los de. ) 78 100
) quimioterapia, radioterapia
axiales)

Quimioterapia de ifosfamida y doxorrubicina, sin doxorrubicina durante la radioterapia.

59,4 Gy en casos sin opcion de una reseccion secundaria; 50,4 Gy como radioterapia
preoperatoria; 50,4 Gy, 54 Gy y 59,4 Gy como radioterapia posoperatoria en el caso de
resecciones RO, R1y R2 respectivamente. Sin radioterapia adicional en el caso de resecciones
completas secundarias con margenes libres de cancer en nifilos menores de 6 afios.

*|RS = Intergroup Rhabdomyosarcoma Study

Sarcoma sinovial sin otra especificacion recidivante

La supervivencia tras una recidiva es precaria (30-40 % a los 5 afios). Los
factores relacionados con el desenlace tras una recidiva son la duracion de la
primera remisién (mayor, menor o igual de 18 meses) y la ausencia de una segun-
da remision. La radioterapia corporal estereostatica se puede utilizar dirigida a
las metdstasis pulmonares especificas. Por lo general, se considera su aplicacion
después de, por lo menos, una reseccion para confirmar la presencia de enferme-
dad metastasica. En nuestro pais, esta modalidad terapéutica se recomienda a
pacientes con lesiones que comprometan el intercambio de aire (con localizacién
adyacente a los bronquios) o que causen dolor (por invasion de la pared torécica).

Sarcoma epitelioide

Es un tumor mesenquimatoso infrecuente, que tiene una histogénesis incier-
ta'y muestra diferenciacion de multiples estirpes.
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Cuadro clinico inicial

Por lo general, se manifiesta como un nédulo firme ubicado en el tejido blan-
do profundo y es de crecimiento lento. El de tipo proximal afecta principalmente a
los adultos y compromete el esqueleto axial y los sitios proximales. Este tumor es
sumamente maligno y su tendencia es a metastizar los ganglios linfaticos.

Caracteristicas moleculares

Se caracteriza por inactivacion del gen SMARCBT, que esta presente tanto
en las formas convencionales como en los tipos proximales de sarcoma epite-
lioide. Esta anomalia produce aumento de la dependencia de EZH2 y formacion
de tumores.

Tratamiento
Las opciones de tratamiento son:
— Quimioterapia.
— Cirugia.
— Cirugia antes o después de la radioterapia.

Esta enfermedad tiene predisposicion a causar metastasis oculta en los gan-
glios linfaticos, por lo que la evaluacién de los pacientes debe ser rigurosa. Es re-
comendable realizar una toma de muestra para biopsia de los ganglios linfaticos
sospechosos y del ganglio linfatico centinela en caso de sarcoma epitelioide de
extremidades o gluteos, cuando no existe evidencia clinica (por imdgenes o por
examen fisico) de ganglios aumentados de volumen. El tratamiento mas eficaz es
la reseccion quirdrgica de los tumores primarios y los recidivantes.

Sarcoma de la parte blanda alveolar

Esta tipologia de sarcoma representa el 1,4 % de los sarcomas de tejido blan-
do en pacientes menores de 20 afios.

Cuadro clinico inicial

La media de edad es 25 afios. Con frecuencia afecta las extremidades, pe-
ro a veces se presenta en la region oral y maxilofacial. En los nifios se puede
manifestar como enfermedad metastasica evidente, que raras veces son encefa-
licas y pulmonares tardias.
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Caracteristicas moleculares

Este tumor tiene una histogénesis incierta caracterizada por una translo-
caciéon cromosémica constante t(X;17) (p11,2; q25) en la que se fusiona el gen
ASPSCR1 con el TFE3.

Pronéstico

En los nifios puede tener una evolucién muy lenta. En ocasiones presentan
recidiva varios afios después de un periodo de remision aparente. Por lo infre-
cuentes que son debe considerarse la participacion de todos los nifios en ensayos
clinicos prospectivos.

Tratamiento
LLas opciones de tratamiento son:
— Cirugia.
— Cirugia antes o después de la radioterapia.
— Terapia dirigida (inhibidor de la tirosina cinasa).

Sarcoma de tejido blando de células claras

Este tumor previamente se llamaba (de modo incorrecto) melanoma maligno
de las partes blandas. Es infrecuente y por lo general afecta los tejidos blandos
profundos de las extremidades. También se llama sarcoma de células blandas de
tendones y aponeurosis. Afecta a adolescentes y adultos jovenes. Los pacientes
con mejor resultado son aquellos que poseen los tumores localizados, pequefios,
con indice mitético bajo y grado histoldgico intermedio.

Cuadro clinico inicial

El tumor afecta con mayor frecuencia las extremidades inferiores, particular-
mente pies, talon y tobillo. Tiene alta predisposicion a la diseminacion ganglionar,
especialmente a los ganglios linfaticos regionales (12-43 %). Es comun que su la
evolucion clinica sea muy lenta.

Caracteristicas moleculares
Esta entidad se caracteriza por una fusion de los genes EWSRT-ATF1 o
EWSR1-CREBT.
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Tratamiento
Las opciones de tratamiento son:
— Cirugia.
— Cirugfa antes o después de la radioterapia.

Crondrosarcoma mixoide extraesquelético

Es poco frecuente y representa solo el 2,3 % de todos los sarcomas de tejido
blando. Se ha notificado en nifios y adolescentes.

Caracteristicas moleculares
Se han identificado varias anomalias citogenéticas. La mas frecuente es la
translocacion t(9;22) (q22;q12), que compromete los genes EWSRT-NR4A3.

Pronéstico

Habitualmente, el tumor se considera con potencial maligno de bajo grado,
aungue se ha observado un incremento del potencial maligno en pacientes que
tienen seguimiento durante largo tiempo. La evolucion es lenta y prolongada. Exis-
te compromiso ganglionar y se notifican recidivas locales (57 %) y diseminacién
metastdsica a los pulmones (26 %).

Tratamiento

Las opciones de tratamiento son:
—  Cirugia.
— Radioterapia.

Neoplasias con diferenciacion de células perivasculares
epiteloides

Factores de riesgo y caracteristicas moleculares

Las células perivasculares epiteloides (PEComas, segun sus siglas en inglés)
benignas son frecuentes en los casos de esclerosis tuberosas. Es un sindrome
autosomico dominante que predispone al cancer de células renales y a los tu-
mores encefdlicos. La causa de la esclerosis tuberosa es la inactivacion en la
linea germinal de TSC1 (9g34) o TSC2 (16p13.3). En las células perivasculares
epiteloides esporadicas se encuentra la inactivacion somatica de los mismos
genes oncosupresores. La inactivacion de cualquiera de estos genes produce
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la estimulacion de la via TOR, lo que permite el tratamiento basado en inhibidores
del mTOR para los que no se curan mediante cirugia. Una proporcion baja de las
células perivasculares epiteloides tiene reordenamientos de TFE3 con fusiones
gue comprometen varios genes, entre ellos SFPQ/PSF y RAD51B.

Cuadro clinico inicial

Se presentan con baja frecuencia en varios sitios, dentro de los que se in-
cluyen el espacio gastrointestinal, pulmonar, ginecoldgico y genitourinario. Las
que afectan tejido blando, visceral y ginecoldgico se observan mayormente en
mujeres de mediana edad. Por lo general, no se relaciona con el complejo de la
esclerosis tuberosa y su evolucion puede ser lenta.

Pronéstico y tratamiento

La mayoria de los casos tienen un curso clinico benigno, pero se ha observa-
do un comportamiento maligno en dependencia del tamafio tumoral, el indice mi-
tético y la presencia de necrosis. No se han definido las opciones de tratamiento.
Se recomienda la cirugia o la observacion después de la cirugia, cuando el tumor
es voluminoso.

Sarcoma indiferenciado o sin clasificar

Los pacientes que padecen esta enfermedad tienen afectacion de sitios y
el desenlace es similar a los que portan rabdomiosarcoma alveolar. Los ensa-
yos terapéuticos de adultos con sarcoma de tejido blando, incluyen pacientes
con sarcoma indiferenciado de tejido blando y otras caracteristicas histoldgi-
cas. Reciben tratamientos semejantes con ifosfamida (3 g/mz/dl'a, por 3 dias) y
doxorrubicina (37,5 mg/mz/dl’a, por 2 dias). En ocasiones se emplean otros farma-
cos quimioterapéuticos, cirugia y radioterapia.

Sarcoma pleomérfico indiferenciado e histiocitoma
fibroso maligno (grado alto)

En un momento determinado, el histocitoma fibroso maligno fue el tipo his-
tologico mas comun en los adultos con sarcomas de tejido blando. Sin embargo,
desde que se identifico en los primeros afios de la década de 1960, ha persistido
la controversia sobre el histocitoma fibroso maligno en términos de su histogéne-
sis, y su validez como entidad clinico-patoldgica independiente.
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La ultima clasificacion de la OMS no incluye el histocitoma fibroso maligno
como una categoria diagndstica diferenciada, sino como un subtipo de sarcoma
indiferenciado pleomarfico que representa del 2 % a 6 % de todos los sarcomas
de tejido blando en los nifios.

Caracteristicas moleculares

Los sarcomas indiferenciados con la amplificacion 12q13-15, como MDM2 y
CDK4 se clasifican mejor como liposarcomas desdiferenciados. La relacion entre
este tumor y la familia de tumores indiferenciados o sin clasificar, con caracteris-
ticas morfoldgicas de células fusiformes, permanece sin definir. Estos tumores
pueden surgir en sitios previamente irradiados o0 como una neoplasia secundaria
en pacientes con retinoblastoma.

Cuadro clinico inicial y tratamiento

Se presentan principalmente en la 2.% década de vida. Por lo general se
localizan en las extremidades. Puede existir respuesta clinica ante el régimen de
la doxorrubicina (37,5 mg/m?x 2 dias cada 21 dias). La presencia de metastasis
resulta muy desfavorable.

Tumores vasculares

Los tumores vasculares varian desde los hemangiomas, que siempre se
consideran benignos, hasta los angiosarcomas, que son malignos. Los tumores
vasculares malignos incluyen los siguientes subtipos:

- Hemangioendotelioma epitelioide.
— Angiosarcoma de tejido blando.

