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2. PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GuiAa

¢(Cual es la frecuencia de Rabdomiosarcoma a nivel nacional e internacional en pacientes
menores de 18 anos?

(Cudles son los factores predisponentes en pacientes pediatricos para desarrollar
Rabdomiosarcoma?

¢(Cuales son las caracteristicas epidemioldgicas que presentan los pacientes pediatricos con
Rabdomiosarcoma?

(Cual son las caracteristicas histolégicas mas frecuentes que presentan los pacientes
pediatricos con Rabdomiosarcoma?

(Cual es el patron inmunohistoquimico que presentan los pacientes pediatricos con
Rabdomiosarcoma?

¢(Cuales son las alteraciones citogenéticas y moleculares que presentan los pacientes con
Rabdomiosarcoma?

¢Cuales son los sitios de presentacion mas frecuentes del Rabdomiosarcoma?

¢(Cuales son las manifestaciones clinicas mas frecuentes de acuerdo al sitio de presentacion
de los pacientes con Rabdomiosarcoma?

¢(Cuales son los estudios de laboratorio y gabinete en el abordaje inicial para un paciente
pediatrico con sospecha de Rabdomiosarcoma?

¢Como se realiza el diagnostico de Rabdomiosarcoma en pacientes pediatricos?

(Como se realiza la estadificacion de un paciente pediatrico con diagnéstico
Rabdomiosarcoma?

¢(Cuales son los factores prondsticos mas importantes en pacientes pediatricos con
diagnostico de Rabdomiosarcoma?

(Cuales son los tipos de tratamiento empleados para pacientes pediatricos con
Rabdomiosarcoma?

¢{Cual es el manejo de sostén que deben recibir los pacientes con Rabdomiosarcoma?

¢(Cudles son los efectos tardios derivados del tratamiento en pacientes pediatricos con

diagnostico de Rabdomiosarcoma?
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3. AspecTtOS GENERALES
3.1 JUSTIFICACION

En los ultimos anos a nivel mundial ha incrementado la frecuencia de las neoplasias malignas en la
poblacion infantil, debido al aumento de la supervivencia del nino, propiciado por la efectividad de
los programas publicos de salud.

Los sarcomas de tejidos blandos (STB) se originan del mesénquima primitivo (mesodermo), incluye
a las neoplasias del musculo (estriado y liso), tejido conectivo (fibroso, adiposo), tejidos de soporte
(sinovial, fascia) y tejido vascular (vasos sanguineos vy linfaticos). Estos Tumores pueden surgir en
cualquier parte del cuerpo, los sitios mas frecuentes de presentacion son las extremidades, la region
de cabeza, cuello y tracto genitourinario.

Aunque es un tumor derivado del mesénquima primitivo y se cree que su origen es en las células
musculares primitivas, este tumor se puede presentar en cualquier parte del cuerpo con excepcion
del hueso.

El Rabdomiosarcoma (RMS) es el sarcoma de tejidos blandos mas comin en nifios menores de
15 anos, es un tumor que no necesariamente se origina en el musculo estriado, sin embargo su
nombre se debe a la semejanza histoldgica con el musculo estriado fetal; tiene una incidencia de
4.6 casos por milldn por afo y representa el 50% de todos los sarcomas de tejidos blandos, a esta
edad. Se ha observado que su incidencia en los ultimos 30 aros ha sido constante. . En la mayoria
de los hospitales que atienden nifios con cancer ocupa el séptimo lugar del total de las neoplasias
malignas. En México el RMS tiene una incidencia anual promedio de 2.5 casos por millon.

El RMS requiere de un abordaje interdisciplinario coordinado para alcanzar la curacién. La
participacion de diversos especialistas involucrados en el manejo de esta neoplasia es conocida como
tratamiento multidisciplinario y debe incluir cirugia, radioterapia y quimioterapia.

El RMS puede presentarse en diferentes sitios del organismo por lo que el abordaje diferira
notablemente si se trata de un primario localizado en senos paranasales a uno localizado en
extremidades inferiores, incluso las vias de diseminacién y comportamiento bioldgico son variables
dependiendo del sitio primario e histologia del tumor.

Debido a lo heterogéneo de estos tumores, cada institucion tendra un pequeno numero de casos de
cada sitio o histologia, limitando la informacion que se pueda obtener para mejorar las estrategias
terapéuticas; para un mejor estudio y tratamiento de estos tumores fue necesaria la creacion de
grupos multi-institucionales que consiguieran mejorar el prondstico y disminuir las secuelas del
tratamiento, se han reportado una serie de grupos cooperativos desde 1972 constituidos por el
Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group (IRSG), el Estudio Aleman Multicéntrico (CWS) vy el
estudio cooperativo de la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (MMT 84). Gracias a la
integracion de estos grupos de estudio, a un esquema de tratamiento individualizado de acuerdo al
sitio primario, etapa y grupo clinico del tumor, se ha incrementado notablemente la supervivencia
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libre de evento en estos pacientes (del 25% al 70% en 21 afos), que han redefinido de manera
continua el diagndstico, estratificacion de riesgo y tratamiento de estos pacientes

Dada la frecuencia de esta patologia en la edad pediatrica y las posibilidades de supervivencia que
pueden alcanzar estos pacientes, es necesario conocer los factores predisponentes y las
manifestaciones clinicas que nos lleven a realizar un abordaje oportuno, para asi poder ofrecer un
tratamiento con intensiones curativas, lo cual justifica la realizacion de la presente guia.

FALTA ANEXAR LA BIBLIOGRAFIA EN FORMA RESUMIDA

3.2 OBieTIVO DE ESTA Guia

La Guia de Practica Clinica “Diagndstico y tratamiento de Sarcomas de Partes Blandas
(Rabdomiosarcoma) en el paciente pedidtrico” forma parte de las Guias que integraran el
Catdlogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumentara a través del Programa de
Accion Especifico de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de accion
que considera el Programa Sectorial de Salud 2007-2012.

La finalidad de este Catalogo, es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del Segundo y Tercer nivel de atencidn, las

recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales sobre:

e |dentificar los factores de riesgo para desarrollar Rabdomiosarcoma en pacientes
pediatricos.

e Diagnosticar oportunamente a los pacientes pediatricos con Rabdomiosarcoma.
® Proporcionar el tratamiento integral a los pacientes pediatricos con Rabdomiosarcoma.

e Conocer los efectos tardios derivados del tratamiento de los pacientes con diagnéstico de
Rabdomiosarcoma.

Lo que favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atencion médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de los pacientes, los cuales son el objetivo central y la
razon de ser de los servicios de salud.
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3.3 DEFINICION

Los Sarcomas de Tejidos Blandos (STB) son neoplasias malignas que se originan del mesénquima
primitivo (mesodermo), incluye a las neoplasias del musculo (estriado y liso), tejido conectivo
(fibroso, adiposo), tejidos de soporte (sinovial, fascia) y tejido vascular (vasos sanguineos y
linfaticos). Estos Tumores pueden surgir en cualquier parte del cuerpo, los sitios mas frecuentes de
presentacion son las extremidades, la region de cabeza y cuello y tracto genitourinario.

Aunque es un tumor derivado del mesénquima primitivo y se cree que su origen es en las células
musculares primitivas, este tumor se puede presentar en cualquier parte del cuerpo con excepcion
del hueso.

Combinacién de sarcoma y rabdomioma. Se trata de un tumor de elevada malignidad, derivado de
las células musculares estriadas primitivas, que aparece con frecuencia en la cabeza y en el cuello y
que se encuentra también en el aparato genitourinario, en las extremidades, en las paredes del
cuerpo y en el retroperitoneo. Anexar una definicion si es posible que sea mas especifica al
rabdomiosarcoma como el ejemplo anterior.
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4. EviDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones senaladas en esta guia, son producto del analisis de las guias de practica clinica
internacionales seleccionadas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura.

La presentacion de la evidencia y las recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas,
corresponde a la informacion disponible organizada seglin criterios relacionados con las

caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de diseno y tipo de resultados de los estudios que las
originaron.

Cada referencia empleada tiene un sistema para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las
recomendaciones, las cuales se describen en el Anexo 1 de la Guia de Practica Clinica Completa.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia

EviDENCIA

R RECOMENDACION

PunTo pe BUENA PRACTICA
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4.1. Epidemiologia

en el grupo de edad de 5 a 14 afios y la cuarta causa de mortalidad en
nifios menores de 5 afos.

Evidencia/Recomendacion Nivel/Grado
La incidencia de cancer en nifios es de 100-180 casos /1000000 de 4
nifios por afo y actualmente representa la segunda causa de mortalidad [E:NICE]

Opinion de Expertos
Fajardo, 2007

Rivera, 2007
Anualmente se diagnostican entre 850-900 casos nuevos de
Rabdomiosarcoma (RMS) en nifios.
El RMS es el tumor maligno mas frecuente de los tejidos 4
blandos. Representa aproximadamente el 3.5% de todos los [E:NICE]

canceres en nifios entre O y 14 afios y el 2% en adolescentes entre
15y 19 anos.

Opinién de Expertos
Fajardo, 2007

Rivera, 2007
4
La incidencia del RMS es de 4.5 casos por millén, de estos el 50% [E:NICE]
de los casos se presentan en la primera década de la vida. Opinidn de Expertos
Rivera, 2007
La frecuencia de cancer en México, no esta bien establecida y se
cuentan con pocos estudios confiables, debido a que se carece de un 4
registro nacional de neoplasias. [E:NICE]

Sin embargo se ha encontrado que los Sarcomas de Tejidos Blandos
representa el 5.5% de las neoplasias en poblacién pediatrica
Mexicana

Opinién de Expertos
Fajardo, 2007
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4.2. Factores Predisponentes

Tejidos Blandos de la infancia y la adolescencia

e la gran mayoria de estos tumores se presenta de forma
esporadica

e su fisiopatogenia es aun desconocida

Evidencia/Recomendacion Nivel/Grado
EI RMS:
® representa mas de la mitad de los casos de los Sarcomas de 4
[E:NICE]

Opinion de Expertos
Ferrari, 2007

Este grupo de tumores se ha asociado con factores ambientales
como:

e radiacion ionizante

® agentes quimicos

e algunos virus oncogénicos

a
[E:NICE]
Opinion de Expertos
Ferrari, 2007

Existe una predisposicion genética, sin embargo es poco frecuente,
principalmente se presenta en pacientes con:

¢ Neurofibromatosis Tipo |

e Sindrome de Li-Fraumeni

e Sindrome de Beckwith Wiedemann

e Sindrome de Costelo

Los Pacientes con Neurofibromatosis tienen un a riesgo relativo
para desarrollar malignidades de 1.5 a 4.

q
[E:NICE]
Opinidn de Expertos
Ferrari, 2007

El RMS se puede asociar con anomalias congénitas que afectan el
tracto genitourinario y el Sistema Nervioso Central.

yik
[E:NICE]
Opinién de Expertos
Ferrari, 2007
4
[E:NICE]
Serie de Casos
Grufferman, 2010

Todos los pacientes con diagndstico de Neurofibromatosis tipo |,
Sindrome de LinFraumeni, Beckwith Wiedemann y Costelo, deben
ser vigilados estrechamente por el riesgo de desarrollar sarcomas
como el RMS

a4
[E:NICE]
Opinidn de Expertos
Ferrari, 2007
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La exposicion prenatal a Rayos X es uno de los pocos factores
ambientales bien definidos como factores de riesgo para el
desarrollo de cancer infantil.

