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HISTORIA CLINICA

e Varon de 27 anos de edad.

e No AP de interés.

e En|Octubre-2003| Ageusia y molestias faringeas.

e EF: Asimetria velo del paladar derecho.

e Endoscopia nasal: Abombamiento de la pared lateral

derecha rinofaringe.



e Estudio de extension negativo.




e Bx diagnostica.

e Tto: IQ + Vincristina + Actinomicina D + Ifosfamida + Rt.

o |Septiembre-2004 | Fin de tto. RNM: Cambios post-

quirdrgicos, sin tumor residual.




ANATOMIA PATOLOGICA

e Tumoracion fragmentada que mide 6X3 cm.

Coloracion blanquecina alternando con areas de color

pardo y consistencia media.

e Ganglios linfaticos.



Ck, ALC, S-100, ENS,
Synaptofisina,
Cromogranina A, EMA,
TTF-1, CD117, CD58,
CD34 y GFAP:

.0 | NEGATIVOS
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EVOLUCION

*| Octubre-2008 | Atrofia hemilengua derecha.

e RNM de control: Recidiva tumoral.
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o Tto: Qt.

» |Febrero-2011| Efecto masa sobre la via aérea.

e RMN: Aumento de tamano tumoral.
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DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

RABDOMIOSARCOMA ESCLEROSANTE



CLASIFICACION RABDOMIOSARCOMAS

(WHO)

& =m =N

e Ra;
- e RF en ninos (Carazzona et al 1992):
- Paratesticular. Mejor px que RE clasico.

¢ e RF en adultos (Rubin et al 1998): Cabeza y

-¥| cuello. Peor px que en nifos.

1- 8 ¢Subtipo 0 nueva entidad?
2- Solido.
3- Mixto embrionario/alveolar
e Rabdomiosarcoma pleomorfico (RP).



GENERALIDADES

e Tumor maligno mas frecuente en ninos. 60% en
menores de 6 anos. Incidencia en menores de 15 anos
es de 6/1.000.000 habitantes. Mayor afectacion de

varones.

e 1% de los tumores malignos en adultos. 3% de los

sarcomas de partes blandas. Mas frecuente en mujeres.

e Celula clave: En correa, en renacuajo, en raqueta de

tenis, en arana. <30% estriaciones.



e Ninos pequenos= RE. Adolescentes y adultos <= 25
anos: RA. Adultos >25 anos= RP.

e Stock et a/ 2009: 57 casos. Rabdomiosarcoma NOS el

1l “Hipercromasia, atipia nuclear, citoplasma . Tres
1| eosinofilo, celulas rabdomioblasticas, positividad

para desmina y miogenina, no evidencia de RA,

RE, diferenciacion neural ni liposarcoma bien
diferenciado o desdiferenciado”.

3- Mixto —

RP podria ser un FHM con compotente heterologo.

“Sarcoma de partes blandas con patron fusocelular

pleomorfico con diferenciacion rabdomioblastica”.



RABDOMIOSARCOMA ESCLEROSANTE (RS)

e Descrito por primera vez en adultos por Mentzel et al
en el 2000: Tumor con diferenciacion mioide, areas de
esclerosis y patron pseudovascular. Forma matriz
osteoide o condroide (nunca hueso ni cartilago). Mejor

pronostico que el RF.

e En 2004 Vadgama et al describen el primer caso en

. N

NINOS.



Table |

Sclerosing rhabdomyosarcoma in adults—summary of cases

Author/vear Apelsex Bt Stz Treatment FU/months
Mentzel and Katenkamp [3]  40/'M Left lower leg 3 ¢m RT NED/11
41/F Left upper jaw Beansized  RT,RT+CT Recurrencet
56/F sacrum Jom RT+CT Mets—lungs AWD/T
Folpe et al [4] 4F Forearm 3T em Reexciaton, RT + CT NED/26
50/M Hand i cm Amputation, CT NED/3
[&/M Orbit/skull base Unknown T Intra-abdominal LN mets/48, DOD/60
1M Nasopharynx L3 om NA Recent case
Enipe et al (6] bo/'F Tonpue Bulky CT NED/3
Croes et al |3] T9F Right lower leg b cm Amputation Mets—skeleton, lungs, breast/]2
kuhnen et al |7] 62/M Left leg I1.8 cm Resection Mets—ung, pleura, AWD/10
Wang et al [§] 34M Left wrist 2.3 cm Resection, RT NA
SUF Right upper leg b cm Resection, RT Recurrence/6
2F Face 3 cm Debulking, CT AWD/26
4M Right cheek b cm Excision, RT AWD/16
Current case 6/M Right parotid gland 2.5 cm Excision, KT, reexcisions,  First recurrence/30, mulfiple recurrences,

neck dissection, CT

AWDI60

M indicates male; F, female; AWD, alive with disease; CT, chemotherapy, DOD, dead of disease, FU, follow-up; LN, lymph nodes; mets, metastases; NA, not
available; NED, no evidence of disease, RT, radiotherapy.