Hemangioendotelioma epitelioide

Ocasionalmente, se presentan a una edad temprana, con incidencia
maxima en la 4.y 5.2 décadas de la vida. Estos tumores pueden tener una
evolucion poco activa o de gran malignidad y la supervivencia general de 5 afios
es del 73 %. La presencia de efusiones, el tamafio tumoral mayor de 3 cmy un
indice mitético alto (mas de 3 mitosis/50 campos de gran aumento) se relacio-
nan con un desenlace desfavorable.

Caracteristicas histopatoldgicas y moleculares

Se describe la fusion génica WWTR1-CAMTAT en un gran numero de
pacientes y con menos frecuencia la fusion genética YAP1-TFE3. No es po-
sible dirigir el efecto de los medicamentos actuales de forma directa a estas
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fusiones. Se describe monoclonalidad en las lesiones hepaticas multiples, que
son indicativas de un proceso metastasico.

Cuadro clinico inicial y evaluacién diagndstica

Los sitios comunes de compromiso son el higado (21 %), higado y pul-
moén (18 %), solo el pulmén (12 %) y solo hueso (14 %). El cuadro clinico inicial
depende del sitio comprometido:

— Higado: los nodulos hepaticos exhiben vascularizacion central en la
ecografia, mejor contraste de las lesiones en la tomografia axial computa-
rizada, sefial T1 baja y sefial T2 moderada en las imagenes por resonancia
magnética nuclear.

— Pulmon: en ocasiones puede ser asintomatico y constituye un hallazgo en
la radiografia de torax. Se relaciona con dolor pleural, hemoptisis, anemia
y fibrosis.

— Hueso: las metastasis 6seas a veces se relacionan con una fractura pato-
l6gica. En las radiografias pueden constatarse lesiones osteoliticas bien
definidas, multiples o solitarias.

— Tejido blando: el 30 % de los casos con tejido blando comprometido se
vinculan a metastasis. La evolucion es altamente maligna, con escasa res-
puesta a la quimioterapia.

— Piel: las lesiones cutdneas se presentan de forma sobresaliente y nodular
o en placas calientes de color marron rojizo.

Tratamiento
Las opciones de tratamiento son:

Observacion.
Cirugia.
Inmunoterapia.

— Terapia dirigida.
Quimioterapia.

La cirugia se utiliza siempre que sea posible y el trasplante de higado se reser-
va para los casos con lesiones hepaticas muy malignas, con o sin metastasis. Si
decide una terapia dirigida a la enfermedad en progresion, el objetivo principal del
tratamiento es el cuidado paliativo para aumentar al maximo la calidad de vida,
mientras se intenta reducir la tension relacionada con la enfermedad terminal. La
observacion se justifica en casos con baja malignidad. Para los tumores mas ma-
lignos, se utiliza el interferon a-IFN con dosis inicial de 3 x m? 106 U x 3/semana
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por via subcutdnea o intramuscular. En caso de respuesta o enfermedad estable,
el tratamiento debe continuar durante 9 a 12 meses con un seguimiento estricto
hematoldgico, perfil hepatico y perfil renal.

Angiosarcoma de tejido blando

Es un tumor vascular poco frecuente (representa el 2 % de los sarcomas), con
gran malignidad. Puede surgir en cualquier parte del cuerpo, sin embargo, es mas
comun en el tejido blando. No son reiterados en los nifios y no esta claro si la fisio-
patologia de este tumor es diferente en la poblacion pediatrica. Se han notificado
recién nacidos y lactantes mayores que presentan al inicio lesiones cutaneas y
hepaticas multiples, algunas de las cuales expresan GLUT1.

Factores de riesgo
Los riesgos pueden ser:
—  Exposicion al cloruro de vinilo.
—  Exposicion a la radiacion.
—  Linfedema cronico por cualquier causa, incluso el sindrome de Stewart-Treves.

Caracteristicas histopatoldgicas y moleculares

Son tumores principalmente aneuploides. Los pocos casos que surgen de
lesiones benignas, como los hemangiomas, siguen una via distintiva que se in-
vestiga en la actualidad. En el angiosarcoma inducido por radiacion se observa
amplificacion de MYC. El diagnostico histopatoldgico resulta dificil, pues existen
areas de atipia variada. La necrosis y la hemorragia son comunes. Los tumores se
tiflen para analizar el factor VIII, el CD31 y el CD34.

Tratamiento
Las opciones de tratamiento son:
- Cirugfa (enfermedad localizada).
- Radioterapia (enfermedad cutédnea localizada en adultos).
- Cirugfa, quimioterapia y radioterapia (enfermedad metastéasica).

La enfermedad localizada se cura mediante la cirugfa radical. La reseccién
quirdrgica completa es fundamental para los angiosarcomas y los linfangiosar-
comas, a pesar de que el tumor se encoge en algunos pacientes tratados con
terapia local o sistémica. Se puede tratar ademas con radioterapia, en especial el
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angiosarcoma cutaneo. La mayoria de los casos se observan en adultos.

Para la enfermedad metastdsica se indica el tratamiento multimodal con
cirugia, quimioterapia sistémica y radioterapia, a pesar de que rara vez es cu-
rativo. El objetivo de esta terapia es el control de la enfermedad, con tasas de
supervivencia sin progresion de 3 a 7 meses y una media de supervivencia general
de 14 a 18 meses. Tanto en adultos como en nifios se notifican tasas de supervi-
vencia general de 5 afios en el 20 % al 35 %.
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Epidemiologia
El rabdomiosarcoma infantil es un tumor maligno del tejido blando de origen

mesenquimatoso. En nifios de 0 a 14 afios, representa alrededor del 3,5 % del total
de casos diagnosticados con cancer, y el 2 % entre los 15y 19 afios. Los subtipos

histoldgicos del rabdomiosarcoma son:

— Embrionario: Predomina en los varones con una proporcion de 1:5. La in-
cidencia maxima se presenta en el grupo de 0 a 4 afios, lo que representa
alrededor de 4 casos cada un millén de nifios. En los adolescentes, la tasa es
menor, lo que significa alrededor de 1,5 casos cada un millén de adolescen-
tes. Este subtipo agrupa el 57 % de los pacientes que se reportan en la base
de datos Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER).

— Alveolar: Su incidencia no varia segun el sexo y es constante de 0 a 19 afios,
lo que representa alrededor de 1 caso cada un millén de nifios y adolescen-
tes. Este subtipo agrupa el 23 % de los pacientes en la base de datos SEER.

— Otros tipos: Se incluyen los subtipos pleomdrfico o anaplasico, mixto y
de células fusiformes, que agrupan cada uno menos del 2 % de los nifios
con rabdomiosarcoma.

— Sitios primarios mas comunes del rabdomiosarcoma:

- Regidn de la cabeza y el cuello (alrededor del 25 %).

— Aparato genitourinario (alrededor del 31 %).

- Extremidades (alrededor del 13 %). Entre los tumores de las extremidades,
los de la mano y el pie son mas frecuentes en pacientes de mas edad y tie-
nen caracteristicas histolégicas alveolares.
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Otros sitios primarios de localizacidon menos comunes son el tronco, la pared

toracica, la region anal o perianal, el abdomen, el retroperitoneo y las vias biliares.

Factores de riesgo

La mayoria de los casos de rabdomiosarcoma se presentan de forma espo-

radica sin ningun factor de riesgo identificado, a excepcién de factores genéticos

como:

Sindrome de susceptibilidad al cancer de Li-Fraumeni con mutaciones de la
linea germinal en TP53.

Sindrome DICERT1.

Neurofibromatosis de tipo I.

Sindrome de Costello con mutaciones de la linea germinal en HRAS.
Sindrome de Beckwith-Wiedemann relacionado frecuentemente con tumor
de Wilms y hepatoblastoma.

Sindrome de Noonan.

El sobrepeso al nacer y patrones fuera de los indices normales en la edad

gestacional (como la talla del feto) se vinculan con el aumento de la incidencia

del rabdomiosarcoma embrionario. Los factores prondsticos relacionados con
aspectos clinicos y biolégicos son:

Edad: Los nifios de 1 a 9 afios tienen un mejor pronostico, mientras que en
los mayores o en los lactantes es menos favorable.

Edad temprana: En los lactantes, la evolucion puede ser desfavorable, pues
las dosis de quimioterapia se reducen para evitar la alta toxicidad que pro-
ducen en esta etapa de la vida. Los nifios de 0 a 1 afio de vida tienen menos
probabilidad de recibir radioterapia para el control local por la elevada inci-
dencia de efectos tardios.

Nifios mayores: Los limites superiores de las dosis de vincristina y actino-
micin-D se determinan segun el area de superficie corporal. La vincristina se
indica en dosis bajas por la neurotoxicidad que produce.

Adolescentes: Presentan caracteristicas tumorales desfavorables, lo que jus-
tifica un mal prondstico en el tipo histoldgico alveolar, con compromiso gan-
glionar regional. En esta edad se puede aparecer enfermedad metastasica
en el momento del diagndstico.

Sitio de origen: El prondstico varia de acuerdo al sitio del tumor primario.
Tamafio del tumor: Los nifios con tumores mas pequefios (- 5 cm) tienen
mejores posibilidades de supervivencia que los que presentan tumores mas
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grandes (+ 5 cm). El volumen vy el didmetro maximo del tumor tienen una
influencia directa en el desenlace de la enfermedad.

— Resecabilidad: la reseccion sin deficiencia funcional depende del tamafio y
el sitio del tumor inicial, sin incluir las caracteristicas bioldgicas de la enfer-
medad. El prondstico mejora con el uso de la terapia multimodal. Todos los
pacientes requieren de la quimioterapia y al menos el 85 % se beneficia con
la radioterapia, lo que ayuda a una mejor evolucion de los pacientes que pa-
decen enfermedad irresecable.

— Subtipo histopatoldgico: El subtipo alveolar es mas frecuente en pacientes
con caracteristicas clinicas menos favorables, que se presentan en edades
comprendidas entre menores de 1 afio 0 mayores de 10 afios. Son tumores
primarios de extremidades y tronco que pueden presentar enfermedad
metastasica en el momento del diagnostico. Cuando se comprometen los
ganglios linfaticos regionales, la evolucion es significativamente méas desfa-
vorable (supervivencia sin fracaso terapéutico a 5 afios del 43 %) que cuando
no presentan este nivel de afectacion (supervivencia sin fracaso terapéutico
a 5 afios del 73 %). En general, el desenlace es mas precario que en los pa-
cientes con rabdomiosarcoma embrionario.