En RMS se ha encontrado una asociacién con la exposicion a Rayos
X en el primer trimestre del embarazo y el desarrollo de RMS
embrionario. (Riesgo Relativo 10.5; IC 95% 1.5-458.4)

a
[E:NICE]
Serie de Casos
Grufferman, 2010

El peso y la talla al nacimiento se han asociado con mayor riesgo
de desarrollar RMS. Cada incremento de 500g en el peso al
nacimiento incrementa el riesgo de RMS embrionario (OR= 1.27,
95% 1C=1.14-1.42) y de RMS en general (OR=1.18, 95% IC=
1.09-1.29)

Una talla grande para la edad gestacional (percentil >75)
también aumenta significativamente el riesgo de RMS embrionario
(OR=1.42, 95% IC=1.03-1.906)

2+
[E:NICE]
Estudio de Casos y
Controles
Ognjanovic, 2010

a
El empleo de marihuana por la madre en el afo previo al nacimiento [E:NICE]
del producto se ha asociado con 3 veces mas riesgo de desarrollar Opinidn de expertos
RMS en comparacion con la poblacion general. Pizzo, 2011
El uso materno de cocaina representa un riesgo 5 veces mayor de
desarrollar RMS en el producto
a
Se deben vigilar estrechamente los pacientes con factores de riesgo [E:NICE]
para desarrollar RMS Opinidn de expertos
Pizzo, 2011
4.3. Caracteristicas Epidemiologicas
Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado
El RMS se caracteriza por: 4
e una distribucién bimodal [E:NICE]
® un pico de presentacion entre los 2 y 4 anos de edad y otro Opinion de Expertos
Loeb,2008

entre 12 y 16 anos
e diagnosticarse cerca del 80% a la edad de 14 afios

® es mas frecuente en hombres que en mujeres con una
relacion de 1.1:1

Rodeberg , 2006
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El RMS es mas frecuente en pacientes blancos que en pacientes
de raza negra con una relacién de 1.2:1

El factor racial conlleva un impacto en los resultados del
tratamiento de cancer ya que tienen implicaciones en el contexto
bioldgico y social.

Los pacientes de raza Afro-Americana y otras etnias minoritarias
presentaron RMS en estadios T2 con afeccion clinica de ganglios y
tamanos tumorales mayores de 5 cm al diagndstico lo que implica
enfermedad avanzada, con mayor frecuencia de localizacién en
extremidades y paratesticulares.

2+
[E:NICE]
Cohorte
Baker, 2002
4
[E:NICE]
Opinién de Expertos
Loeb,2008
Rodeberg , 2006

4.4. Caracteristicas Histologicas

Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado
La clasificacion histolégica se basa en las caracteristicas del tumor
que recuerdan el musculo esquelético fetal antes de la inervacion. a4
[E:NICE]
El criterio ultraestructural para el diagnéstico de RMS incluye: Opinion de expertos
e presencia de sarcomeros con bandas Z Pappo, 1995
e filamentos de actina y miosina que se cruzan en forma
hexagonal
e filamentos delgados alineados con ribosomas
Se divide en varios tipos histoldgicos: a4
e embrionario [E:NICE]
e alveolar Opinidn de expertos
e pleomérfico (anaplasico) Pappo, 1995
El mas frecuente es la variante embrionaria (60-70% de los
casos).
q
La variante embrionaria se caracteriza por cantidades variables de [E:NICE]
células redondas y en huso de aspecto primitivo, que pueden estar Opinidn de expertos
altamente empaquetadas. Pappo, 1995

El componente maduro de los rabdomioblastos tiene un citoplasma
eosindfilo brillante que pueden adoptar diferentes formas de
aspecto poco usual, como en palo de golf o de raqueta

Parham, 2006

En la variante embrionaria existen dos subtipos:
e botrioide
e fusocelular ( prondstico muy favorable)

a
[E:NICE]
Opinién de expertos
Pappo, 1995

14




Diagnéstico y Tratamiento de Sarcomas de Partes Blandas (Rabdomiosarcoma)

en el Paciente Pediatrico

La variante botrioide : 4
® representa el 5% de los RMS embrionarios [E:NICE]
e tipicamente se originan en las capas submucosas de Opinion de expertos
cavidades como: Pappo, 1995
O vagina
O vejiga
o oido medio
O tracto biliar
La variante botrioide se caracteriza por: 4
e aspecto macroscépico de masas polipoides [E:NICE]
e microscopicamente por la presencia de células tumorales Opinion de expertos
subepiteliales, conocidas como en capa de transicion Pappo, 1995
Parham, 2006
La variante alveolar se caracteriza por la presencia de septos 4
fibrovasculares que forman espacios parecidos a los alveolos que [E:NICE]
contienen células redondas pequenas y azules densas con Opinion de expertos
abundante citoplasma eosindfilo. Pappo, 1995
Parham, 2006
La presencia de cualquier componente alveolar se considera 4
suficiente evidencia para la designacién de variante alveolar. [E:NICE]
Recientemente se ha descrito una variante sélida que pierde los Opinidn de expertos
espacios alveolares tipicos de esta histologia. Pappo, 1995
Parham, 2006
El RMS variante pleomorfica: 4
® se presenta principalmente en pacientes adultos [E:NICE]
® en nifios se prefiere utilizar el término de RMS anaplasico Opinion de expertos
Pappo, 1995

® en ninos se pueden encontrar focos embrionarios y su
comportamiento es muy agresivo y con pobre prondstico

Parham, 2006

La variante pleomorfica se caracteriza por ser sarcomas de alto
grado compuestos de células grandes entrelazadas con nucleos
irregulares hipercromaticos y numerosas mitosis.

Contienen células con citoplasma eosindfilo las cuales muestran
filamentos de musculo por microscopia electrénica.

a
[E:NICE]
Opinién de expertos
Pappo, 1995
Parham, 2006

Para realizar el diagndstico histopatolégico adecuado se debe
analizar la muestra por patdlogos con experiencia en esta entidad
para identificar las caracteristicas del tumor.

D
[E:NICE]
Opinidn de expertos
Pappo, 1995
Parham, 2006
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diagnodstico de certeza realizar una bateria de tinciones de
inmunohistoquimica. Afortunadamente el RMS presenta células
musculares que expresan relativamente un fenotipo tnico ademas
que la miogénesis inicial expresa factores de transcripcion
exclusivos.

Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado
El diagndstico de RMS debe ser considerado en todas las
neoplasias que histolégicamente pertenecen al grupo de células 4
pequenas vy redondas; es indispensable para poder llegar a un [E: NICE]

Opinion de Expertos
Parham, 2006

En toda la bateria de los estudios de inmunohistoquimica se
deben incluir una o dos tinciones que reflejen el potencial midgeno,
el panel incluye:

e Desmina (No especifico) 4
e Vimentina (Mesenquima) [E: NICE]
e Citoqueratina (Epitelio) Opinion de Expertos
e Proteina Glial Acida (Glia) Parham, 2006
e Neurofilamentos (Neuronas)
e MyoD (Factor de detrminacién Miégena)
e Miogenina (Musculo)
La Desmina:

® es uno de los filamentos intermedios que separan a las
células de acuerdo a su aspecto fenotipico

e debe de utilizarse siempre como parte del panel de
inmunohistoquimica

® nunca se debe considerar como un marcador aislado para el
diagnostico de RMS

1
[E: NICE]
Opinién de Expertos
Parham, 2006

La MyoD y Miogenina:

e son las tinciones de inmunohistoquimica con mayor
sensibilidad y especificidad para el diagndstico de RMS

e se fijan fuertemente en forma difusa a los nicleos de los
RMS alveolares y este fendomeno es mas intenso con la
tincion de miogenina

e en la variante de RMS embrionario esta fijacion tiene un
patrén mas heterogéneo

4
[E: NICE]
Opinidn de Expertos
Parham, 2006

La microscopia electronica, es una herramienta util para el
diagnostico, sin embargo en los ultimos anos ha sido menos
empleada con el advenimiento del panel de inmunohistoquimica y
las pruebas moleculares con las que se cuenta actualmente que
permiten realizar diagndsticos en fases tempranas de la activacion
de los genes responsables del desarrollo del RMS.

4
[E: NICE]
Opinidn de Expertos
Parham, 2006
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La principal utilidad actual de la microscopia electronica es el
diagndstico en casos donde la inmunohistoquimica no es
concluyente, busca la identificacion de marcos filamentosos de
células musculares con filamentos gruesos y delgados de actina y
miosina, ademas de bandas Z dentro de estas estructuras, asi como
redes de filamentos de miosina alineados en los ribosomas libres.

a
[E: NICE]
Opinién de Expertos
Parham, 2006

Para el adecuado diagndstico histopatoldgico se debe realizar un
panel completo de inmunohistoquimica.

D
[E: NICE]
Opinion de Expertos
Parham, 2006

4.6. Alteraciones Citogenéticas y Moleculares

Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado
Se han identificado alteraciones numéricas y estructurales en los
cromosomas de las células del RMS: 4
® Los casos con contenido hiperdiploide de DNA son mas [E: NICE]
sensibles a la quimioterapia y radioterapia que los casos sin Opinidn de expertos
estas caracteristicas citogenéticas Pappo, 1995
® Los tumores con un contenido tetraploide de DNA son casi
exclusivamente alveolares y conlleva un pronéstico
desfavorable
Las variedades histolégicas pueden distinguirse en base a los
cambios cromosomicos estructurales que se presentan.
La translocacion 2;13: 2+
e afecta al gen PAX 3 en la banda 2q35 [E: NICE]
e afecta al gen FKHR en la banda 13q14 _ .Cohorte
e es la alteracién mas frecuente en el RMS alveolar (80% de Williamson, 2010
los casos) 4
. o [E: NICE]
e fusiona los genes PAX3 y FKHR que pertenecen a la familia inion d ‘
de factores de transcripcion para cancer Opinion de expertos
Pappo, 1995

e |a estructura quimérica actia como una oncoproteina que
activa inapropiadamente los blancos de transcripcion de
PAX 3 que resulta en la desregulacion del crecimiento
celular y su transformacion maligna
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El PAX 3: 2+
es una proteina de regulacion de la trascripcion que se expresa [E: NICE]
exclusivamente durante la embriogénesis Cohorte
tiene una papel fundamenta en el desarrollo de los precursores Williamson, 2010
mesenquimatosos destinados a convertirse en rabdomioblastos 4
[E: NICE]
Opinién de expertos
Pappo, 1995
Otra variante es la translocacién (1;13) (p36;q14): 4
e se presenta en el 20% de los casos y [E: NICE]
e yuxtapone el gen PAX 7 en el cromosoma 1p36 con el gen Opinién de expertos
FKHR en el cromosoma 13q14 Pappo, 1995

e esta fusion produce un transcripto quimérico en el cual el
PAX 7 se une a dominios de DNA que son similares a los del
PAX 3

Parham, 2006

Los pacientes que presentan esta translocacién tienen un mejor 4
prondstico en comparacion a los que tiene PAX3, esto por ser [E: NICE]
resultado de la amplificacion de genes mas que por un incremento Opinidn de expertos
en la actividad de transcripcion. Pappo, 1995
Parham, 2006
4
La translocacion 1;13 se presenta en tumores que tienen un [E: NICE]
patron histolégico mixto embrionario-alveolar o bien en pacientes Opinidn de expertos
de edad temprana. Pappo, 1995
Parham, 2006
En contraste con el RMS alveolar la variedad embrionaria carece 4
de translocaciones especificas. [E: NICE]
Aunque pueden presentarse inactivaciones de genes de supresion Opinidn de expertos
tumoral, se han encontrado pérdidas de heterocigozidad en Pappo, 1995

multiples locis relacionados con el cromosoma 11p15.5.
Se han reportado multiples mutaciones puntuales en NRAS y KRAS.