J. Lamovee, M. Volaviek / Annals of Diagnostic Pathology 13 (2009} 334-338




e 44% EE, 41% cabeza y cuello (la mas frecuente en

ninos), 7% sacro.

) Caracterlstlcas 5|m|lares aI RE: CeIuIas en correa,
, § e o O AP » 1 * 3

\vlll uv-w-vl\ﬂv L N

e Variabilidad en la maduracion celular en sucesivas

recurrencias (Lamovec et al 2009).



GENETICA ...

e Compleja. Gran variabilidad. No existen alteraciones

especificas.
e Similitudes genéticas con RE.

o Amplificacion MDM2 y HMGA2 (liposarcoma bien
diferenciado y desdiferenciado). Relacion con la

resistencia a drogas.

e Regulacion a la baja del FEM1A (Sd del ovario

poliquistico) en algunos rabdomiosarcomas.



La t(1;13)(p36;914) vy t(2;13)(g35;914)= PAX7/PKHF y
PAX3/FKHR negativa en RS.

Kuhnan et al 2006: Posible relacion genética con RP.

Sindrome de Li-Fraumeni: Cancer de mama, glandula
suprarrenal, gliomas, enfermedades linfoproliferativas y

sarcomas.
Sindrome de Beckwith-Widemann: Organomegalias.
Neurofibromatosis tipo 1.

Sindrome de Gorlin: Sindrome nevoide basocelular.



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ...

e Sarcoma sinovial monofasico
e Condrosarcoma

e Osteosarcoma

e Tumor Tritdn

e Angiosarcoma

e Fibrosarcoma epitelioide



TRATAMIENTO

e Necesidad de establecer un protocolo de tto en adultos.
e IQ+Qt+Rt. Tto con Qt intenso en adultos; no
necesariamente las mismas drogas que en ninos.

e Ogilvie et al 2010: 11 casos >18 anos con distintos tipos
de rabdomiosarcomas. IQ + Doxorrubicina + Ifosfamida +
Vincristina + Rt = Sv global del 55% y supervivencia libre
de enfermedad del 64% a los 2 anos.

e Sakayama et al 2008: Un caso de RS con mtx
pulmonares y 0seas. Tto con multiples Qt y Tx de células

madre de sangre periférica. Sigue vivo tras 12 anos.



PRONOSTICO

e Factores prondsticos: Estadio, tamafo, edad,

localizacion y tipo histologico.
e 70% ninos curan con Qt. 15% mtx al dco.
e Peor px en adultos. 60% mtx al dco.

o Rubin et al 1998: Peor px en adultos independiente de

la localizacion y de la respuesta a Qt.

o Mentzel et al 2006: Px en adultos es independiente del

tipo histologico.



o Komdeur et a/ 2003: 45 casos. Diferencias entre ninos y
adultos:

1- Estadio avanzado al dco en adultos.

2- Localizacion dificulta la IQ en adultos.

3- Tipo histoldgico mas desfavorable en adultos.

4- Ninos mejor tolerancia a dosis altas de Qt.

TABLE 1
Treatment and Stage of Pediatric and Adult Rhabdomyvosarcoma
Patients

Characteristics Children (%) Adules (%)

Treatment

Chemotherapy alone 5 (211 2013
Surgery alone 1103} 5]
Chemotherapy and surgery 11 (28 i3
Chemotherapy and radiotherapy 112) (5]
Surgery and radiotherapy 1] 2112}
Chemotherapy, surgery, and radiotherapy 9 (2l (25)
Inknowm 103}

(K]

Stage™
2 e 2113}
3 o iya
250

7 (24
4 (14
Unlaowem 13

a Pretreatnent stage according to the Intergroup Ehabdomyosarcoma Stads.™

CANCER April 15, 2003 / Volume 97 / Number 8




Estudio de tres proteinas asociadas a multirresistencia a
drogas: Glicoproteina P (gp-P), proteina 1 asociada-
multirresistencia a drogas (MRP1) y proteina pulmonar

relacionada con la resitencia (LRP).