— PAX3/PAX7-FOXO1: Alrededor de 30 % de los nifios diagnosticados con rab-
domiosarcoma padecen de este subtipo alveolar que afecta con mayor fre-
cuencia a los adolescentes y enfermos cuyo sitio primario compromete las
extremidades, el tronco, la region perineal o perianal. De estos casos con ca-
racteristicas histoldgicas alveolares, el 80 % presenta 1 de 2 fusiones génicas:
PAX3 en el cromosoma 2, 0 PAX7 en el cromosoma 1, con FOXO1 en el cromo-
soma 13. Los pacientes sin fusion tienen un desenlace similar a los que sufren
de rabdomiosarcoma embrionario y se vincula con tasas de supervivencias
mas prolongadas.

— Rabdomiosarcoma fusocelular o esclerosante: se observa en nifios grandes
y adultos. Existe una mutacion especifica en MYODT que se vincula con un
aumento del riesgo de fracaso local y a distancia.

— Metdstasis en el momento del diagndstico: los nifios con enfermedad metas-
tasica en el momento del diagndstico tienen el prondstico mas desfavorable.

La importancia de un adecuado prondstico de la enfermedad metastasica se

modifica por los siguientes aspectos:
— Caracteristicas histologicas del tumor: el rabdomiosarcoma embrionario
es mas favorable que el alveolar. Solo los pacientes con caracteristicas
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histoldgicas alveolares y enfermedad ganglionar regional tienen un pronos-
tico mas desfavorable, siempre que la enfermedad regional se trate con
radioterapia.

— Edad del paciente en el momento del diagndstico: menores de 10 afios con
rabdomiosarcoma embrionario.

— Sitio de la enfermedad metastéasica: los pacientes con tumores primarios
genitourinarios metastdsicos (fuera de la vejiga y la prostata) presentan un
prondstico mas favorable que los que tienen enfermedad metastésica en
otros sitios primarios.

— Numero de sitios metastasicos.

— Compromiso ganglionar en el momento del diagndstico: presentan un pro-
noéstico desfavorable y la evaluacion clinica o por imagenes se realiza antes
de cualquier tratamiento. Es posible que la identificacion del ganglio linfatico
centinela mediante un método adecuado sea Util para la evaluacion. Es re-
comendable realizar un muestreo quirdrgico de los ganglios sospechosos.
Se selecciona un ganglio sospechoso y se le hace una biopsia abierta en
lugar de una aspiraciéon con aguja (en algunos casos esta Ultima resulta
apropiada).

— En las extremidades y el tronco, la evaluacion del ganglio linfatico centinela
es mas exacta para el diagndstico que el muestreo aleatorio de ganglios lin-
faticos regionales. Cuando no existe compromiso clinico ganglionar en dicha
zona, la biopsia de ganglio linfatico centinela es una eleccion del especialista
para este muestreo. Ante la presencia de ganglios linfaticos agrandados se
recomienda la ejecucion de una biopsia con aguja o abierta.

— Cuando existe compromiso ganglionar se administra radioterapia adyuvante
para mejorar el control regional.

— Respuesta a la quimioterapia medida por imagenes: los estudios de ima-
genes (en la actualidad secuenciales) como la tomografia por emisién de
positrones (PET) con fltor F 18-fludesoxiglucosa (TAC contrastado en Cuba)
puede ser un indicador temprano para conocer la respuesta después del
tratamiento.

Clasificacion celular del rabdomiosarcoma infantil

Los subtipos histolégicos del rabdomiosarcoma infantil, segun la 4.@ edicién
de la WHO Clasification of Tumors of SoftTissue and Bone son:
— Rabdomiosarcoma embrionario.
— Rabdomiosarcoma alveolar.
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— Rabdomiosarcoma de células fusiformes o esclerosante.
— Rabdomiosarcoma pleomérfico.

Rabdomiosarcoma embrionario

Este subtipo incluye la variedad botrioide y se observa con mayor frecuencia en
la nifiez. Representa alrededor del 60 % al 70 % de los rabdomiosarcomas infantiles.
Generalmente se desarrollan en la region de la cabeza y el cuello o en el aparato
genitourinario, aungue es posible que se presenten en cualquier sitio primario.

Los tumores botrioides representan cerca del 10 % de todos los casos de
rabdomiosarcoma embrionarios. Surgen debajo de la mucosa de los orificios
corporales como la vagina, la vejiga, la nasofaringe y las vias biliares. Actualmente,
se incluyen en la 4. edicion de la WHO Clasification of Tumors of SoftTissue and
Boney en el Children's Oncology Group (COG) como rabdomiosarcoma embriona-
rio clasico.

Rabdomiosarcoma alveolar

Este subtipo representa alrededor del 30 % de los pacientes que padecen
de rabdomiosarcoma. Con mayor frecuencia se observa en adolescentes, con
afectacion en sitios primarios que comprometen las extremidades, el tronco y la
region perineal o perianal. EI 80 % de los casos presentan 1 de 2 fusiones génicas:
PAX3 en el cromosoma 2 o PAX7 en el cromosoma 1, con FOXOT en el cromoso-
ma 13. Los enfermos sin una fusién tienen un prondstico similar a los que tienen
rabdomiosarcoma embrionario.

Rabdomiosarcoma células fusiformes o esclerosante

Esta variedad se agregd como subtipo separado del rabdomiosarcoma (se-
gun la 4. edicién de la WHO Classification of Tumors of SoftTissue and Bone).
Las variantes de células fusiformes del rabdomiosarcoma embrionario afectan
con mayor frecuencia el sitio paratesticular. El rabdomiosarcoma esclerosante es
mas comun en adultos. Aparece en las extremidades y la regién de la cabeza y el
cuello. Su evolucién es mas maligna y se han identificado mutaciones recurrentes
en MYOD1. Los datos sobre la evolucion del rabdomiosarcoma esclerosante en la
poblacién pediatrica son limitados.

Rabdomiosarcoma pleomoérfico

Son predominantes en adultos entre la 5.® y 6. décadas de vida. Los sitios
comprometidos mas frecuentes son las extremidades y el prondstico es normal-
mente precario.
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Caracteristicas moleculares del rabdomiosarcoma

Las caracteristicas histologicas de los subtipos embrionarios y alveolares se
utilizan para la confirmacion diagnostica, pues presentan peculiaridades mole-
culares que los distinguen y sirven para asignar el grupo de riesgo, determinar el
tratamiento y vigilar la enfermedad residual durante el proceso.

Caracteristicas histologicas embrionarias

Los tumores embrionarios presentan pérdida de heterocigosis en 11p15 y
ganancias en el cromosoma 8. Tienen una tasa de mutacion de fondo y una tasa
de variacion mononucleotidica mas alta que los tumores alveolares. El nimero de
mutaciones somaticas aumenta en edades mas avanzadas en el momento del
diagnostico. Los genes con mutaciones recurrentes son los de la via RAS (NRAS,
KRAS, HRAS y NF1) que se observan juntos en casi 1/3 de los casos. Otros genes
con mutaciones recurrentes son FGFR4, PIK3CA, CTNNB1, FBXW7 y BCOR, pre-
sentes en menos del 10 % de los pacientes.

Caracteristicas histologicas embrionarias con anaplasia

Se notifica la presencia de anaplasia en un nimero pequefio de casos con
rabdomiosarcoma, principalmente en menores de 10 afios con el subtipo embrio-
nario. El rabdomiosarcoma con morfologia alveolar sin anaplasia puede ser una
manifestacion del cuadro clinico inicial en nifios con sindrome de Li-Fraumeni y
mutaciones de la linea germinal en TP53.

Caracteristicas histologicas alveolares

Del 70 % al 80 % se caracteriza por translocaciones entre el gen FOXO1 en el
cromosoma 13y el gen PAX3 en el cromosoma 2 (t (2; 13)(q35,q14) o el gen PAX7
en el cromosoma 1 (t (1;13)(p36;q14). Otras fusiones inusuales son PAX3-NCOA1
y PAX3-INO8OD. Las translocaciones en las que participa el gen PAX3 se mues-
tran en el 59 % de los casos, mientras que el gen PAX7 se evidencia en el 19 %.
Los pacientes con caracteristicas histoldgicas alveolares de variante sdlida tie-
nen una incidencia mas baja de fusiones génicas PAX-FOXO1 que los que poseen
caracteristicas histologicas alveolares clasicas. Para el diagndstico de este subti-
po se recomienda la hibridacion fluorescente in situ o la reaccion en cadena de la
polimerasa con retrotranscripcion, ya que el reordenamiento del gen FOXO1 se
detecta con buena sensibilidad y especificidad, aunque es un procedimiento que
en estos momentos no se hace en el pais.
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Las caracteristicas histoldgicas alveolares relacionadas con el gen PAX7 con
o sin enfermedad metastdsica se presentan en los enfermos mas jovenes y se
vinculan con tasas de supervivencia sin complicaciones mas prolongadas que
las asociadas al reordenamiento del gen PAX3. Los pacientes con caracteristicas
histologicas alveolares y el gen PAX3 tienen una incidencia mas alta de tumor in-
filtrante (T2). Alrededor del 22 % de los casos con estas caracteristicas alveolares
no muestran translocacion del gen PAX. Los tumores alveolares se caracterizan
por una carga mutacional menor que los tumores sin fusion y tienen menos genes
con mutaciones recurrentes, ademas de los reordenamientos de FOXO1. También
se describen mutaciones en BCOR y PIK3CA, asi como amplificaciones de MYCN,
MIR17HG y CDKA4.

Caracteristicas histologicas fusocelulares o esclerosantes

En la Classification of Tumors of Soft Tissue and Bone se propuso que el
rabdomiosarcoma fusocelular o esclerosante fuera una entidad separada. Se
necesitan mas estudios para definir mejor la prevalencia y la importancia pro-
nostica de estos reordenamientos génicos en los nifios pequefios con este
padecimiento.