Parham, 2006

q
Tanto el RMS alveolar como el embrionario poseen anormalidades [E: NICE]
genéticas caracteristicas y en mas del 50% de los casos se han Opinidn de expertos
descrito mutaciones diversas en p53 Pappo, 1995
q
El estudio citogenético es importante ya que con él nos podemos [E: NICE]
orientar al tipo de histolégica y pronostico que tienen los pacientes. Opinidn de expertos
Pappo, 1995

Parham, 2006
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e Tracto genitourinario
Sin embargo, entre otros, se puede presentar en cualquier sitio del

Evidencia/Recomendacion Nivel/Grado
Los sitios mas frecuentes de presentacion del RMS son:
e (Cabezay cuello
e Extremidades 4
[E: NICE]

Opinién de Expertos

® 50% en sitios parameningeos (Senos paranasales, fosa

cuerpo incluyendo: Loeb, 2008
® tronco
e abdomen
® paraespinal
Cerca del 40% de los RMS se presentan en estructuras de la cabeza
y cuello a4
® 25% de estos se presentan en la drbita o conjuntiva [E: NICE]

Opinién de expertos

infratemporal/pterigopalatina, nasofaringe, oido medio y Pizzo, 2011
orofaringe)
® 25% no orbita no parameningeos
El RMS Genitourinario:
e constituye el 23% de estos tumores 4
® se presentan con mayor frecuencia en prostata y vejiga [E: NICE]

Opinién de expertos

® 29% son embrionarios
e 22% alveolares

e también se pueden presentar en vagina, y en region ) )
paratesticular Pizzo, 2011
El RMS en extremidades : 4
e constituye el 20% de los RMS [E: NICE]
o 3 partes de estos tumores corresponden a histologia OP'"'?" de expertos
alveolar PIZZO, 2011
a4
De los RMS que se presentan en cabeza y cuello: [E:NICE]

Opinion de Expertos

Loeb, 2008

19




Diagnéstico y Tratamiento de Sarcomas de Partes Blandas (Rabdomiosarcoma)

en el Paciente Pediatrico

q
De los casos de RMS de extremidades: [E:NICE]
e 39% es alveolar Opinién de Expertos
e 6% embrionario Loeb, 2008
El 28% de los RMS embrionarios se presentan en: 4
e area genital [E:NICE]
o vejiga Opinidn de Expertos
e prostata Loeb, 2008
4.8 Manifestaciones Clinicas
Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado
No existe un cuadro clinico caracteristico.
e El cuadro clinico depende del sitio inicial de presentacion. 4
® La presencia de una masa es el dato que se presenta con ] _[,E: NICE]
mayor frecuencia independientemente del sitio de Opmllon de expertos
presentacion. Pizzo, 2011
Se pueden agregar otros sintomas como el dolor y datos 4
obstructivos ocasionados por la compresion del tumor en diversas [E: NICE]
estructuras. Opinién de expertos
Dependiendo del tiempo de evolucion se pueden presentar Pizzo, 2011
manifestaciones en otros sitios por enfermedad metastasica.
En Cabeza y cuello el RMS se puede presentar como:
® proptosis,
e oftalmoplejia, 4
e congestion nasal o de senos paranasales i _[,E: NICE]
® obstruccion con o sin descarga mucopurulenta o Oplnl?n de expertos
. Pizzo, 2011
sanguinolenta
e paralisis de nervios craneales
e cefalea
e vomito
e hipertension intracraneal
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El RMS en el aparato genitourinario se presenta como:
e hematuria

Ultrasonido
Tomografia simple y contrastad del tumor primario

Resonancia Magnética con corte helicoidal del tumor
primario

® obstruccion urinaria 4
e extrusion de tejido mucosanguineo o polipoide de tejido . .[E:NICE]
transvaginal Opmlf)n de expertos
Pizzo, 2011
® masa escrotal
e compresion uretral
® constipacion
En extremidades el RMS se presenta como una masa en la region
afectada, la cual puede presentarse con: 4
e dolor [E:N|CE]
e enrojecimiento OPi"ié" de expertos
e cambios en la piel Pizzo, 2011
® en ocasiones alteraciones en la funcion
Al momento del diagndstico de RMS presentan enfermedad
metastasica del 15 al 25%, y 50% de los casos tienen metastasis
en un solo sitio. a4
Los sitios mas frecuentes de metastasis son: [E:NICE]
e  Pulmones (50%) Opinidn de expertos
e Médula Osea (20-30%) Pizzo, 2011
e Ganglios (20%)
e Hueso (10%)
4
En pacientes con RMS no hay manifestaciones clinicas [E: NICE]
caracteristicas, ya que estas dependen del sitio del tumor primario Opinidn de expertos
Pizzo, 2011
4.9 Estudios de Laboratorio y Gabinete
Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado
No hay estudios de laboratorio especificos para el RMS, sin embargo 1
el abordaje inicial para el diagndstico de RMS debe incluir antes de [E: NICE]
realizar la biopsia del tumor primario los siguientes estudios: Ensayo Clinico
e Biometria Hematica Pappo, 2007
Radiografia simple del tumor primario 3
[E:NICE]

Serie de Casos
Kayton, 2006
4
[E:NICE]
Opinidn de Expertos
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Rodeberg, 2006

Cuando encontramos en la biometria hematica alteraciones como
anemia o plaquetopenia, nos orienta a pensar en que pueda ocurrir
infiltracion a en la Medula Osea.

1
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Pappo, 2007
3
[E:NICE]
Serie de Casos
Kayton, 2006
q
[E: NICE]
Opinién de Expertos
Rodeberg, 2006

Se debe realizar RX simple del tumor primario especialmente en
sitios de extremidades, tronco y cabeza y cuello.

El ultrasonido de abdomen y retroperitoneo para estos sitios de
presentacion nos permite establecer las caracteristicas y precisar el
sitio del tumor primario

1
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Pappo, 2007
3
[E:NICE]
Serie de Casos
Kayton, 2006

Con la finalidad de planear el abordaje quirtrgico inicial, la TAC
simple y contrastada con corte helicoidal del primario nos
permite establecer con precision:

e elsitio de origen
e |a extension del tumor
® invasion de zonas circunvecinas

1
[E:NICE]
Ensayo Clinico
Pappo, 2007
3
[E: NICE]
Serie de Casos
Kayton, 2006

La Resonancia Magnética con Gadolinio indicada para tumores
primarios de cabeza y cuello, especialmente sitios parameningeos,
paraespinales, pélvicos y en extremidades para delimitar el
involucro de los tejidos blandos y de hueso.

1
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Pappo, 2007
3
[E: NICE]
Serie de Casos
Kayton, 2006
4
[E: NICE]
Opinién de Expertos
Rodeberg, 2006

Una vez que el diagnéstico sea confirmado por histologia se debe
realizar una evaluacion amplia para determinar la extension de la
enfermedad y poder definir adecuadamente el riesgo vy el
tratamiento.

1
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Pappo, 2007
3
[E: NICE]
Serie de Casos
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Kayton, 2006
q
[E: NICE]
Opinién de Expertos
Rodeberg, 2006

Ademas de los estudios ya mencionados en el abordaje inicial se
debe realizar:

e Radiografia simple de térax

¢ TAC de pulmén de alta resoluciéon con ventana para
mediastino

e Rastreo 6seo con tecnecio 99

e Biopsia bilateral de médula 6sea

e Aspirado de Médula Osea

e TAC de Abdomen vy pelvis para primarios de
extremidades y genitourinario

® En primarios de cabeza y cuello y paraespinales se debe
realizar estudios de Liquido Cefaloraquideo

1
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Pappo, 2007
3
[E: NICE]
Serie de Casos
Kayton, 2006
4
[E: NICE]
Opinién de Expertos
Rodeberg, 2006

El FDG PET (Flourine -18 fluorodeoxiglucosa) debe ser
considerado para evaluar los ganglios linfaticos y permite identificar
areas de enfermedad metastasica posible, que no se haya detectado
con estudios de imagen habituales.

Estos procedimientos alin estan en evaluaciéon y ademas no son
rutinariamente requeridos en los protocolos actuales de
tratamiento.

2+
[E: NICE]
Cohorte

Volker, 2007

a4

[E: NICE]
Opinién de Expertos
Rodeberg, 2006

No hay estudios de laboratorio que sean diagnésticos para RMS, sin
embargo los pacientes deberan contar con biometria hematica
completa, pruebas de funcion hepatica y renal como parte de una
evaluacion integral previo al inicio de quimioterapia.

B
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Pappo, 2007
D
[E: NICE]
Serie de Casos
Kayton, 2006
4
[E: NICE]
Opinién de Expertos
Rodeberg, 2006

En todos los pacientes se deben realizar estudios de Médula Osea
(biopsia bilateral y aspirado)
Realizar LCR en sitios parameningeo o paraespinales.

Los estudios de imagen que se deben de realizar son:
- Radiografia simple del sitio primario
- Ultrasonido en primarios abdominales
- Tomografia Axial computada o Resonancia Magnética del
sitio primario

B
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Pappo, 2007
D
[E: NICE]
Serie de Casos
Kayton, 2006
q
[E: NICE]
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- Tomografia de pulmén en todos los casos
- Gamagrafia Osea en todos los casos

Opinion de Expertos
Rodeberg, 2006

4.10. Diagnostico

Evidencia/Recomendacion Nivel/Grado
q
Evaluacion Quirdrgica Inicial: Para poder determinar la conducta [E: NICE]

quirurgica inicial se debera tomar en cuenta el sitio, el tamano del
tumor y las estructuras adyacentes involucradas. La gran mayoria de

Opinién de Expertos
Rodeberg, 2006

los tumores de partes blandas son irresecables al momento del Loeb, 2008
diagnéstico.

El procedimiento quirdrgico inicial consiste habitualmente en una 4
biopsia incisional o una reseccién limitada del tumor similar a la [E: NICE]

empleada para tumores benignos

Opinién de Expertos
Rodeberg, 2006

Esta situacion frecuentemente resulta en la presencia de tumor Loeb, 2008
residual macroscépico o margenes microscopicos positivos para
tumor
4
El tejido obtenido debe ser lo suficientemente representativo para [E: NICE]

que el patdlogo pueda establecer la histologia y la sub variedad
histolégica, ya que es importante para poder establecer la
estadificacion final del paciente.

Opinion de Expertos
Rodeberg, 2006
Loeb, 2008

En caso de poder realizar una reseccion inicial completa esta debe
de incluir al menos 0.5 cm de margen para evitar la presencia de
tumor residual microscoépico.

q
[E: NICE]
Opinién de Expertos
Rodeberg, 2006
Loeb, 2008

Dados los buenos resultados en supervivencia de los pacientes con
RMS se deben evitar en lo posible la reseccion de estructuras vitales,
que conlleven a la perdida de la funcién o a resultados cosméticos
inaceptables.

4
[E: NICE]
Opinién de Expertos
Rodeberg, 2006

Loeb, 2008
La reseccion quirurgica de enfermedad metastasica al diagnéstico
raramente estd indicada.
q
La evaluacion clinica y radiolégica de ganglios es esencial para la [E: NICE]

evaluacion del RMS, un ganglio palpable por clinica o
radioldgicamente evidente, debe ser siempre histolégicamente
confirmado.

Opinion de Expertos
Rodeberg, 2006
Loeb, 2008
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La evaluacién rutinaria de los ganglios linfaticos, es fundamental en
los pacientes con tumores de las extremidades y en la region
paratesticular cuando son mayores de 10 anos. Esto no implica que
la cirugia deba ser radical en el muestreo de estos ganglios ya que es
un procedimiento diagnéstico no terapéutico.

4
[E: NICE]
Opinién de Expertos
Rodeberg, 2006
Loeb, 2008

El poder identificar la presencia de ganglios linfaticos tiene
implicaciones para el tratamiento con radioterapia, supervivencia y
pronodstico. Ademas de ser esencial para definir el grupo de riesgo.

a4
[E: NICE]
Opinion de Expertos
Rodeberg, 2006
Loeb, 2008

El abordaje quirdrgico inicial, habitualmente es la toma de biopsia
para el estudio histopatoldgico.

R La

4
[E: NICE]
Opinion de Expertos

exploracién de ganglios linfaticos es recomendada Rodeberg, 2006
exclusivamente en pacientes con RMS de extremidades, Loeb, 2008
genitorurinarios, pélvicos y paratesticulares mayores de 10 arios.

4.11 Estadificacion
Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado

La propuesta de Estadificacion por el Grupo de Estudio del RMS

(IRS) esta basada en: 1+
e laextension [E: NICE]
e lareseccion inicial del tumor Cohorte
e el estado de los margenes quirtrgicos Meza,42006
e la afeccion de ganglios linfaticos [E: NICE]
[ ]

la diseminacion a distancia

Actualmente esta clasificacion se debe correlacionar con el sistema

Opinién de Expertos
Rodeberg, 2006

Loeb, 2008
TNM para poder definir el grupo de riesgo, debido a la importancia
para la asignacién de tratamiento y prondstico.
1+
Actualmente esta estadificacion por el Grupo de Estudio del RMS [E: NICE]
(IRS) se debe correlacionar con el sistema TNM para poder definir el Cohorte
grupo de riesgo, debido a la importancia para la asignacién de Meza, 2006
tratamiento y prondstico. 4
[E: NICE]

Opinién de Expertos
Rodeberg, 2006
Loeb, 2008
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El RMS se estadifica empleando el Sistema de Estadificacion TNM
el cual establece el riesgo de acuerdo al sitio de localizacion en:
Favorable;

— orbita

— cabeza

— cuello no parameningeo
— tracto biliar

— genitourinario (excluyendo préstata y vejiga cuando incluye
al trigono)
Desfavorable;

— tronco
— extremidades
— prostata

1+
[E: NICE]
Cohorte
Meza, 2006
2+
[E: NICE]
Cohorte
Arndt, 2001
4
[E: NICE]
Opinion de Expertos
Rodeberg, 2006

— sitios parameningeos Loeb, 2008
(Ver cuadro 1)
1+
Esta clasificacion también considera: [E: NICE]
e tamaio del tumor, A o B, dependiendo del diametro del Cohorte
mismo (mayor o menor de 5 cm) Meza, 2006
e N, la presencia o no de ganglios 2+
e M, si existen o no metastasis al momento del diagnéstico [E: NICE]
e T, si la afeccion esta o no confinada a un solo sitio Cohorte
L, Arndt, 2001
anatoémico
4
[E: NICE]

Opinidn de Expertos
Rodeberg, 2006

Loeb, 2008
La clasificacion del grupo de riesgo establece el prondstico del
paciente, va de excelente a malo y esta determinado por: 1+
e laidentificacion de la etapa inicial (I-1V) [E: NICE]
e elsitio (favorable o desfavorable) Cohorte
e el tamafio (mayor o menor de 5 cm) Meza, 2006
e lahistologia (embrionaria o alveolar) [E: I\lllICE]
[ ]

la presencia de metastasis o ganglios (regionales o a
distancia)
(Ver cuadro 2)

Opinidn de Expertos
Rodeberg, 2006

Loeb, 2008
B
Se debe realizar una estadificacion cuidadosa de la enfermedad para [E: NICE]
poder establecer el riesgo, el tratamiento y el prondstico del Cohorte
paciente. Meza, 2006
D
[E: NICE]

Opinidn de Expertos
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Rodeberg, 2006

Loeb, 2008
4.12 Factores Prondsticos
Evidencia/Recomendacion Nivel/Grado
Los factores de riesgo mas importantes en los pacientes con RMS 1+
son: [E: NICE]
e etapa Cohorte
e grupo clinico Meza, 2006
® sitio 2+
® tamano [E: NICE]
i , Cohorte
* histologia Donatello, 2008
® presencia o no de metastasis o ganglios a
e edad [E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011
Con la Clasificacion de Riesgos se han dividido a los pacientes en
cuatro grupos de prondstico: 1+
e Excelente (supervivencia mayor del 85%) [E: NICE]
e Muy bueno (supervivencia del 70-85%) Cohorte
e Bueno (supervivencia del 50-70%) Meza, 2006
e Malo (supervivencia menor del 30%) _ 4
(Ver Cuadro 3) . [E NICE]
Opinidn de expertos
Pizzo, 2011
La presencia de ganglios positivos al diagndstico en combinacion
I b con otros factores de alto riesgo ha mostrado disminuir la 2+
supervivencia libre de evento en pacientes con tumores de [E: NICE]
histologia alveolar, sin embargo este impacto negativo en la Cohorte
X y/ supervivencia no se ha observado en pacientes con histologia Rodeberg, 2011
embrionaria.
De acuerdo al riesgo que tienen los pacientes, se clasifican en tres
grupos :
Riesgo Bajo 4
e Grupo Clinico |, Il o Ill en etapa 1 con histologia embrionaria [E: NICE]
" ) e Grupo Clinico | o Il en estadio 2 o 3 con histologia Opinion de Expertos
embrionaria Loeb, 2008
Riesgo Intermedio:
k- =

®  Grupo Clinico Ill en estadio 2 o 3 con histologia embrionaria
® Grupo Clinico |, II, lll con estadio 1, 2, 3 de histologia
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alveolar

Riesgo Alto:

e Grupo Clinico 1V, estadio 4 de histologia embrionaria
e Grupo Cinico IV, estadio 4, de histologia alveolar

B
[E: NICE]
Cohorte
R Se deben considerar todos los factores de riesgo establecidos con la Meza, 2006
finalidad de establecer el tratamiento y el pronédstico del paciente. C
[E: NICE]
Cohorte
Donatello, 2008
4
[E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011
4.13 Tratamiento
Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado
Desde 1972 se formo el Intergroup Rhabdomyosarcoma Study
(IRS), quien ha realizado 5 estudios consecutivos sobre el 1+
tratamiento de los pacientes con RMS. En Europa se formé el grupo [E: NICE]
MMT (Mesenquimal Malignant Tumor) contribuyendo con Ensayo Clinico
multiples estudios de nuevas estrategias de tratamiento para RMS Crist, 2001
de pobre pronéstico.
Los principios basicos actuales del tratamiento de los pacientes
con RMS se fundamentan en un tratamiento multidisciplinario que
depende del analisis de los factores de riesgo de cada paciente y que 1+
debe de contar con: [E: NICE]
e cirugia Ensayo Clinico
.. . Crist, 2001
® quimioterapia
e radioterapia
Como en otros tumores de alto grado la quimioterapia sistémica:

[~ 3 ® es empleada para el tratamiento de metastasis a distancia o 1+
como una forma de prevenir la progresion de micro [E: NICE]
metastasis Ensayo Clinico

L p/ Crist, 2001

® tiene el objetivo de disminuir el volumen del tumor inicial
para hacerlo resecable quirirgicamente sin que se
comprometan organos vitales (quimioterapia
neoadyuvante)
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1+
La quimioterapia sistémica especifica varia y depende de la [E: NICE]
estratificacion de riesgo. Ensayo Clinico
Crist, 2001
TRATAMIENTO PARA RIESGO BAJO E INTERMEDIO
Para pacientes de bajo riesgo se recomienda el empleo de VAN: 1+
— Vincristina [E: NICE]
— Actinomicina Ensayo Clinico
— Ciclofosfamida Crist, 2001
En este grupo de riesgo con sitios favorables como la orbita, se puede
omitir el uso de Ciclofosfamida, por los efectos secundarios a largo plazo
de este medicamento.
1+
En pacientes de riesgo intermedio se emplea: [E: NICE]
e VAC combinado con VAI (Vincristina, Actinomicina e Ensayo Clinico
Ifosfamida) Crist,2001
o) Arndt, 2008
e VIE (Vincristina, Ifosfamida y Etoposido) combinado con Raney, 2011
cirugia y con o sin Radioterapia siendo efectivos para 2+
pacientes con RMS localizado o con enfermedad regional de [E: NICE]
histologia embrionaria. Cohorte
Raney, 2008
Burke, 2007
1+
Otros autores han propuesto tratamiento con: [E: NICE]
e VAC (Vincristina, Doxorrubicina y Ciclofosfamida) Ensayo Clinico
e Alternando con IE (Ifosfamida y Etoposido) Crist, 2001
Arndt, 2008
Obteniendo resultados favorables, sin embargo esto adn esta Raney, 2011
limitado a ciertos grupos en los que incluyen pacientes en Grupo 2+
Clinico I y Il con histologia desfavorable (Alveolar). [E: NICE]
Cohorte
Raney, 2008
Burke, 2007
1+
[E: NICE]
El empleo de doxorrubicina ha sido controvertido en este grupo de Ensayo Clinico
pacientes sobre todo por la posibilidad de cardiotoxicidad en los Crist,2001
lactantes, sin embargo se puede considerar su empleo dependiendo Arndt, 2008
de la respuesta inicial y la histologia del tumor (Alveolar). Raney, 2011
2+
[E: NICE]
Cohorte
Raney, 2008
Burke, 2007
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multiples esquemas de tratamiento en los cuales se combinan
diferentes farmacos.

1+
[E: NICE]
Ensayo Clinico
En pacientes con riesgo intermedio y sitios desfavorables se Crist,2001
puede intensificar la dosis de Ciclofosfamida. Arndt, 2008
Raney, 2011
2+
[E: NICE]
Cohorte
Raney, 2008
Burke, 2007
Para este grupo de pacientes también se han realizado ensayos 1+
clinicos empleado inhibidores de topoisomerasa 1 como el [E: NICE]
Topotecan con la finalidad de mejorar la supervivencia y disminuir Ensayo Clinico
los efectos toxicos del esquema clasico de VAC. Arndt, 2009
La mayoria de los ensayos que emplean la combinacion de VAC 1+
combinado con Topotecan/Ciclofosfamida no demostraron ser [E: NICE]
superiores al esquema convencional de VAC, por lo que actualmente Ensayo Clinico
no se recomienda la adicién de estos medicamentos en este grupo Arndt, 2009
de pacientes.
Actualmente se esta explorando el empleo de otros farmacos como
el Irinotecan.
El tratamiento con quimioterapia en pacientes con: B
e bajo riesgo debe ser VAC [E: NICE]
e riesgo intermedio VAC combinado con VAl o VIE E"S?‘lo Clinico
e histologia desfavorable se puede considerar la inclusion de Crist,2001
Doxorrubicina
Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado
TRATAMIENTO PARA PACIENTES DE ALTO RIESGO
Los pacientes con RMS con factores de alto riesgo tienen una 1+
posibilidad pobre de supervivencia por lo que se han empleado [E: NICE]

Ensayo Clinico
Chisholm, 2007

Actualmente en este grupo de pacientes se esta evaluando la
respuesta a un tratamiento de ventana que permitiera a estos
pacientes mayor posibilidad de supervivencia.