En los nifilos méas grandes y adultos con rabdomiosarcoma fusocelular o es-
clerosante se aprecia una mutacion especifica en MYOD1 (p. L122R) en una gran
proporcion de pacientes. Las mutaciones activadoras en PIK3C se observan en
la mitad de los casos, y el 60 % tienen una morfologia esclerosante pura. La pre-
sencia de la mutacion en MYOD1 se vincula con un aumento del riesgo de fracaso
local y a distancia. Estos hallazgos subrayan las importantes diferencias entre los
tumores embrionarios y los alveolares. Los datos demuestran que los tumores al-
veolares con la fusion PAX-FOX01 son bioldgicamente y clinicamente diferentes
de los tumores embrionarios y alveolares sin esta fusion.

Los ensayos de metilacion del genoma completo permiten identificar de ma-
nera exacta los rabdomiosarcomas positivos para fusiones de PAX3 y PAX7, asi
como los tumores negativos para la fusion y mutacion en RAS o que tienen el
gen natural.

Evaluacion para la estadificacion

Antes de realizar una biopsia de la masa tumoral sospechosa, es necesario
disponer de los resultados de estudios iniciales de imdgenes y de laboratorio. Lue-
go que el tumor se diagnostique y antes de comenzar el tratamiento se efectia
una evaluacion amplia para determinar la extension de la enfermedad.
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— Exdmenes hematoldgicos y hermoquimicos para evaluar principalmente
la funcion renal, la funcion hepatica y la funcion hematoldgica con LDH y
coagulograma.

— Radiografia del térax.

— Ultrasonido abdominal, ginecoldgico y de partes blandas segun la localiza-
cion de la enfermedad.

— Tomografia computarizada (TC) del torax, abdomen y pelvis.

- Imagenes por resonancia magnética (IRM) de la base del créaneo y el encéfa-
lo (para los tumores parameningeos primarios) y del sitio primario para otros
tumores primarios no parameningeos.

— Puncion lumbar para realizar un estudio citolégico de los espacios
parameningeos.

— Evaluacion de los ganglios linfaticos regionales.

— Vaginografia y cistografia miccional si el tumor se localiza en la regién uro-
genital.

— Tomografia por emisién de positrones (PET) con fluor 18 o FDG (fldor de
soxiglucosa) para identificar dreas de posible enfermedad metastésica que
no se observen con otras técnicas de imagenes. La eficacia de estas prue-
bas para identificar ganglios linfaticos comprometidos u otros sitios de en-
fermedad es importante para la estadificacion.

— Evaluacion histoldgica de los ganglios regionales de apariencia normal para
todos los casos con rabdomiosarcoma primario de extremidad o tronco. En
jovenes de 10 afios 0 mas con localizacion paratesticular es obligatorio la di-
seccion del ganglio retroperitoneal con conservacion de nervios ipsilateral. A
menudo se identifica tumor microscépico, aunque su apariencia sea normal.

— Biopsia de médula 6sea para pacientes seleccionados.

— Gammagrafia 6sea para pacientes seleccionados.?

El proceso de estadificacion incluye los siguientes pasos:

1. Asignacion a un estadio: se determina a partir del sitio primario, el tamafio
del tumor (dimension mas ancha) y la presencia o ausencia de metdstasis
en los ganglios linfaticos regionales o metéstasis a distancia (criterios de
tumor, ganglio linfatico y metastasis (TNM).

2 Tanto la biopsia de médula 6sea como la gammagrafia dsea no se indican en aquellos casos con

tumores embrionarios no invasivos localizados, sin compromiso ganglionar regional y tumores

alveolares del grupo I. Se elimina la evaluacion de la medula dsea y la gammagrafia ¢sea en el
momento del diagndstico.
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2. Asignacion a un grupo: se determina a partir del estado del procedimien-
to quirdrgico inicial (reseccion o biopsia), con evaluacion patolégica del
margen tumoral y del compromiso ganglionar antes de comenzar el
tratamiento.

3. Asignacion a un grupo de riesgo: se determina a partir del estadio, el grupo
y el tipo histoldgico.

Asignacion a un estadio

En los protocolos actuales (Tabla 15y 16) para el tratamiento del rabdomio-
sarcoma (Soft Tissue Sarcoma Committee del Children’s Oncology Group: sistema
de Estadificacidn) se utiliza un sistema de estadificacion pretratamiento basado
en el TNM, que incorpora el sitio de tumor primario, la presencia o ausencia de
invasion tumoral en los tejidos circundantes, el tamafio del tumor, el estado de los
ganglios linfaticos regionales y la presencia o ausencia de metastasis.

Tabla 15. Sistema de estadificacion

Término Definicion

Orbita, sitio no parameningeo de la cabeza y el cuello, aparato

Sitio favorable S el . ) o
genitourinario fuera del rifién, vejiga, prostata y vias biliares

Sitio desfavorable Cualquier sitio que no sea favorable

T1 Tumor confinado en el érgano o tejido de origen (no invasivo)

T2 Tumor que se extiende mas alla del drgano o tejido de origen (invasivo)
a Tumor que mide < 5 cm en su mayor dimension

b Tumor que mide > 5 cm en su mayor dimension

NO Sin compromiso de ganglios linfaticos regionales

N1 Compromiso clinico de ganglios linfaticos regionales

Término Definicion

NX Ganglios linfaticos regionales no evaluados, sin informacion

MO Sin enfermedad metastasica

M1 Enfermedad metastasica
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Tabla 16. Sistema de estadificacion pretratamiento (SoftTissue Sarcoma Commi-
ttee del Children's Oncology Group)

. Sitio del tumor . Tamafio  Ganglios linfaticos Metastasis
Estadio = Estadio Ta . . .
primario del tumor regionales a a distancia
1 Siiosfavorables  T1oT2  CU3AYe o N1 o NX MO
tamario
2 Sitios desfavorables T10 T2 as5cm  NOoNX MO
asbcm NI
3 Sitios desfavorables T10 T2 MO
b>5cm  NO,NToNX
4 Cualquier sitio TroT2  CUAAUEr 6 N1 o NX M1
tamafio

En este sistema, los grupos se definen a partir de la extension de la enfer-
medad y de la integridad o extension de la reseccion quirdrgica inicial, siempre

después de la revision patoldgica de las piezas tumorales (Tabla 17).

Tabla 17. Sistema de grupo quirlrgico patolégico (SoftTissue Sarcoma Commit-
tee del Children’'s Oncology Group)

Grupo Incidencia

Alrededor
del 13 %

Alrededor
del 20 %

Alrededor

I el a8 %

Alrededor
del 18 %

Definicion

Tumor localizado, con extirpacion completa y margenes
microscopicos limpios sin compromiso de ganglios linfaticos
regionales

Tumor localizado con extirpacion completa y presencia de uno de
los siguientes aspectos:

— enfermedad residual microscopica

- enfermedad regional y compromiso ganglionar regional con
extirpacion ganglionar macroscépica

— enfermedad regional y compromiso ganglionar con extirpacion
microscoépica, o compromiso histoldgico del ganglio linfatico
mas alejado del tumor primario

Tumor localizado con extirpacion incompleta y enfermedad residual
macroscopica después de una biopsia sola o de una reseccion subtotal

Metéastasis a distancia en el momento del diagnostico. Esta
categoria incluye una de las siguientes situaciones:

— indicios radioldgicos de diseminacion tumoral
— células tumorales en el liquido cefalorraquideo, el liquido pleural
o peritoneal e implantes en estas areas.
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Asignacién a un grupo de riesgo

Después de clasificar a los pacientes, se asigna un grupo de riesgo segun
el estadio, el grupo y el tipo histolégico (Tabla 18). Los enfermos se clasifican
para el protocolo en bajo riesgo, riesgo intermedio y alto riesgo de recidiva de la
enfermedad.

Tabla 18. Asignacion del tratamiento segun grupo de riesgo (SoftTissue Sarcoma
Committee del Children's Oncology Group: clasificacion del Rabdomiosarcoma
Risk Group a partir del ensayo en curso ARST1431)

Grupo de riesgo Tipo histolégico Estadio Grupo
Embrionario 1 I, 1, 11l (solo orbitario)
Riesgo bajo
Embrionario 2 Il
1 [l (no orbitario)
2,8 I
Embrionario
Riesgo intermedio 3 I 1l
4 IV (<10 afios)
Alveolar 1,2,3 [, 100
Grupo de riesgo Tipo histolégico  Estadio Grupo
Alveolar 4 vV
Riesgo alto
Embrionario 4 IV (=10 afios)

Tratamiento multimodal del rabdomiosarcoma infantil

Todos los nifios con rabdomiosarcoma necesitan un tratamiento multimodal
con quimioterapia sistémica, cirugia, radioterapia (RT) 0 ambas modalidades para
lograr el maximo control local tumoral. La reseccién quirtrgica se hace antes de
la quimioterapia si entre sus riesgos no se determina desfiguracion, compromiso
funcional o disfuncion orgdnica. Si no es posible la reseccion quirlrgica, solo se
realiza una biopsia inicial. Después de la quimioterapia inicial, los pacientes del
grupo Il reciben radioterapia definitiva para controlar el tumor primario.

En pacientes con tumores no resecados inicialmente, se recomienda una
escision primaria para extraer el tumor residual antes de comenzar la radiotera-
pia, valido solo si resulta factible la escision sin comprometer la parte funcional
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y estética y si se anticipa una reseccion macroscopica completa. La radioterapia
puede reducirse si se logra mediante la escision primaria una reseccién comple-

ta 0 una enfermedad residual microscopica.

La terapia con radiaciones se dirige a los ganglios linfaticos clinicamente sos-
pechosos (detectados por palpacién o imagenes), excepto los que se someten a
biopsia y no sean un rabdomiosarcoma. También se administra esta modalidad te-
rapéutica cuando el ganglio linfatico centinela identifica enfermedad microscopica.

Las modalidades de tratamiento pueden ser:
— Cirugfa (tratamiento de control local.
- Radioterapia (tratamiento de control local.
— Quimioterapia.

Las opciones de tratamiento del rabdomiosarcoma utilizadas en Cuba son
las que sugiere el Children’'s Oncology Group (COG). El objetivo principal es el em-
pleo de la terapia local inmediatamente después de la cirugia o la biopsia inicial
(excepto en pacientes con enfermedad metastdsica), mediante el uso de la radio-
terapia en pacientes con enfermedad residual. El criterio de valoracion objetivo es
la supervivencia sin complicaciones, de manera que se evite la recaida y la terapia

de rescate posterior.