Dentro de las diferentes ventanas se ha empleado el Carboplatino
como unica droga obteniendo remisiones completas o parciales
hasta en 31% de los pacientes, con una toxicidad aceptable, pero la
eficacia ha sido moderada en este grupo de pacientes.

1+
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Chisholm, 2007
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Otros esquemas de ventana evaluados en pacientes de alto riesgo
son:

e [fosfamida con Doxorrubicina con una respuesta global 2+
incluyendo parcial y completa de 52% [E: NICE]
e Ifosfamida con Etoposido con respuesta del 41% Cohorte
e Vincristina con Melfalan respuesta del 52% Lager, 2006
e Topotecan con 49% de respuesta
e Topotecan con Ciclofosfamida con 50% de respuesta
e lIrinotecan con una respuesta de 45%
Para la terapia de mantenimiento en pacientes de alto riesgo se
han propuesto diversos esquemas de tratamiento intenso que 1+
incluyen la combinacién de Vincristina, Ifosfamida, Etoposido, [E: NICE]
Ciclofosfamida y Doxorrubicina, alcanzando respuestas de hasta el Ensayo Clinico
45.8% + 11.2%, sin embargo este tipo de regimenes se han Navid, 2006
asociado con alta toxicidad hematoldgica.
También se ha observado que la combinacion de Vincristina,
Doxorrubicina y Ciclofosfamida (VAC) alternado con Ifosfamida y 1+
Etoposido es efectiva, sin embrago para tratar de mejorar la [E: NICE]
supervivencia de estos pacientes se esta explorando la Ensayo Clinico
administracidon concomitantemente de Irinotecan como radio Arndt, 2008
sensibilizador en pacientes de reciente diagndstico con factores de
alto riesgo.
1+
Se han empleado ciclos secuenciales de altas dosis de quimioterapia [E: NICE]

con rescate de células progenitoras hematopoyéticas sin que se
observe un beneficio en la supervivencia de los pacientes con RMS
de alto riesgo como son los metastasicos.

Ensayo Clinico
Bisogno, 2009
1-

[E: NICE]

Klingebiel, 2008

La enfermedad metastasica es el predictor individual mas
importante del pronéstico de RMS alcanzando una supervivencia
libre de evento a tres afos de solo 25%.

2+
[E: NICE]
Cohorte

Rodeberg, 2011

En pacientes con RMS:

e Elsitio mas frecuente de metastasis es el pulmon.

® Los que tienen solo este sitio de metastasis tienen mejor
prondstico que aquellos con otros sitios.

e En algunas series se ha observado que estos pacientes
tienen mayor frecuencia de histologia favorable y de
localizaciéon parameningea pudiendo esto influir en la
posibilidad de supervivencia.

1+
[E: NICE]
Ensayo Clinico

McDowell, 2010
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En el estudio IRS IV se observo que:

® La presencia de dos o menos sitios de enfermedad 1+
metastdsica y la presencia de histologia embrionaria [E: NICE]
conlleva a un mejor prondstico en los pacientes Ensayo Clinico
metastasicos. Pappo,2007
e Una edad mayor de 11 aiios se ha identificado como factor
pronodstico adverso en este grupo de pacientes.
Para el tratamiento de las metastasis pulmonares el rol de la
biopsia y la radioterapia no es claro y aln estan en evaluacion 2+
nuevas drogas para el tratamiento de estos pacientes como son las [E: NICE]
fases de ventana con Irinotecan y con altas dosis de quimioterapia. Cohorte

Hasta el momento el tratamiento local de metastasis pulmonares
no ha aumentado la posibilidad de supervivencia de estos pacientes.

Donatello, 2011

El tratamiento para pacientes de alto riesgo debe incluir dosis altas
de agentes de quimioterapia como VAC alternado con IE o
doxorrubicina.

Actualmente se estan explorando las terapias con fases iniciales de
ventana, asi como la administracion de otros medicamentos como el
Irinotecan.

B
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Bisogno, 2009
Arndt, 2008
Chrisholm, 2007
C
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Klingebiel, 2008

Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado
TRATAMIENTO PARA PACIENTES CON ENFERMEDAD 2+
REFRACTARIA O RECURRENTE [E: NICE]
Los factores que deben ser considerados ante cualquier paciente Cohorte
con evidencia de recurrente es, definir el tiempo de la recurrencia, Chisholm, 2011
que puede ser: 1+

e durante el tratamiento [E: NICE]

e dentro de los primeros 6-12 meses de haber terminado el
tratamiento

Ensayo clinico
Bisogno, 2009

® mas de 12 meses de haber terminado el tratamiento 4

[E: NICE]

Opinién de expertos
Pizzo, 2011

El otro factor importante es: 2+

e la extension de la enfermedad al momento de la recurrencia [E: NICE]

si es: Cohorte

o localizada Chisholm, 2011

o diseminada 1+

e |a extension de la enfermedad al diagndstico y el [E: NICE]

tratamiento previo recibido:
o intensidad de la quimioterapia
O empleo de RT

Ensayo clinico
Bisogno, 2009
4
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[E: NICE]
Esto con la finalidad de establecer el prondstico de los pacientes y el Opinién de expertos
tratamiento a seguir. Pizzo, 2011
Los pacientes que recaen durante el tratamiento tienen un peor 2+
prondstico que si recaen una vez que se haya concluido el mismo. [E: NICE]

Cohorte
El 95% de las recaidas ocurren en los primeros tres afos del Chisholm, 2011
diagnéstico. 1+

[E: NICE]

Se ha observado que las recurrencias diseminadas en pacientes con
histologia alveolar tienen un peor pronéstico.

Ensayo clinico
Bisogno, 2009
i1
[E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011

La supervivencia post recaida en pacientes tratados en IRS a 3 anos
fue:

para el grupo clinico 1 del 48%
para el grupo clinico 2 fue del 12%
para el grupo clinico 3 del 11%
para el grupo clinico 4 del 8%

2+
[E: NICE]
Cohorte
Chisholm, 2011
1+
[E: NICE]
Ensayo clinico
Bisogno, 2009

q
[E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011
Se han empleado muiltiples agentes solos y en combinacion. De los 1+
mas recientes que se han utilizado es el Irinotecan administrado [E: NICE]

diariamente por 5 dias en dos cursos alcanzando respuestas de hasta
16% en este grupo de pacientes.

Ensayo Clinico
Mascarenhas, 2010
Bisogno, 2009

También se han empleado para pacientes refractarios o en recaida Vasal, 2007
esquemas combinando Irinotecan con Vincristina obteniendo
respuesta de entre 26-36% con supervivencias globales a 1 afio que
van desde el 55 al 60%

1+
Otros esquemas que se han utilizado es la combinacion de [E: NICE]

Ciclofosfamida y Topotecan los cuales son activos contra
Rabdomisarcoma produciendo respuesta parciales, pero no se ha
podido aumentar la supervivencia de este grupo de pacientes.

También se ha empleado Ifosfamida, Carboplatino y Etoposido y
la combinacion de Carboplatino y Etoposido.

Ensayo Clinico
McDowell, 2010
Saylors, 2001
2+
[E: NICE]
Cohorte
Donatello, 2011
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El trasplante de médula 6sea esta bajo investigacion, sin embrago
los estudios realizados a la fecha en pacientes que recaen y que
reciben QT intensa seguida de rescate con células progenitoras
hematopoyéticas, no han mostrado mejoria en la supervivencia.

2+
[E: NICE]
Cohorte
Donatello, 2011

Dada la pobre supervivencia que tienen los pacientes con RMS

recurrente o con recaida, se estan evaluando otras alternativas de 4
tratamiento con son las terapias inmunoldgicas y otras [E: NICE]
intervenciones bioldgicas que inhiben la via de la tirocin cinasa y el Opinidn de expertos
receptor de IGF -1 algunos de estos medicamentos incluyen al Pizzo, 2011
Trastuzumab y Rituximab
También se han recomendado algunos agentes que muestras ser 2+
prometedores para el manejo de estos tumores como son los [E: NICE]
inhibidores de la angiogénesis y otros como son los que inhiben el Cohorte
Factor de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF), sin embargo Oberlin, 2008
aun estan en fase de estudio.

1+
Ante un paciente con recurrencia o recaida de RMS es fundamental [E: NICE]

establecer los factores de riesgo presentes al momento de la recaida
para poder definir la mejor estrategia de tratamiento.

Se pueden emplear nuevas drogas aln en fase de estudio de su
eficacia.

Ensayo Clinico
McDowell, 2010
Bisogno, 2009
Saylors, 2001
2+
[E: NICE]
Cohorte
Chisholm, 2011
Donatello, 2011

q

[E: NICE]

Opinién de expertos
Pizzo, 2011
Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado
Tratamiento Quirurgico:

e Lacirugia es el abordaje inicial en todos los casos de RMS. 2+

® La excision primaria se recomienda en aquellos casos en [E: NICE]

Cohorte

que se puede realizar una reseccion completa sin que esta
sea mutilante funcional y cosmética.

Cecchetto, 2003
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Los pacientes que tienen biopsia inicial o reseccion quirirgica
con residual macroscdpico deben ser considerados para el control
local de la enfermedad mediante cirugia del tumor residual posterior
a la quimioterapia neoadyuvante.

2+
[E: NICE]
Cohorte
Cecchetto, 2003

Los procedimientos multilantes, anatémicos o funcionales, solo
se deben realizar cuando no existe respuesta a la quimioterapia o
radioterapia o cuando la enfermedad progrese, como:

¢ |a exanteracion pélvica

e las derivaciones urinarias o enterales

2+
[E: NICE]
Cohorte
Cecchetto, 2003

El estudio IRS Ill, demostré que la cirugia de segunda vista
(second look) tiene un impacto favorable en la supervivencia de
pacientes con RMS de tronco y extremidades, no asi en aquellos con
RMS de cabeza y cuello.

2+
[E: NICE]
Cohorte
Seitz, 2011
Raney, 2010
4
[E: NICE]
Opinién de Expertos
Rodeberg, 2006

La cirugia de segunda vista:

® es importante para evaluar la respuesta al tratamiento
(quimioterapia) y como parte del control local

¢ |a meta es la reseccion total del tumor residual
e el beneficio no se ha podido establecer en todos los casos

2+
[E: NICE]
Cohorte
Seitz, 2011
Raney, 2010
Cecchetto, 2003
4
[E: NICE]
Opinién de Expertos
Rodeberg, 2006

Los pacientes que se benefician mas de este tipo de cirugia son
aquellos con RMS localizados en:

e extremidades
® tronco

e pelvis

® genitourinarios

2+
[E: NICE]
Cohorte
Seitz, 2011
Raney, 2010
Cecchetto, 2003
a
[E: NICE]
Opinion de Expertos
Rodeberg, 2006

La cirugia de segunda vista en pacientes con RMS de otros sitios es
limitada ya que la posibilidad de encontrar tumor residual viable es
baja, dichos sitios son:

® cabeza

e orbita

e parameningeos
® prostata

2+
[E: NICE]
Cohorte
Seitz, 2011
Raney, 2010
yik
[E: NICE]
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Opinion de Expertos
Rodeberg, 2006

El protocolo IRS Il recomienda la realizacion de una cirugia de
segunda vista en pacientes con RMS localizado con residual
macroscopico en quienes el tumor residual no ha desaparecido
radiolédgicamente después de 20 semanas de tratamiento con
quimioterapia y radioterapia, siendo el objetivo de la cirugia la
reseccion completa del tumor.

C
[E: NICE]
Cohorte
Seitz, 2011
Raney, 2010
Cecchetto, 2003
D
[E: NICE]
Opinion de Expertos
Rodeberg, 2006

La cirugia de segunda vista se recomienda en pacientes con tumor
residual de:

extremidades
tronco

[ ]

[ ]

® retroperitoneo
® vejiga

[ ]

pelvis

C
[E: NICE]
Cohorte
Seitz, 2011
Raney, 2010
D
[E: NICE]
Opinidn de Expertos
Rodeberg, 2006

CONSIDERACIONES QUIRURGICAS ESPECIALES

En pacientes con RMS de perineo y ano se deben incluir en el grupo
de alto riesgo por la alta incidencia de involucro de ganglios
linfaticos regionales, por lo que deben someterse a revision
quirdrgica de estos ganglios para su adecuada estadificacion.

El tratamiento quirdrgico de la enfermedad metastasica pulmonar
no ha mostrado aumentar la supervivencia.

2+
[E: NICE]
Cohorte
Donatello, 2011
Blakely, 2003
a4
[E: NICE]
Opinidn de Expertos
Rodeberg, 2006

Cualquier ganglio palpable o radiolégicamente visible deber ser
evaluado histolégicamente, asi mismo en pacientes con tumores de
extremidades y en sitios parameningeos mayores de 10 anos de
edad.

El muestreo de ganglios linfaticos siempre debe realizarse por
técnica abierta.

B
[E: NICE]
Cohorte
Blakely, 2003
C
[E: NICE]
Cohorte
Donatello, 2011
D
[E: NICE]
Opinidn de Expertos
Rodeberg, 2006

En  RMS de extremidades, pélvicos, genitourinarios vy
paratesticulares ante la presencia de enfermedad en ganglios
regionales se recomienda realizar evaluacion del siguiente relevo
ganglionar ya que esto conlleva implicaciones en la decision del
tratamiento y el prondstico

B
[E: NICE]
Cohorte
Blakely, 2003
C
[E: NICE]
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Cohorte
Donatello, 2011
D
Opinién de Expertos
Rodeberg, 2006

Evidencia/Recomendacion Nivel/Grado
TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA 1+
La Radioterapia (RT) : [E: NICE]
® es una de las modalidades de tratamiento mas importantes Cohorte
en RMS especialmente en pacientes con factores de riesgo Meza, 2006
desfavorables y en grupos clinicos Il y IlI 1+
e ha ido modificandose debido a las secuelas a largo plazo [E: NICE]
derivadas de este tratamiento E"S?VO Clinico
® haido modificado también la dosis recomendada C"St'42001
[E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011
Rodeberg, 2006
1+
La indicacion de la dosis depende de varios factores como son: [E: NICE]
e edad Cohorte
e sitio de la enfermedad inicial Mezi 2006
. , +
: h'StOIOg'a. L , - , [E: NICE]
e respuesta inicial al tratamiento con quimioterapia ;s
. ) , L, Ensayo Clinico
e extension del tumor residual detectado después de la cirugia Crist, 2001
4
[E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011
La RT es especialmente importante para RMS localizados en: 1+
e tronco [E: NICE]
o pelvis Ensayo Clinico

® parameningeos

McDowell, 2010
4
[E: NICE]
Opinion de Expertos
Rodeberg, 2006

La RT en lactantes se establece para un grupo limitado, en los que
no se ha observado una adecuada respuesta al tratamiento con
quimioterapia y cirugia

Los pacientes que presentan una histologia desfavorable
(Alveolar) deben recibir RT independientemente del sitio y el
estadio.

1+
[E: NICE]
Ensayo Clinico
McDowell, 2010
a
[E: NICE]
Opinién de Expertos
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Rodeberg, 2006

Existen varias opciones de RT que van desde:
e |a RT externa como la conformacién tridimesional
e la RT de intensidad modulada
e la RT fraccionada estereotactica
e terapias con haz de protones

q
[E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011
Rodeberg, 2006

Dentro de las opciones de RT interna esta la braquiterapia que esta
indicada en:

® tumores pequenos
vagina

vulva

vejiga

prostata

cabeza

cuello

a4
[E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011
Rodeberg, 2006

Es obligatorio planear la técnica de RT a seguir con la finalidad de
reducir efectos secundarios en los tejidos circunvecinos al tumor
para evitar secuelas a largo plazo

a
[E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011
Rodeberg, 2006

El tiempo de aplicacion de la RT en los Rabdomiosarcomas depende
mucho del sitio de presentacion, y habitualmente se recomienda
que debe ser entre la semana 8 a 12 una vez iniciado el tratamiento.

1+
[E: NICE]
Cohorte

Meza, 2006

a4

[E: NICE]
Opinién de Expertos
Rodeberg, 2006

Se recomienda que el tiempo de aplicacion de la RT debe ser entre la
semana 8 a 12 una vez iniciado el tratamiento

B
[E: NICE]
Cohorte

Meza, 2006

D

[E: NICE]
Opinién de Expertos
Rodeberg, 2006

La mayoria de los grupos colaborativos en Europa y América
recomiendan una dosis que va de 40 a 55 Gy.

B
[E: NICE]
Cohorte
Meza, 2006
B
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Crist, 2001
D
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[E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011
Rodeberg, 2006

El IRS ha propuesto que el tratamiento para sitios parameningeos
debe iniciar:

e de forma temprana
e en las primeras dos semanas del diagnéstico
e concomitante con la quimioterapia

1+
[E: NICE]
Cohorte

Meza, 2006

a4

[E: NICE]
Opinion de Expertos
Rodeberg, 2006

Los grupos Europeos recomiendan el empleo de RT en estos sitios
de manera mas tardia.

B
[E: NICE]
Cohorte

Meza, 2006

D

[E: NICE]
Opinion de Expertos
Rodeberg, 2006

La RT holocraneal asi como la quimioterapia intratecal en RMS
parameningeos se recomendaban en los primeros ensayos de
tratamiento con la finalidad de disminuir el riesgo de diseminacion
meningea, pero en la actualidad esta forma de tratamiento ha sido
abandonada y no se recomienda en forma rutinaria, quedando su
empleo solo indicado en casos de enfermedad intracraneana y
liquido cefaloraquideo positivo al diagnéstico de la enfermedad.

B
[E: NICE]
Cohorte

Meza, 2006

D

[E: NICE]
Opinién de Expertos
Rodeberg, 2006

Las indicaciones de RT se pueden definir de acuerdo al estadio
clinico:
e Pacientes del grupo | del IRS con reseccién completa inicial.
e Pacientes del grupo Il del IRS con enfermedad microscépica
residual después de la cirugia.

® Pacientes del grupo Ill por IRS quienes no tienen una
cirugia completa.

1+
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Stevens, 2005
2+
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Raney, 2011
2+[E: NICE]
Cohorte
Oberlin, 2008
4
[E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011

39




Diagnéstico y Tratamiento de Sarcomas de Partes Blandas (Rabdomiosarcoma)

en el Paciente Pediatrico

Pacientes del grupo | del IRS con reseccion completa inicial la RT se
puede omitir en aquellos que tienen histologia favorable
(embrionaria).

B
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Stevens, 2005
C
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Raney, 2011
C
[E: NICE]
Cohorte
Oberlin, 2008
D
[E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011

Para pacientes del IRS grupo Il con enfermedad microscopica
residual después de la cirugia la indicacion de RT es debatida.

Los grupos Europeos especialmente el CWS demostrd que el control
local de la enfermedad a 5 anos fue mejor en los pacientes que
recibieron RT comparando contra aquellos que no la recibieron
(83% vs. 65%).

1+
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Stevens, 2005
2+
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Raney, 2011
2+
[E: NICE]
Cohorte
Oberlin, 2008
a4
[E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011

Para pacientes del IRS grupo Il con enfermedad microscopica
residual después de la cirugia el concepto mas aceptado es tratar de
evitar la irradiacion amplia del tumor y especialmente en pacientes
con factores de buen pronéstico.

B
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Stevens, 2005
C
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Raney, 2011
C
[E: NICE]
Cohorte
Oberlin, 2008
D
[E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011
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Para pacientes del grupo Il por IRS quienes no tienen una cirugia
completa la RT juega un papel fundamental parta el control local de

B
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Stevens, 2005

la enfermedad. C
[E: NICE]
La unica excepcion para omitir la RT para este grupo puede ser el Ensayo Clinico
RMS embrionario que se origina en sitios favorables como la drbita Raney, 2011
y algunos sitios genitourinarios favorables en quienes con QT se C
logran respuestas completas [E: NICE]
Cohorte
Oberlin, 2008
D
[E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011
La RT intersticial puede ser atil en situaciones especificas para 1+
tumores pequenos en regiones de cabeza y cuello y genitourinario [E: NICE]

Ensayo Clinico
Stevens, 2005

En este grupo de pacientes en quienes con el tratamiento con
quimioterapia desaparece por completo la enfermedad visible
radiograficamente y que tienen bajo riesgo no se recomienda el
control local de la enfermedad con radioterapia.

B
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Stevens, 2005

En RMS parameningeo se recomienda la Radioterapia en las
primeras dos semanas de haber iniciado el tratamiento ya que esto
beneficia un mejor control local de la enfermedad, dado que Ila
posibilidad de reseccion inicial de estos pacientes es muy limitada.

Aln hay controversia en la posibilidad de dar Radioterapia en
etapas mas tardias al intensificar la quimioterapia inicial, y los
resultados que actualmente existen no son concluyentes.

C
[E: NICE]
Cohorte
Bisogno, 2008
C
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Douglas, 2007

En pacientes que presentan recaida o recurrencia de la enfermedad
la radioterapia se puede considerar en los casos en los que no se
haya recibido RT previa en el sitio de la recaida y rara vez se puede
incrementar la dosis de RT.

Si la recaida es en otros sitios no radiados siempre se debe
considerar este tratamiento especialmente en aquellos pacientes en
quienes el abordaje quirirgico es limitado.

1+
[E: NICE]
Ensayo Clinico
McDowell, 2010
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La indicacién de Radioterapia en los pacientes con RMS dependera
de la localizacion del tumor, la edad, el grupo de riesgo vy la
histologia que presente el tumor, si ha recibido o no radioterapia en
el sitio de la recaida, considerandose el tratamiento especialmente
en aquellos pacientes en quienes el abordaje quirtirgico es limitado.

B
[E: NICE]
Ensayo Clinico
Crist, 2001
Cohorte
Meza, 2006
q
[E: NICE]
Opinidn de expertos
Pizzo, 2011
Rodeberg, 2006

4.14 Manejo de Soporte

Evidencia/Recomendacion Nivel/Grado
La mejoria en la supervivencia de los pacientes con RMS ha 4
aumentado notablemente en los ultimos anos, debido al [E: NICE]
tratamiento integral del paciente lo cual ademas del tratamiento a Opinidn de expertos
base de quimioterapia, radioterapia y cirugia incluye el tratamiento Pizzo, 2011
de sostén.
El manejo de sostén es importante para los pacientes con RMS,
debe incluir:
e Terapia antiemética D
e Uroproteccion con MESNA _ _[,E: NICE]
e Medidas de cardioproteccion Opml_on de expertos
. . Pizzo, 2011
e Empleo de factores de colonias de Granulocitos
® Medidas Nutricionales
® Prevencion de Mucositis
Dado que los protocolos de QT y RT empleados habitualmente en
pacientes con RMS incluyen antineoplasicos altamente D
emetogénicos como la Ifosfamida y Doxorrubicina; se recomienda [E: NICE]
utilizar terapia antiemética de manera concomitante con la QT. Opinidn de expertos
Pizzo, 2011
En pacientes padiatricos se emplean antagonistas selectivos de los
recetores de serotonina 5HT como el Ondansetrén.
Debido a que la combinaciéon de agentes de QT ocasiona 4
mielosupresion severa los pacientes deben recibir soporte con [E: NICE]
Factores Estimuladores de Colonias de Granulocitos vy Opinidn de expertos
Macrofagos. Pizzo, 2011

En pacientes pediatricos se emplean estos medicamentos para
disminuir el tiempo de neutropenia y por lo tanto el riesgo de
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infecciones graves que pongan en peligro su vida

En pacientes con RMS de riesgo intermedio y alto se emplean
medicamentos como la Ifosfamida y dosis altas de Cilcofosfamida,
que pueden causar cistitis hemorragica. por lo que se recomienda el
empleo de MESNA para disminuir la frecuencia de esta complicacion

4
[E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011

Se recomienda el empleo de MESNA para disminuir la frecuencia de
Cistitis Hemorragica en pacientes que se manejan con Ifosfamida y
Ciclofosfamida.