Cirugia
El tratamiento de control local mediante la cirugia se caracteriza por:

— La extirpacion quirtrgica de todo el tumor solo se considera cuando no pro-

voque deterioros funcionales y cosméticos.

— Se recomienda la reseccion completa del tumor primario con margen de te-
jido normal y muestreo de posibles ganglios sospechosos obtenidos de la
cuenca de drenaje ganglionar. Este es el procedimiento de preferencia, ex-
cepto en tumores de drbita y region genitourinaria que, aunque los margenes

sean normales, se realiza este muestreo.

— La reseccion completa del tumor primario es menos aplicable en pacientes
con enfermedad metastdsica confirmada al momento de la operacion inicial,
sin embargo, constituye una alternativa de abordaje si se logra no afectar la

forma (cosmeética) y la funcionalidad.

— Los pacientes con tumor residual microscopico tienen mejor prondéstico
después de la extirpacion inicial cuando, antes de comenzar con la quimio-
terapia, se les realiza un segundo procedimiento quirtrgico (nueva escision
primaria) para resecar el lecho del tumor primario y lograr la extirpacién com-
pleta del tumor sin pérdida cosmética ni afectacion de su funcionamiento.
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— La cirugia de citorreduccion no se recomienda en pacientes con rabdomio-
sarcoma. Hasta el momento, no existen datos comprobables de que la ex-
tirpacion quirurgica de las masas residuales detectadas mediante imagenes
en el momento de terminar el tratamiento planificado mejore el desenlace.
Por lo tanto, solo deben vigilarse sin intervencion terapéutica.

— Enlos nifios con rabdomiosarcoma de riesgo bajo, el control local no dismi-
nuye con dosis reducidas de radioterapia después de la reseccion quirdrgica.

Radioterapia

En pacientes con enfermedad residual microscépica o macroscopica des-
pués de una biopsia, reseccion quirurgica inicial o quimioterapia es un método
eficaz para lograr el control local del tumor. Los pacientes con extirpacion total
de un rabdomiosarcoma embrionario (grupo ) evolucionan bien sin radioterapia,
sin embargo, para el 75 % de los grupos Il al 1V, el tratamiento con radiaciones se
indica en la mayoria de los casos.

En mas del 50 % de los enfermos con rabdomiosarcoma del grupo Il se
produce la recidiva local por no cumplir las instrucciones o por la omision de la
radioterapia. Los pacientes que tienen compromiso tumoral de los ganglios lin-
faticos regionales en el momento del diagndstico tienen un riesgo mas alto de
fracaso local y a distancia que los que no muestran compromiso ganglionar.

Radioterapia de haz externo

La dosis de radiacion segun el grupo, el tipo histoldgico y el sitio de la enfer-
medad en nifios con rabdomiosarcoma se describe en la Tabla 19:

El volumen de radiacién se determina segun la extension del tumor en
el momento del diagndstico, antes de la reseccion quirdrgica y del inicio de
la quimioterapia. Se incluyen ademas los ganglios linfaticos regionales com-
prometidos clinicamente. Con los programas de radioterapia conformada y
guiada por imagenes es posible usar un margen de 1 a 1,3 cm dirigida al vo-
lumen clinico diana o al volumen diana planificado. Si bien el volumen irra-
diado se modifica por consideraciones relacionadas con la tolerabilidad del
tejido normal, se recomienda usar dosis completas de radiacion dirigidas a la
enfermedad residual macroscépica. Es apropiado también una reduccién del
volumen después de 36 Gy cuando la enfermedad responde a la quimioterapia
en pacientes sin desplazamiento invasivo (T1) que remitieron en tamafio, pero
no en tumores invasivos (T2).

De manera general, cuando se sincroniza la radioterapia puede adminis-
trarse la quimioterapia de 1y 3 meses antes. El tratamiento con radiaciones se



94

Programa Integral para el Control del Cancer en Cuba

administra por un periodo de 5 a 6 semanas (1,8 Gy al dia x 5 dias de la semana).
Durante ese periodo, se modifica la quimioterapia para evitar la radiosensibilidad
con la actinomicin-D y la doxorrubicina. Los prondsticos favorables convierten a la
radioterapia en el tratamiento estandar para pacientes de rabdomiosarcoma con
enfermedad residual macroscopica.

Tabla 19. Dosis de radioterapia (Children’s Oncology Group)

Grupo

Grupo |

Embrionario, negativo
para fusion

Positivo para FOXO1
Grupo Il

NO (enfermedad
residual microsco-
pica después de la
cirugia)

N7 (compromiso
de ganglio linfatico
regional resecado)

Grupo 1l

Tumores orbitarios y
no orbitarios

Grupo IV

Tratamiento

No es necesaria la radioterapia

36 Gy dirigido al sitio comprometido (prequimioterapia)

36 Gy dirigido al sitio comprometido (prequimioterapia)

41,4 Gy dirigido al sitio y los ganglios comprometidos
(prequimioterapia)

45,4 Gy para tumores orbitarios en remision completa

50,4 Gy para otros sitios y los tumores orbitarios en remision
parcial. Reduccion del volumen después de 36 Gy si la respuesta
a la quimioterapia es excelente (o la remision es completa luego
de la escision diferida) y existan tumores no invasivos que hagan
presion

Sin reduccién del volumen para tumores invasivos

59,4 Gy para mejorar la enfermedad residual a las 9 semanas
para tumores > 5 cm (si se inscribieron en el protocolo del
COG ARST1431 [NCT02567435]).

Igual que los grupos anteriores incluyendo todos los sitios me-
tastasicos si son inocuos y posibles, excepto en los pulmones
(metdstasis pulmonares) que se tratan con dosis de 12 Gy a 15
Gy segun la edad.
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Braquiterapia

La braquiterapia con implantes intracavitarios o intersticiales constituye otro
método de control local que se usa en determinadas situaciones en nifios con rab-
domiosarcoma, fundamentalmente en aquellos con tumores primarios en vagina
y algunos sitios de la vejiga o la prostata. En Cuba no se indica la braquiterapia
como modalidad terapéutica para estos casos, aungue se han tratado otros sitios,
especialmente la cabeza y el cuello. Es importante reconocer que esta técnica
exige destreza especializada y pericia. Los pacientes del grupo Il que presentan
enfermedad residual microscopica después de la quimioterapia con o sin cirugia
diferida necesitan dosis de radiaciones de 36 Gy a 40 Gy para lograr un control
local duradero.

Tratamiento en niflos menores de 3 aiios

Los nifios menores de 36 meses con diagnostico de rabdomiosarcoma pre-
sentan un desafio terapéutico por el alto riesgo de morbilidad relacionada con
el tratamiento. Se han usado dosis de radiacion reducidas cuando se obtienen
margenes negativos con la cirugia diferida, sin embargo, se administran dosis
mas altas para la mayoria de los pacientes y para los que no se pueden someter
a reseccion quirdrgica. Las técnicas de radiacion se disefian para evitar la mayor
cantidad de tejido normal, se incluyen abordajes conformacionales y técnicas de
intensidad modulada o protones. Cuando se omite la radiacién, incluso en los
pacientes con enfermedad en estadio |, existe alto riesgo de recidiva local, o que
confirma la necesidad de indicar el tratamiento con radiaciones.

La escisién primaria diferida permite reducir la dosis de radiacion. Este esque-
ma se ha estudiado en pacientes seleccionados, lo que ha demostrado que, con
frecuencia, los mas jovenes no reciben la dosis adecuada debido a los efectos
toxicos que le producen al tejido normal. Estos pacientes son candidatos ideales
para la reseccion quirdrgica mediante escision primaria diferida. Se puede lograr
el control local con radioterapia y cirugia y lo recomendable es usar ambos, aun-
que en la mayoria de los casos se necesita otro abordaje ademas de la quimiote-
rapia. Las tasas de control local de la escision primaria diferida y la radioterapia
son equivalentes a la aplicacion de la radioterapia sola.

Cirugia y radioterapia en cabeza y cuello
En estas regiones, los subtipos de tumores se definen como:
Tumores orbitarios

No debe realizarse una exenteracion orbitaria en los casos de rabdomiosar-
coma de orbita, no obstante, es necesario tomar muestra para la biopsia, con el
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objetivo de obtener el diagndstico. Después de la biopsia, se administra quimiote-
rapia y radioterapia. La exenteracion orbitaria se reserva para un nimero pequefio
de pacientes con enfermedad localmente persistente o recidivante.

La radioterapia y la quimioterapia son el tratamiento estéandar en la atencion
de los infantes, con los que se alcanza una supervivencia que supera del 90 %
al 95 %. Cuando se omiten las radiaciones, se incrementa el riesgo de recaida
local. Para los casos con tumores orbitarios, es preciso limitar la dosis de radiote-
rapia dirigida al cristalino, la conjuntiva y la cornea.

Los pacientes con rabdomiosarcoma embrionario orbitario del grupo Il que
logran una respuesta completa después de la quimioterapia con VAC y bajas do-
sis de ciclofosfamida pueden continuar su tratamiento con dosis de 45 Gy de
radiacion para lograr una supervivencia sin fracaso terapéutico.

Por el contrario, los pacientes con escasa respuesta completa después de la
terapia sistémica necesitan una dosis de radiacion de 50,4 Gy o una dosis supe-
rior de ciclofosfamida para alcanzar la tasa de control notificada en el ensayo del
Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group IV (IRS-1V).

Tumores no orbitarios y craneales parameningeos

Para los tumores no orbitarios y craneales parameningeos (surgen en el
oido medio, mastoides, nasofaringe, cavidad nasal, senos paranasales, region
parafaringea, fosa pterigopalatina o fosa infratemporal) se solicitan imagenes
por resonancia magnética (IRM) contrastada del sitio primario y el encéfalo,
con el fin de determinar la presencia de erosion de la base del craneo y una
posible diseminacion a la parte dura o a través de esta. Si la erosion craneal o
la diseminacién transdural son ambiguas, se indica una tomografia computari-
zada (TC) con contraste de la misma regién.

Si se sospecha que pueda existir diseminacién a la médula espinal, debe
realizarse también una resonancia con contraste de toda la médula. En los pa-
cientes con tumores parameningeos de riesgo alto debe examinarse el liquido
cefalorraquideo (LCR) en busca de células malignas. Debido a que la extirpacién
completa de estos tumores es dificil por su ubicacion, el procedimiento quirurgi-
co inicial para el diagndstico suele ser solo una biopsia.