D
[E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011

En pacientes que se tratan con antraciclicos, especialmente
doxorrubicina, tienen riesgo de desarrollar cardiotoxicidad,
manifestada ya sea de manera aguda, subaguda o crénica.

En pacientes supervivientes de cancer se ha observado una alta
mortalidad debido a complicaciones cardiacas.

4
[E: NICE]
Opinidn de expertos
Pizzo, 2011

Los pacientes que se manejan con antraciclicos existe el riesgo de
desarrollar cardiotoxicidad y una alta mortalidad por complicaciones
cardiacas, por lo que se recomienda el empleo de medidas
cardioprotectoras como el tiempo de infusion de los antraciclicos y
medicamentos que disminuyen este riesgo como el Dexrazoxane.

D
[E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011

El RMS es un tumor que conlleva efectos secundarios importantes
en el estado nutricional de los pacientes, comprometiendo la
nutricion por la propia enfermedad y el tratamiento oncoldgico,
aunado a que algunos de estos tumores se originan en sitios de
cabeza y cuello.

4
[E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011

Se recomienda iniciar de forma temprana un soporte nutricional de
acuerdo a la edad y requerimientos de los pacientes con RMS.

D
[E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011

Los pacientes con RMS que reciben QT y RT en el area de cabeza y
cuello pueden desarrollar inflamacién en las mucosas (mucositis) lo
que compromete la alimentaciéon del paciente y contribuye al
desarrollo de procesos infecciosos graves.

1
[E: NICE]
Opinién de expertos
Pizzo, 2011
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Se recomienda de manera temprana y preventiva el inicio de D
medidas que intensifiquen la higiene bucal mediante el empleo de [E: NICE]
soluciones con Bicarbonato y algunos geles bi adherentes Opinién de expertos
protectores de la mucosa Pizzo, 2011
4.15 Efectos Tardios
Evidencia/Recomendacién Nivel/Grado
Debido a los efectos secundarios de los farmacos, se ha buscado
disminuir las dosis de quimioterapia y limitar el empleo de agentes 4
alquilantes y RT de ahi la importancia de definir el grupo de riesgo [E: NICE]
para implementar el tratamiento dptimo de acuerdo al riesgo y que Opinidn de expertos
conlleve los menores efectos secundarios. Pizzo, 2011
Existen efectos tardios que resultan del tratamiento que reciben
los pacientes con RMS entre los mas frecuentes se encuentran:
e C(Cardiotoxicidad  secundaria  principalmente a
antraciclicos como doxorrubicina D
e Segundas Neoplasias devido al empleo de alquilantes y ) _[E: NICE]
epipodofilotoxinas como el Etoposido y a Radioterapia oP"“_c"" de expertos
e Alteraciones de la funcion renal derivados del empleo Pizzo, 2011
de medicamentos como son la Ifosfamida vy
Ciclofosfamida
e Alteraciones musculo esqueléticas derivadas del
tratamiento con Radioterapia
¢ Alteraciones endocrinolégicas secundarias tanto a la
quimioterapia como a la Radioterapia
Los pacientes con RMS pueden presentar efectos tardios derivados D
del tratamiento por lo que deben tener una vigilancia estrecha al [E: NICE]
termino del mismo al menos durante cinco anos. Opinidn de expertos
Pizzo, 2011
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5. Anexos

5.1 Cuadros

Cuadro 1. Estadificacion TNM pre tratamiento para RMS

Estadio Sitio Invasividad -T = Tamano-T N M
Ganglios Metastasis
| Orbita TloT2 aob NO, N1 o NX MO
Cabeza y Cuello TloT2 aob NO, N1 o NX

excluye parameningeos
Genitourinario (excluye

vejiga y prostata) TloT2 aob NO, N1 o NX
I Vejiga/Prostata TloT2 A NO o NX
Extremidades TloT2 a NO o NX
Parameningeos TloT2 a NO o NX
Otros* TloT2 a NO o NX
1 Vejiga/Prostata TloT2 A N1
Extremidades TloT2 b NO, N1,NX
Parameningeos TloT2 b NO,N1, NX
Otros* TloT2 b NO,N1, NX
\V} Todos TloT2 aob NO, NX M1l

T1. Confinado al sitio anatémico de origen

T2. Extensidn mas alla del sitio de origen a <5 cm de diametro b25 cm de diametro
NO Sin afeccidn clinica a ganglios, N1 involucro clinico, NX estatus desconocido

MO Sin Metastasis M1 Con metastasis presentes

* Incluye tronco, retroperitoneo, paraespinal
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Cuadro 2. Estadificacion por Grupo Clinico

Tumor localizado, confinado al sitio de origen, completamente resecado

Tumor localizado, infiltra mas alla del sitio de origen, completamente resecado
Tumor localizado, con reseccién macroscopica completa pero con enfermedad
microscopica residual

Enfermedad diseminada localmente a ganglios regionales completamente resecados
Diseminacion a ganglios regionales con reseccion macroscopica, pero con enfermedad
microscopica positiva en bordes quirargicos

Tumor macroscopico residual posterior a toma de biopsia

Enfermedad macroscépica posterior a tumorectomia mayor del 50%

Cualquier tamano de tumor primario, con o sin involucro de ganglios regionales, con
enfermedad metastasica a distancia independientemente del abordaje quirtirgico
primario

Cuadro 3. Clasificacion de Riesgo

Grupo Sitio Tamano Edad Histologia = Metastasis =~ Ganglios
(afos)
| Favorable aob <21 Embrionario No NO
I Favorable aob <21 Embrionario No NO
1l Orbita aob <21 Embrionario No NO
| Desfavorable a <21 Embrionario No NO o NX
I Favorable aob <21 Embrionario No N1
" Orbita aob <21 Embrionario No N1
1l Favorable aob <21 Embrionario No NO, N1,NX
I Desfavorable a <21 Embrionario No NO, NX
loll Desfavorable a <21 Embrionario No N1
loll Desfavorable b <21 Embrionario No NO, N1,NX
1l Desfavorable A <21 Embrionario No NO, NX
1l Desfavorable a <21 Embrionario No N1
1l Desfavorable a <21 Embrionario No NO,NX, N1
1,10, 1 Favorable o aob <21 Alveolar No NO,NX,N1
Desfavorable
1, 11, I, Favorable o aob <10 Embrionario Si NO, N1
v Desfavorable
\V) Favorable o aob >10 Embrionario Si NO, N1
Desfavorable
v Favorable o aob <21 Alveolar Si NO, N1

Desfavorable
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Cuadro 1. Niveles de evidencia de estudios de intervencion National Institute for Health and

Clinical Excellence (NICE).

Tipo de studio
-Metanalisis de gran calidad
-Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
-Ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgos.
-Metanalisis de gran calidad
-Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
-Ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgos
-Metanalisis de gran calidad
-Revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
-Ensayos clinicos aleatorizados con riesgo alto de sesgos.
-Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohorte o de
casos-controles, o
-Estudios de cohorte o de casos-controles de alta calidad, con muy bajo
riesgo de confusion, sesgos o azar y una alta probabilidad de que la
relacion sea causal.
-Estudios de cohortes o de casos-controles bien realizados, con bajo
riesgo de confusion, sesgos o azar y una moderada probabilidad de que la
relacion sea causal.

-Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo.
-Estudios no analiticos, como informe de casos vy series de casos
-Opinién de expertos

Puntuacion
1++

1+

2++

2+
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Cuadro 2. Estudios de intervencion. Clasificacion de las recomendaciones

Estudio
-Al menos un metanalisis, o un ensayo clinico aleatorio categorizados
como 1++, que sea directamente aplicable a la poblacion diana, o
-Una revision sistematica o un ensayo clinico aleatorio o un volumen de
evidencia con estudios categorizados como 1+, que sea directamente
aplicable a la poblacion diana y demuestre consistencia de los resultados
-Evidencia a partir de una apreciacion de NICE.
-Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2++ que
sean directamente aplicables a la poblacién objeto y demuestren
globalmente consistencias de los resultados,
-Extrapolacion de estudios calificados como 1++ o 1+

-Un volumen de evidencia que incluya estudios calificados de 2+, que
sean directamente aplicables a la poblacion objeto y que demuestren
globalmente consistencia de los resultados, o

-Extrapolacion de estudios calificados como 2++

-Evidencia nivel 30 4, o

-Extrapolacion de estudios calificados como 2+, o

-Consenso formal

-Un buen punto de practica (BPP) es una recomendacién para la mejor
practica basado en la experiencia del grupo que elabora la guia.
-Recomendaciones a partir del manual para procedimientos de
intervencion de NICE.

en el Paciente Pediatrico

Puntuacién
A

D (BPP)
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Nifio con sospecha de tumor en
partes blandas

Realizar Historia
Clinica

¢ Cuadro
sugestivo de
RBD?

Realizar

Tomografia o Resonancia examenes de

Magneética laboratorio y
BH completa gabinete
PFH, PFR
¢Resultado
SI sugestivos de NO
RBD?
Desmina
M!ogen!na Toma de biopsia o
Vvimentina reseccion quirtirgica
Citoqueratina quirdrg
Protefna Glial Acida o dlde ie Di bsti
> inmunohistoguimica Abordaje Dlagnospco de
Neurofilamentos acuerdo a la patologia que se
MyoD sospecha
¢ Se confirma
diagnéstico de NO

RBD?

%)

)

Realizar estudios

de extension para

estadificacion del
riesgo

}

Iniciar tratamiento
de acuerdo a
estadificacion

Resonancia Magnética del
primario

Tomografia Pulmonar
Gamagrama Oseo

Biopsia Bilateral de MO
Puncién Lumbar (en primario
parameningeos)

Grupo Clinico
Clasificaciéon de Riesgo

v v v
Bajo Intermedio Alto
A A
Tratamiento de QT Tratamiento de QT con
basado en esquemas de esquemas de VAC,

Tratamiento con QT

EEEEle (I CR NEGES Gl VAC-Doxorrubicina Doxorrubicina,
>0 Considerar tratamiento Dosis altas de CFM,0
VAC sin RT . p .
con RT para histologia ventana con Irinotecan y
alveolar RT

Algoritmo 1: Ruta diagnéstica e inicio de tratamiento de Rabdomiosarcoma de acuerdo a estadificacion..
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Respuesta parcial
0 progresion o
enfermedad
estable

Respuesta parcial

A

Cirugia del residual y/o RT
si no se habia
administrado previamente
de acuerdo al sitio
primario

¢Cual es
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Respuesta al tratamiento con

QT

¢Cual es la Respuesta al

en el Paciente Pediatrico

ratamiento inicial con QT?2

Respuesta
completa

respuesta
btenida?

v

Evaluar esquema de QT
para enfermedad
refractaria o recurrente y
cirugia

¢ Tipo de

respuesta
btenida?

o enfermedad
refractaria

Respuesta parcial

Tercera linea o

Evaluar esquemas de

cuidados paliativos

Algoritmo 2: Respuesta y alternativas al tratamiento con QT y RT.

Continua con QT

y Vigilancia
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7. GLOSARIO

1. Actina.- Tincion de inmunohistoquimica, la cual tiene afinidad por las fibras musculares
delgadas del sarcomero. Util para el diagnostico de sarcomas.

2. Actinomicina D.- Medicamento antineoplasico de la familia de los antibioticos
antitumorales, se aisla de la bacteria del género Streptomyces.

3. Anemia.- Enfermedad hematolégica, que se debe a una alteraciéon de los componentes
sanguineos, determinada por una disminucion de la masa eritrocitaria que condiciona una
concentracion baja de hemoglobina

4. Aspirado de medula 6sea.- Procedimiento en el que se extraen células del interior de un
hueso, para estudiar su morfologia y contenido celular

5. Banda Z.- Parte de la estructura de la fibra muscular

6. Biopsia de Médula Osea.- Procedimiento en el cual se extrae tejido solido (hueso) para
estudiar el contenido celular de la médula 6sea

7. Braquiterapia.- Es una forma de tratamiento radioterapéutico donde isétopos radioactivos
se colocan dentro de la zona que requiere tratamiento. Requiere de la colocacion precisa de
fuentes de radiacion directamente en el sitio del tumor.

8. Carboplatino.- Medicamento antineoplasico de la familia de los alquilantes no clasicos.

9. Cardiotoxicidad.- Afeccion cardiaca secundaria al empleo de antraciclicos. Su principal
manifestacion es como insuficiencia cardiaca.

10. Ciclofosfamida.- Medicamento antineoplasico que pertenece al grupo de los alquilantes
empleado para el tratamiento de multiples enfermedades neoplasicas.

11. Citogenética: Estudia la estructura, funcion y comportamiento de los cromosomas. Incluye
analisis de Bandeado G en cromosomas, otras técnicas de bandeado citogenético, y también
la citogenética molecular del tipo de hibridacién por fluorescencia in situ (FISH) e
hibridacién por genédmica comparativa (CGH).

12. Citoplasma.- Es la parte de la célula que se encuentra entre en nucleo celular y la membrana
plasmatica. Consiste en una emulsion coloidal y contiene a los organelos celulares
encargados de diferentes funciones en la comunicacion intracelular.

13. Desmina.- Es una proteina que es codificada por el gen DES en los humanos

14. Doxorrubicina.- Es un medicamento antineoplasico de la familia de los antraciclicos

15. Eosindfila.- Coloracion purpura de los nticleos que se aprecia en la tincion de Wright

16. Estereotactica.-Es una clase de radioterapia que se caracteriza por el hecho de que tanto el
sistema de posicionamiento del paciente como el sistema de emision de la radiacion tienen
una alta precisién geométrica (de unos pocos milimetros). Esto la hace altamente adecuada
para tratar lesiones pequenas minimizando el dano sobre los tejidos sanos circundantes.

17. Etoposido.- Medicamento antineoplasico cuyo mecanismo de accion en la inhibicion de la
topoisomerasa I

18. Excision.- Es la remocion completa de un 6rgano, tejido o tumor

19. Exanteracion.- Se refiere al tratamiento quirtirgico radical de una enfermedad oncolégica
avanzada

20. Factor de Crecimiento Vascular Endotelial.- Proteina senalizadora implicada en la
angiogénesis, su accion esta dirigida a las células del endotelio vascular para inhibir la
angiogénesis y es util en tumores que expresan este factor.
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Gray.- Es la dosis de radiacion absorbida de radiacion ionizante. Es definido como la
absorcion de un joule de radiacion ionizante por un kilogramo de materia.
Heterocigocidad.- Presencia de alelos diferentes en uno o mas locis cromosémicos.
Hiperdiploide.- Numero de cromosomas mayor al de una célula diploide.

Hipercromatico.- Es el estado del niucleo que sugiere malignidad. Se caracteriza por un
incremento en la coloracion de los nicleos

Holocraneal.- Termino que se refiere a la extension completa del craneo

Ifosfamida.- Es un medicamento alquilante del grupo de las oxazafosforinas, empleado para
el tratamiento de enfermedades neoplasicas.

Incidencia.- Nimero de casos nuevos de una enfermedad en una poblaciéon y tiempo
determinado

Inmunohistoquimica.- es un procedimiento histopatolégico que se basa en la utilizacion de
un anticuerpo especifico, previamente marcado mediante un enlace quimico con una enzima
que puede transformar un sustrato en visible, sin afectar la capacidad del anticuerpo para
formar un complejo con el antigeno, aplicado a una muestra de tejido organico,
correctamente fijada e incluida en parafina.

Intratecal.- Es una de las formas de aplicacion de quimioterapia directamente en el canal
espinal, se emplea para tratar ciertos tipos de cancer.

Irinotecan.- Medicamento antineoplasico cuyo mecanismo de accion es la inhibicion de la
topoisomerasa |

Liquido Cefaloraquideo.- Sustancia clara e incolora que protege el encéfalo y la médula
espinal del dano fisico y quimico. Transporta oxigeno y glucosa desde la sangre hasta las
neuronas y neuroglia. Este circula continuamente a través de las cavidades del encéfalo y de
la médula.

Loci.- Posicion fija sobre un cromosoma como la posicion de un gen o un marcador genético
Melfalan.- Agente alquilante bifuncional no clasico no ciclo especifico, su principal
indicacion actualmente es en el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
Metastasis.-Crecimiento de células malignas en lugares diferentes al sitio del tumor
primario debido a diseminacion de células malignas por diferentes vias como la hetégena y
linfatica

Microscopia Electronica.- Técnica que utiliza haces de particulas de electrones para
iluminar y aumentar de tamafio una imagen

Miogénesis.-Proceso por el cual se da la formacion del tejido muscular

Miogenina.- Es un factor de transcripcion especifico, involucrado en la reparacion y
desarrollo del musculo esquelético

MyoD.- Marcador de diferenciacion miogénica temprano que es importante en la regulacion
de la diferenciacion del tejido muscular.

Miosina.- Tincion de inmunohistoquimica que es especifica de la proteina ATP asa
dependiente miosina del musculo estriado.

Neoadyuvante.- Quimioterapia que se administra previo al tratamiento oncoldgico
definitivo (Cirugia o Radioterapia) con la finalidad de cito reducir un tumor y facilitar su
tratamiento posterior.

Neurofibromatosis tipo I.- Enfermedad hereditaria, autosémica dominante, que se origina
en células del sistema nervioso y que puede afectar piel, huesos y tejidos blandos. Puede
originar tumores que siguen el trayecto de los nervios.

Oftalmoplejia.- Es un trastorno del sistema oculomotor que produce incapacidad para
mover voluntariamente el globo ocular

Oncoproteina.- Producto protéico derivado de un oncogen
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Parameningeo.- Sitios especiales que anatémicamente se encuentran préximos al Sistema
Nervioso Central y conllevan un prondstico y tratamiento diferente.

Paratesticular.- Region anatomica proxima a la region de los testiculos, en esta region se
originan tumores que pueden ser de naturaleza benigna o maligna.

Plaquetopenia o trombocitopenia.- Disminucion de los niveles plaquetarios circulantes en
el torrente sanguineo.

PET FDG.- o Tomografia por emision de positrones es una técnica no invasiva de
diagnostico capaz de medir la capacidad metabdlica del cuerpo humano. Al igual que otras
técnicas de medicina nuclear se basa en detectar y analizar la distribucion tridimensional que
adopta en el interior del cuerpo un radiofarmaco de vida media ultracorta a través de una
inyeccion intravenosa de18- Fluor-desoxi-glucosa (FDG)

Proptosis.- Desplazamiento del globo ocular hacia adelante en la orbita
Rabdomiosarcoma.- Tumor de tejido blando mas frecuente en la edad pediatrica, que
deriva del mesénquima primitivo y que semeja al musculo estriado fetal

Radioterapia.- Forma de tratamiento basado en el empleo de Radiaciones ionizantes de alta
energia

Radioterapia intersticial.- Tipo de tratamiento en el que se coloca un implante radioactivo
directamente en el tejido (no en una cavidad del cuerpo)

Rastreo Oseo o Gamagrafia.- Técnica diagnéstico que se basa en la introduccién de
isdtopos radiactivos en el paciente, y se estudia su distribuciéon por un aparato denominado
contador a centelleo. La gamagrafia permite de indagar la densidad y la forma de los
organos vy, de evidenciar la eventual presencia de formaciones tumorales.

Recaida.- Evidencia de actividad tumoral posterior a que se habia suspendido el
tratamiento oncolégico dado que no habia evidencia de enfermedad

Resonancia Magnética.- Técnica de imagen que emplea la resonancia magnética para crear
imagenes a partir de niicleos de atomos en el cuerpo.

Ribosoma.- Complejo macromolecular de proteinas y acido ribonucleico que se encuentra
en el citoplasma, en las mitocondrias y en los cloroplastos. Se encarga de sintetizar proteinas
a partir de la informacion genética que llega del ADN transcrito en forma de ARN mensajero.
Rituximab.- Anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano, que tienen su accién en
células que expresan CD20o

Sarcomas de Tejidos Blandos.- Grupo heterogéneo de tumores que derivan del
mesénquima primitivo y que pueden originarse en cualquier sitio de los tejidos blandos
(mdsculo, tendones, grasa, cartilago), con excepcidn del hueso.

Sarcomeros.-Unidad anatéomica y funcional del musculo, se encuentra limitado por dos
lineas Z en donde se encuentra una zona A y dos semizonas |

Sindrome de Beckith Wiedemann.- Trastorno del crecimiento congénito, presente desde el
nacimiento, se asocia a un defecto en el cromosoma 11, se caracteriza por macrosomia,
hipoglucemia, onfalocele y se ha asociado con el desarrollo de algunos tumores como el
tumor de Wilms

Sindrome de Costello.- Sindrome genético raro que se caracteriza por la presencia de cutis
laxo, retraso en el desarrollo fisico e intelectual y flexibilidad inusual en las articulaciones, se
ha asociado con el desarrollo de malignidades.

Sindrome de Li Fraumeni.- Enfermedad hereditaria, autosémica dominante, que se origina
por la mutacién en un gen supresor de tumor (P53)

Supervivencia.- Periodo transcurrido en meses desde el diagnostico hasta la ultima cita o
muerte
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63. Terapia Intratecal .- Aplicacion de quimioterapia en el espacio intrarraquideo para tener
una accion a nivel de sistema Nervioso Central

64. Tetraploide.- Se refiere al contenido cromosémico cuatro veces mayor en comparacion con
una célula diploide.

65. Tomografia Axial Computada (TAC).- Técnica de diagndstico, que se caracteriza por la
obtencion de imagenes mediante cortes de alguna estructura, obtiene cortes transversales a
través de una region especifica del cuerpo.

66. Topotecan.- Medicamento antineoplasico cuyo mecanismo de accion es la inhibicion de la
topoisomerasa |

67. Transcripcion.- Proceso para crear una copia de DNA complementario a partir de RNA,
antes de la expresion protéica.

68. Translocacion.- Desplazamiento de un segmento de un cromosoma a un nuevo lugar en el

genoma
69. Trastuzumab.- Anticuerpo monoclonal humanizado que se une selectivamente al antigeno

HER 2
70. Vincristina.- Medicamento antineoplasico de la familia de los alcaloides de la Vinca
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