Los rabdomiosarcomas de cabeza y cuello no orbitarios, incluso los tu-
mores craneales parameningeos, se tratan de modo 6ptimo con radioterapia
conformada y quimioterapia. Los pacientes con enfermedad parameningea,
diseminacion intracraneal contigua al tumor primario o signos de compresion
meningea (erosién 6sea en la base del créneo o parélisis de los nervios cra-
neales) no necesitan irradiacién a todo el encéfalo ni terapia intratecal, a me-
nos que haya células tumorales en el liquido cefalorraquideo en el momento
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del diagndstico. Los pacientes deben recibir radiaciones en el lecho del tumor
primario cuando el margen es de 1,5 cm, incluidas las meninges adyacentes al
tumor y la region de diseminacion intracraneal (si existiera) posea un margen de
igual medida.

Los pacientes con células tumorales en el liquido cefalorraquideo (estadio V)
pueden presentar o no otros indicios de enfermedad meningea difusa o metas-
tasis a distancia. Es posible que estos enfermos tengan metdstasis encefalicas
intraparenquimatosas multiples de un tumor primario distante. En estos casos,
se puede indicar la radioterapia dirigida al sistema nervioso central y al eje encé-
falo medular, ademas del tratamiento con quimioterapia y radiaciones dirigidas al
tumor primario.

Tumores no orbitarios y no parameningeos

Para los tumores de cabeza y cuello no orbitarios y no parameningeos se
recomienda una escision amplia del tumor primario, cuando sea factible y no pro-
voque deterioro funcional, y muestreo de los ganglios linfaticos ipsilaterales del
cuello comprometidos clinicamente. El uso de la radioterapia posoperatoria es
una exigencia si los margenes o los ganglios estuvieran afectados.-

Los margenes de reseccién estrechos (< T mm) son aceptables, debido a
las restricciones anatdmicas. Los factores cosméticos y funcionales siempre se
valoran, aunque, con las técnicas modernas, se obtienen buenos resultados con
la reseccidon completa en pacientes con tumores superficiales.

La reseccion de tumores en la parte anterior del craneo se consideraba un
area inaccesible para tratamiento quirdrgico definitivo, incluso la zona nasal, los
senos paranasales y la fosa temporal. Esta intervencion solo se recomienda en
pacientes con enfermedad locorregional recidivante o residual después de la qui-
mioterapia y la radioterapia.

En el caso de pacientes con tumores primarios de cabeza y cuello irresecable,
la quimioterapia y la radioterapia son la base del tratamiento primario con conser-
vacion de los érganos.

Extremidades
Los procedimientos en el caso de tumores en las extremidades son:

— Laescision primaria diferida, con reduccion de la dosis, es mas apropiada en
lactantes, pues los efectos tardios de la radiacion son mds graves que en los
pacientes mayores.

- Se indica la radioterapia estereotactica (RTIM) para no afectar el hueso y
proporcionar una cobertura optima del tejido blando. Esta opcidn se utiliza
para el tratamiento del rabdomiosarcoma en las extremidades. La extraccion
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completa del tumor primario de la mano o el pie no se logra en la mayoria de
los casos por el deterioro funcional que produce.

Repetir la escision primaria no diferida antes de comenzar la quimioterapia)
en ocasiones es conveniente en pacientes que después del procedimiento
quirdrgico inicial tienen enfermedad residual microscopica resecable sin
afectacion cosmética o funcional. La quimioterapia o la escision primaria
diferida no mejoran el desenlace si se compara con la quimioterapia y la
radioterapia.

Ganglios linfaticos regionales y en transito

Para el tratamiento de estos ganglios se recomienda:

Realizar la biopsia de todos los ganglios agrandados o sospechosos en el
examen clinico si no retrasa el tratamiento ni provoca un resultado funcional
desfavorable. Si la biopsia no es posible, los ganglios linfaticos comprometi-
dos deben incluirse en el plan de tratamiento con radiaciones.

Si no se identifican ganglios linfaticos agrandados en la cuenca linfatica de
drenaje del tronco y la extremidad, se sugiere una biopsia de ganglio cen-
tinela, que es una forma mads exacta para evaluar los ganglios linfaticos
regionales en lugar de un muestreo aleatorio.

Indicar la tomografia por emision de positrones (TEP) antes de comen-
zar el tratamiento para evaluar y estadificar los tumores primarios en las
extremidades.

La biopsia de ganglio linfatico centinela se obtiene con métodos estandariza-
dos y la debe hacer un cirujano experto.

Debido a la incidencia significativa de diseminacion ganglionar regional en
pacientes con tumores primarios en extremidades (con frecuencia sin indi-
cios clinicos del compromiso) y a las consecuencias pronosticas y terapéu-
ticas del compromiso ganglionar, se recomienda una evaluacion extensa de
los ganglios linfaticos (también en transito) antes del tratamiento.

Los ganglios en transito se definen como epitrocleares y braquiales para los
tumores de extremidad superior y popliteos para los de extremidad inferior.
Los ganglios linfaticos regionales se definen como axilares o infraclaviculares
para los tumores de extremidad superior, e inguinales o femorales para los
tumores de extremidad inferior.

Tronco

En esta region se incluyen la pared toracica o abdominal, el drea intratordcica

o intrabdominal, el arbol biliar y el perineo o ano.
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Pared toracica o pared abdominal

Se realiza una escision local amplia si los resultados cosméticos y funciona-
les son aceptables para obtener margenes microscépicos negativos. Es posible
que en estas resecciones se necesite material prostético, sobre todo si desde que
se realiza la cirugia inicial existe expectativa real de lograr margenes negativos.
La mayoria de los pacientes con tumores grandes tienen enfermedad localizada
irresecable en el momento del diagndstico, sin embargo, muchas veces se vuel-
ven susceptibles a la reseccion con margenes negativos después de la quimiorra-
dioterapia preoperatoria. Es frecuente que esos pacientes tengan una excelente
supervivencia a largo plazo.

Sarcomas intratoracicos o intraabdominales

— Debido al gran tamafio del tumor y su diseminacion a érganos o vasos vita-
les, en ocasiones no es factible la extirpacion de los sarcomas intratoracicos
o intrabdominales en el momento del diagndstico.

— En los pacientes con tumores inicialmente irresecable de retroperitoneo
0 pelvis, la extirpacion quirdrgica completa después de la quimioterapia,
con o sin radioterapia, ofrece una ventaja significativa para la supervivencia
(73 % vs. 34-44 % sin la extirpacion).

Arbol biliar

Para el rabdomiosarcoma de arbol biliar pocas veces es factible una resec-
cion total. El tratamiento estandar incluye quimioterapia y radioterapia. El pronds-
tico de los pacientes con este sitio primario es bueno a pesar de la enfermedad
residual después de la cirugia. Los drenajes biliares externos aumentan el riesgo
de complicaciones por infeccidon posoperatoria de manera significativa, por lo tan-
to, no se justifica su uso.

Perineo o ano

Los pacientes con rabdomiosarcoma en el tejido que circunda el perineo o el
ano suelen presentar la enfermedad en estadios avanzados. Estos casos tienen
una elevada probabilidad de presentar compromiso ganglionar regional y casi la
mitad de los tumores tienen caracteristicas histolégicas alveolares. La relacion
prondstica entre el compromiso ganglionar y un desenlace mas precario indican
gue es apropiado un muestreo de los ganglios linfaticos, por lo que esta practi-
ca se recomienda en la actualidad. La extirpacion total del tumor macroscoépico
antes de la quimioterapia, siempre que sea posible y que no presente morbilidad
inaceptable, mejora la probabilidad de cura.
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Aparato genitourinario

En esta region se incluyen el area paratesticular, los testiculos o cordén es-
permatico, la vejiga, la prostata, el rifidn, la vulva, la vagina y el Utero. Las lesiones
adyacentes que se extienden desde el testiculo o el cordon espermatico hasta el
anillo inguinal interno deben extraerse mediante orquiectomia con reseccion del
cordén espermatico a través de una incision inguinal con control vascular proxi-
mal (orquiectomia radical). Es necesario realizar la reseccién de la piel hemiescro-
tal cuando existe fijacion del tumor o invasion.

En el caso de pacientes con tumores paratesticulares extirpados de manera
incompleta que necesitan radioterapia, es posible que la reubicacion temporal del
testiculo contralateral en el muslo adyacente (antes de la radiacion dirigida al es-
croto) permita conservar la produccion hormonal, sin embargo, para efectuar este
procedimiento se necesitan mas datos.

Los tumores paratesticulares tienen una incidencia relativamente alta de
diseminacion linfatica (26 % en los ensayos IRS-I e IRS-I), por lo que todos los
pacientes con tumores primarios en dicha zona deberan someterse a una to-
mografia pélvica y abdominal, con cortes delgados y contraste, para evaluar el
compromiso ganglionar. En el caso de pacientes que presenten enfermedad del
grupo |, sean menores de 10 afios y las imagenes tomograficas no exhiban indi-
cios de agrandamiento de ganglios linfaticos no es necesario realizar la biopsia
ni el muestreo de los ganglios retroperitoneales, pero se recomienda repetir la
tomograffa cada 3 meses.

Para los pacientes con tomografia indicativa o con resultados positivos, es
viable el muestreo de los ganglios linfaticos retroperitoneales sin disecciéon formal
de los ganglios y el tratamiento dependera de los hallazgos obtenidos en este
procedimiento. Los pacientes con sospecha o confirmacion de compromiso gan-
glionar retroperitoneal requieren de radioterapia ganglionar.

Los enfermos mayores de 10 afios sin indicios clinicos o radioldgicos de gan-
glios retroperitoneales deben someterse a la diseccion ganglionar retroperitoneal
ipsilateral con conservacion nerviosa y los que presenten rabdomiosarcoma para-
testicular de 10 afios y mas en el momento del diagndstico, y el tamafio del tumor
sea > 5 cm, tendran prondsticos desfavorables.

Vejiga o préstata

La conservacion de la vejiga es una meta terapéutica importante para los
pacientes con tumores localizados en estas zonas del cuerpo. En casos poco
frecuentes, el tumor esta confinado en la cupula de la vejiga y se puede resecar
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completamente. Los pacientes que al momento del diagndstico tienen un tumor
primario de vejiga o prostata que se presentan como una gran masa pélvica debi-
do a la distension de la vejiga (producida por obstruccion intravesical) responden
mejor a la radioterapia con un volumen definido a partir de las imagenes. Después
de la quimioterapia inicial, se utiliza la radioterapia para aliviar la obstruccion. Este
abordaje terapéutico es un procedimiento aceptado y se cree que ambas moda-
lidades son mas eficaces y aumentan la frecuencia de conservacion de la vejiga.

La biopsia es el procedimiento quirdrgico inicial para la mayoria de los
pacientes. Con frecuencia se realiza guiada por ecografia, cistoscopia o via tran-
sanal mediante visualizacion directa. En pacientes con tumor maligno residual
confirmado mediante biopsia después de la quimioterapia y la radioterapia, el tra-
tamiento quirdrgico apropiado incluye cistectomia parcial, prostatectomia o exen-
teracion, frecuentemente con abordaje anterior y conservacion del recto.

Una estrategia alternativa que se utiliza en los protocolos europeos de SIOP
es evitar, en lo posible, una cirugia radical mayor y omitir las radiaciones de haz
externo en caso que se logre la desaparicion completa del tumor, mediante qui-
mioterapia y procedimientos quirdrgicos conservadores. Otra estrategia alter-
nativa para pacientes seleccionados es una cirugia conservadora seguida de
braquiterapia en un centro especializado.

En los pacientes tratados con quimioterapia y radioterapia por un rabdomio-
sarcoma de la region de la vejiga o la prostata, la presencia de rabdomioblastos
bien diferenciados en las piezas quirdrgicas o las biopsias obtenidas después del
tratamiento no se relaciona con un alto riesgo de recidiva. Tampoco es una indi-
cacion para realizar un procedimiento quirdrgico mayor como la cistectomia total.
Se recomienda administrar ciclos adicionales de quimioterapia antes de indicar
una cistectomia en los pacientes con tumores residuales de vejiga con indicios
histolégicos de maduracién. Solo se debe considerar la cirugia, si las células tu-
morales malignas no desaparecen, después de la quimioterapia y la radioterapia
inicial. No existe informacién suficiente que avale que esta situacién es similar a
la de los pacientes con rabdomiosarcoma en otras partes del cuerpo.

Rifién
Con poca frecuencia, el rifién constituye el sitio primario del sarcoma.

Vulva, vagina o ttero

El procedimiento quirtrgico inicial en pacientes con tumores primarios de
vulva, vagina o Utero, es una biopsia vulvar o transvaginal. En estos casos, no
se indica cirugia radical inicial. Una intervencién quirdrgica conservadora para el
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rabdomiosarcoma vaginal, con quimioterapia primaria y radiacién (radioterapia
externa o braquiterapia) para la enfermedad residual en los grupos Il o lll, produce
tasas excelentes de supervivencia a 5 afios.

Debido a que el nimero de pacientes con rabdomiosarcoma de Utero es bajo,
resulta dificil tomar una decision definitiva sobre el tratamiento, pero la quimiote-
rapia con o sin radioterapia es eficaz. No es necesario realizar la excentracion de
los tumores primarios ubicados en estos sitios. Si fuera necesario, puede realizar-
Se una conservacion rectal.

En las nifias con tumores primarios en el aparato genitourinario que reci-
birdn irradiacion pélvica, se mantienen bajo vigilancia la transposicion ovarica
(ovariopexia) antes de las vértebras, a menos que los célculos de dosis indiquen
buena probabilidad de conservar el funcionamiento ovarico.

Tratamiento de sitios primarios no habituales
En esta region se incluyen el encéfalo, la laringe, el diafragmay el ovario.

Encéfalo

Los pacientes con rabdomiosarcoma localizado en el encéfalo pueden cu-
rarse con la combinacién de la cirugia (escision tumoral), las radiaciones y la
quimioterapia.

Laringe

Los pacientes con rabdomiosarcoma de laringe se tratan en su mayoria con
quimioterapia y radioterapia después de una biopsia, con el objetivo de conservar
la laringe.

Diafragma

Los pacientes con tumores diafragmaticos con frecuencia son portadores de
la enfermedad localmente avanzada. En estos casos, los tumores no se pueden
resecar a nivel macroscopico por la fijacion a estructuras vitales adyacentes co-
mo el pulmon, los vasos grandes, el pericardio o el higado. En tales circunstancias,
la quimioterapia y la radioterapia se inician después de la biopsia diagndstica. La
extraccion del tumor residual debe considerarse si es una indicacion clinica.

Ovario
En esta localizacion, el tratamiento con quimioterapia combinada, seguida de
la extirpacion de la masa o masas residuales, puede ser exitoso.
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Sitios metastasicos

La reseccion primaria de la enfermedad metastasica en el momento del diag-
nostico (estadio IV, M1, grupo V) se indica con poca frecuencia. Un sitio de enfer-
medad macroscopica casi nunca se cura con quimioterapia sola, por lo tanto, se
recomienda el uso de la radioterapia dirigida a estos sitios.

Opciones de tratamiento con quimioterapia

Todos los pacientes con rabdomiosarcoma deben recibir quimioterapia. La
intensidad y duracion dependen del grupo de riesgo asignado.

Grupo de riesgo bajo
Los pacientes de este grupo presentan tumores localizados de tipo histolo-
gico embrionario (no metastasicos) en un sitio favorable con reseccion macros-
copica (grupos | y II), tumores embrionarios de drbita con reseccién incompleta
(grupo I11) y tumores localizados en un sitio desfavorable con reseccion macros-
copica (grupos |y I1). Solo el 25 % de los enfermos recién diagnosticados se defi-
nen como de riesgo bajo.
Algunos subgrupos de pacientes con bajo riesgo logran tasas de superviven-
cia alrededor del 90 % cuando se tratan con un régimen quimioterapéutico de 2
o 3 farmacos. El primero incluye la vincristina y actinomicin-D (VA) y el segundo
(VAC) incorpora ademas la ciclofosfamida (28,6 g/m?). En ambos casos se indica
la radioterapia para el tumor residual.
— Régimen de 2 farmacos: vincristina/actinomicin-D (VA) (Tabla 20).
- Régimen de 3 farmacos: vincristina/actinomicin-D/ciclofosfamida (VAC)
(Tabla 21).

Tabla 20. Esquema VA (vincristina/actinomicin D)

. . . Frecuencia ;
Citotoxico Dosis Via Dias
(semanas)
1,5 x m?/dosis
Vincristina Diluido en 100 mL de Intravenosa 08,1220, 24- 1 dia
dextrosa al 5 % (dosis 32, 36-44
maxima 2 mg).
0,045 mg x kg/dosis
Diuido en 100 L de 0'83'26' 2 1%01 g
Actinomicina-D dextrosa al 5% como  Intravenosa ;3' 32’ 3;’ 42' 1 dia
dosis Unica (dosis y 45 e

maxima 2,3 mg)
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Tabla 20. (cont.)

Frecuencia
Citotoxico Dosis Via Dias
(semanas)

La actinomicina-D:
— Pacientes menores de 1 afio: 0,025 mg x kg
— Pacientes de 1 a 3 afios: 0,05 mg x kg
— Omitir el uso de la actinomicina-D en las semanas 6, 15y 18 si se inicia el tratamiento
con radioterapia, al igual que en las semanas 12,30y 33

Tabla 21. Esquema VAC (vincristina/actinomicina-D/ciclofosfamida)

Citotoxico Dosis Via ST Dias
(semanas)
1,5 mg x m?/dosis*
Vincristina ilui Intravenosa 0 & 1220, 1 dia
Diluido en 100 mL de dextrosa 24-32, 36-44
al 5 % (dosis maxima 2 mg)
0,045 mg x kg/dosis 0,3,6,9,12, 15,
A8 Diluido en 100 mL de dextrosa 18, 24,27, 30, 1
Actinomicina-D Intravenosa 1dia
al 5% dosis Unica (dosis 33, 36, 39, 42
méxima 2,3 mg) y 45
La actinomicina-D:
— Pacientes menores de 1 afio: 0,025 mg x kg
— Pacientes de 1 a 3 afios: 0,05 mg x kg
— Omitir su uso si se inicia el tratamiento con radioterapia
2200 mg x m* Intravenosa/ 0.3,6,9,12 15
Ciclofosfamida  Diluidos en dextrosa al e — 18, 24,27, 30, 1 dia
5%-300mLen3h 33,36,39y 42

— Cumplir la prehidratacién con dextrosa al 5 % mas electrolitos (2 000mL/m?), 24 h
antes de aplicar la ciclofosfamida.

- Iniciar con mesna (2 200 mg x m? diluidos en dextrosa al 5%), intravenoso, % h
antes y mantener por 24-48 h después de haber culminado con ciclofosfamida.

— Cumplir la poshiperhidratacién con electrolitos (3 000 mL/m?).

— Vigilar presencia de cistitis hemorragica y actuar en consecuencia.

— Controlar balance hidromineral estricto durante la administracion del citotdxico y
durante toda la hiperhidratacion.

— Paciente menor 1 afio de edad: 36 mg/kg.

— Paciente de 1 a 3 afios de edad: 73 mg/kg.

— Utilizar el factor estimulante de colonias.

Grupo de riesgo intermedio
Alrededor del 50 % de los pacientes recién diagnosticados pertenecen a la
categoria de riesgo intermedio. El régimen de quimioterapia multifarmacoldgica
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estdndar para este grupo es el vincristina/actinomicin-D/ciclofosfamida (VAC)
(Tabla 22).

En Cuba, los criterios establecidos para definir los nédulos pulmonares
indeterminados en el momento del diagndstico en pacientes con rabdomiosar-
coma coinciden con los sugeridos por el European Pediatric Soft Tissue Sarcoma
Study Group. Se definen como nédulos pulmonares indeterminados cuando exis-
tede 1 a4 nddulos<5mm,ounode5a10mm, porlo que no es necesario realizar
una biopsia 0 aumentar el estadio en estos casos.

Tabla 22. Esquema VAC (vincristina/actinomicina-D/ciclofosfamida)

. ) ; Frecuencia ;
Citotoxico Dosis Via Dias
Semanal
1,5xm?
Vincristina ilui Intravenosa 0 & 1220, 1 dia
Diluido eh 1OQ mL de dextrosa al 24-32, 36-44
5 % (dosis maxima 2 mg)
0,045 mg x kg 0,369,712,
- 15,18, 24,
Actinomicina-p  Diluidoen 100 mL de dextrosaal |ravenosa 27, 30, 33, 1 dia
5 % dosis Unica (dosis maxima
36, 39, 42
2,3 mg) y 45
La actinomicina-D:
— Para pacientes menores de 1 afio: 0,025 mg x kg
— Para pacientes de 1 a 3 afios: 0,05 mg x kg
2 200 mg x m? 0,3,6,912,
Ciclofosfamida  Diluid d mEvEngeE 8, 15 24, 1 dia
| U|o 0S en dextrosa /mesna 27| 30’ 33’
al 5%-300mLen3h 36,39y 42

— Cumplir con la prehidratacion con dextrosa al 5% mds electrolitos (2 000 mL/m?) 24 h
antes de aplicar la ciclofosfamida.

- Iniciar con mesna (2 200 mg x m? diluidos en dextrosa al 5%), intravenoso, % h antes y
mantener por 24-48 h después de haber culminado con ciclofosfamida.

— Cumplir la poshiperhidratacién con electrolitos (3 000 mL/m?).

— Vigilar presencia de cistitis hemorrdgica y actuar en consecuencia.

— Controlar balance hidromineral estricto durante la administracién del citotéxico y
durante toda la hiperhidratacion.

— Utilizar el factor estimulante de colonias.

Grupo de riesgo alto

Los pacientes de riesgo alto presentan al momento del diagndstico enferme-
dad metastdsica en 1 o mas sitios (estadio IV, grupo 1V). Estos casos tienen un
prondstico relativamente precario con el tratamiento actual (tasa de supervivencia
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de 5 afios de < 50). Se necesitan nuevos abordajes terapéuticos para mejorar la
supervivencia. La terapia sistémica estandar para nifilos con rabdomiosarcoma
metastasico es la combinacion de 3 farmacos en VAC. Factores prondsticos ad-
versos (factores de riesgo de Oberlin):

— Edad menor a 1 afio o de 10 afios y mas.

— Sitio primario desfavorable: son todos los sitios en cabeza y cuello no orbi-
tario, no parameningeos, aparato genitourinario sin incluir la vejiga o la prés-
tata y las vias biliares.

— Compromiso 6seo o de médula dsea.

— 3 0mas sitios o tejidos metastasicos diferentes.

La tasa de sobrevida sin complicaciones a 3 afios depende del nimero de
factores prondsticos adversos. La tasa de supervivencia en pacientes sin nin-
gun factor prondstico adverso es de un 50 %, con 1 es de 42 %, con 2 es del 18 %,
con 3 del 12 %y para los que presentan 4 es del 5% (P< 0,0007). Actualmente, el
régimen quimioterapéutico mas eficaz es el VAC (Tablas 23, 24 y 25).

Tabla 23. VAC (vincristina/actinomicina-D/ciclofosfamida)

Citotéxico Dosis Via Frecuencia Dias
Semanal
1,5 x m?/dosis 0-8.12-20
Vincristina Diluido en 100 mL de dextrosa Intravenosa . ' 1dia
o 24-32,36-44
al 5 % (dosis maxima 2 mg)
0,045 mg x kg 0,369 12,
Actinomicing-D Diluido en 100 mL de dextrosa Intravenosa 15,18, 24,27, 1 dia
al 5 % dosis Unica (dosis 30, 33, 36, 39,
maxima 2,3 mg) 42y 45
La actinomicina-D:
— para pacientes menores de 1 afio: 0,025 mg x kg
— para pacientes de 1 a 3 afios: 0,05 mg x kg
2200 mg x m? Intravenosa / 0,3691215,
Ciclofosfamida Diluidos en dextrosa mesna 18,24, 27, 30,
al5%-300mLen3h 33,36,39y 42

— Cumplir con la prehidratacion con dextrosa al 5% mas electrolitos (2 000 mL/m?) 24 h
antes de aplicar la ciclofosfamida.

- Iniciar con mesna (2 200 mg x m? diluidos en dextrosa al 5%), intravenoso, % h antes
y mantener por 24-48 h después de haber culminado con ciclofosfamida.

— Cumplir la poshiperhidratacion con electrolitos (3 000 mL/m?).

— Vigilar presencia de cistitis hemorragica y actuar en consecuencia.

— Controlar balance hidromineral estricto durante la administracion del citotéxico
y durante toda la hiperhidratacion.

— Utilizar el factor estimulante de colonias.
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Tabla 24. VAC/ VI*
Citotéxico Dosis Via Frecuencia Dias
2200 mg x m* Intravenosa/ 0.3,6.9,12,15,
Ciclofosfamida Diluidos en dextrosa 18, 24,27, 30, 33,
mesna
al5%-300mLen3h 36,39y 42

— Cumplir con la prehidratacion con dextrosa al 5% mas electrolitos
(2 000 mL/m?) 24 h antes de aplicar la ciclofosfamida.

— Iniciar con mesna (2 200 mg x m? diluidos en dextrosa al 5%), intravenoso, % h
antes y mantener por 24-48 h después de haber culminado con ciclofosfamida.

— Cumplir la poshiperhidratacion con electrolitos (3 000 mL/m?).

— Vigilar presencia de cistitis hemorrdgica y actuar en consecuencia.

— Controlar balance hidromineral estricto durante la administracion del citotoxico y
durante toda la hiperhidratacion.

— Utilizar el factor estimulante de colonias.

1,5 mg x m/dosis Diluido en 0-8, 12-20, 24-32,

Vincristina 100 mL de dextrosaal 5%  Intravenosa 1dia
. . 36-44
(dosis méxima 2 mg)
g‘itl)tjligorg%); lé)%/r?WOLSIcTe dex- U5 608 112, 119,
Actinomicina-D o o Intravenosa  18,24,27,30,33, 1dia
trosa al 5 % dosis Unica
: . 36,39,42y 45
(dosis médxima 2 mg)
Intravenosa
Irinotecan 10 mg x m?/dosis (1hde 47,619,251
h S 31,y37 dias
infusion)
) :
1,5 mg x m?/dosis 1-13.16,17,19,

Diluido en 100 mL de
dextrosa al 5 % (dosis
maxima 2 mg)

Intravenosa 20, 22-26, 28, 1 dia
31-34,37,38y 40

Vincristina

* Frecuencia: cada 21 dias.

Tabla 25. Frecuencia de la quimioterapia actual segun estadios

Estadio Frecuencia

Estadio | De 21 a 22 ciclos (cada 21 dias en todas las variantes)
Estadio Il De 23 a 24 ciclos

Estadio Ill De 25a 26 ciclos

Estadio IV De 25 a 26 ciclos
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Tratamiento del rabdomiosarcoma infantil resistente
al tratamiento o recidivante

Pronéstico y factores pronésticos

Los pacientes con rabdomiosarcoma recidivante o progresivo, en ocasiones
logran una remisién completa con terapia secundaria, sin embargo, el prondstico
a largo plazo es precario. Las recidivas se generan a nivel local o en el pulmon,
hueso o médula dsea. En adolescentes femeninas (con menor frecuencia) el sitio
de la primera recidiva puede ser la mama o el higado.

Opciones de tratamiento para el rabdomiosarcoma infantil recidivante

La seleccion de nuevos tratamientos depende de varios factores, entre ellos,
los sitios de recidiva, el tratamiento previo y las consideraciones individuales de
cada paciente:

— Cirugfa: El tratamiento de la recidiva regional o local incluye la escision local
amplia o la extirpacion quirtrgica radical del tumor, sobre todo cuando no
existen metastasis 0seas diseminadas. En la literatura consultada se repor-
tan algunos casos que han sobrevivido después de las extirpaciones quirur-
gicas de una o varias metastasis pulmonares.

— Radioterapia: Debe considerar su uso en pacientes de rabdomiosarcoma
embrionario que aun no han recibido radiaciones en el area de recidiva o (con
poca frecuencia) en los que la recibieron, pero no se pueden someter a esci-
sién quirdrgica. Las técnicas utilizadas son las de haz externo en cursos frac-
cionados o hipofraccionados, radioterapia corporal estereotactica, CyberKnife
y braquiterapia.

— Quimioterapia: Los farmacos Unicos activos o las combinaciones farmacolé-
gicas también mejoran la probabilidad de control de la enfermedad.

Regimenes de quimioterapia estandar empleados en el tratamiento del rab-
domiosarcoma recidivante:
Carboplatino o etopodsido.
Ifosfamida, carboplatino y etoposido.
Ciclofosfamida o topotecan.
Topotecan, carboplatino, ciclofosfamida y etopdsido.
Irinotecan con o sin vincristina y con o sin temozolomida.

— Vinorelbina como farmaco unico.
— Vinorelbina y ciclofosfamida.
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— Gemcitabina y docetaxel.

— Vincristina, irinotecan y temozolomida.

— Vincristina, irinotecan, doxorrubicina, ciclofosfamida, etopdsido, ifosfamida
y tirapazamina.

Los cuidados paliativos constituyen el abordaje principal del tratamiento
con independencia de la terapia utilizada en el momento de progresion de la
enfermedad. Esto asegura que mejore la calidad de vida mientras los esfuerzos
médicos se concentran en reducir los sintomas y el estrés relacionados con la
enfermedad terminal.

El seguimiento propuesto es:

— Seguimiento clinico e imagenologico en consulta de oncopediatria.
— Primer afio mensual.

— Segundo afio bimensual.

— Tercer afio trimestral.

— Semestral por 1 afio.

— Anual de por vida.
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Oncopediatria
malignos de huesos y partes blandas

En el 2018, la OMS puso en marcha la Iniciativa Mundial
contra el Cancer Infantil para ofrecer asistencia técnica en la
creacion y mantenimiento de programas de calidad
dedicados al manejo de esta enfermedad, con el objetivo de
incrementar la tasa de supervivencia de los nifios con cancer
a un 60 % en el 2030. Mejorar los resultados en la
supervivencia de los nifios aquejados de este padecimiento
demanda un diagndstico precoz y preciso en todos los
entornos, seguido de un tratamiento eficaz que exige un
régimen terapéutico especifico para cada tipo de tumor.
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