Resultados: Gp-P y MRP1 positivo en la mayoria de los RA y
RP. LRP negativo en 44% RE y 66% RA y RP. No diferencias

entre ninos y adultos. ¢Otros mecanismos?




e Sultan et al 2009: Analisis de 2600 casos de
rabdomiosarcoma en ninos y adultos. Diferente px debido

a dos causas fundamentales: Ttos en adultos menos

agresivos y mayor resistencia a Qt en adultos(expresion de

proteinas de multirresistencia a drogas).
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TAELE 5
Literature Review of Adult Rhabdomyosarcoma

Treatment
No. of Study (% of
Study | Instituticn) patlents period patlenis] Resulis Concluslonsicom ments
Atel, 1975 (Park Medical 13 1940-1670  RT [46) SyTilE = 32% —
Foundation, New York, NY)
Lloyd et al., 1983% (MEECC, New | 1950-1978  RT [44) Ay - 21% Tumaor stze and resectabd ity are progncstic factors
Yaork, NT) [ &
Seddal et al., 1938" (ahlgren Hospleal, 12 1672-1081  CT @& 3 of 12 patents allve Patbd gl revlew from the Swedish Cancer Registry
Gothenburg, Sweden]
Prestidgs and Donakdson, 19204 1 1%=7-1087  RT (1030 oy 6 - 2% Avanced di2ase in 7% of patlents Coatalns
(stanford University, Stanford, CA) CT a1} ~ OBCUEEC O poeeltle eaplanations for poar
cutcomes for adult patlents with ‘pediatnc’
fumies
Eattan et al., 1992* (Inseitut Gustave- 13 1o7s-19a1  CT M3 5% rate of response to T Paratesticular site
Roussy, Parls, Frarce) 8 of 13 patients dled of Unfaverable clinlcal presantacion, disappoloting
dizame QUIlCoTE
La Quaghia et al.,, 1994 (MSECC, New 133 aculs 1&7n-191  RT [67) o yr 06 - SER" Comparison between adults and chidren
Yok, NT) 157 childrzn CT 45 Aze |s an independent procrestic factor
Hawhre et al., 2001* (MEECC, New B4 [GE2-1%0  RT [49) 5 yr EFS = 355" Adule RM5 behaves simiarly to other aduht
Youk, NT) CT (93] Mo reported data on rate of SIC CATIS
respanse to CT Mo evidence that CT Is of any benefit
Eznacla et al., 2001% [Dana-Farker A 1673-19%6  RT [BY) ayrs =-11% Metastatk: relapse was the primary cause of fallure
Cancar [rstinee, Boston, MA) CT (95] 82% rate of response 1o CT CT response and survivel ame correlated
Lictle et al., 2002= (M. D. Anderson k2 1=n-1%g AT [1000 oy 06 = 44% Tumaor skze |5 the prindpal prognosdo factor
Cancar Cenier, Houston, TX CT (71} [mproved cuicome Lo patlents tr2ated with CT (not
siatistically significant)

BT: ndicthenpy, 0% pvenll sorvival; BEECE: Memocid Sloan-Eeoteing Cancer Center; CT: chemathersgry; EFS: evemi-free surded; FMS: habdomyraamoma.
* Five-year avenal survival showed a clear decreass wih increasing age.
P Frve-pear epeni-fre survival was approdmacely 50% ancog padens pounger than ag= 3 years and < X% amang patienis alder than ag= 2 years.

CANCER August 1, 2003 / Volume 98 / Number 3




o Ferrari et a/ 2003: 171 casos. Qt menos efectiva en
adultos, pero no es factor px independiente. No debe

incluirse el RP en los estudios comparativos. Cuando se

estratifican las series con los factores pronosticos

conocidos Y los ttos adecuados |la supervivencia es similar

en ninos y adultos.




CONCLUSIONES

1. Rabdomiosarcoma esclerosante: éNueva entidad o
subtipo (rabdomiosarcoma embrionario,
rabdomiosarcoma de células fusiformes,
rabdomiosarcoma pleomorfico, liposarcoma con
componente rabdomioblastico heterologo)?

2. Necesidad de ampliar estudios moleculares.

3. Necesidad de determinar factores pronosticos.

4. Necesidad de establecer un protocolo de tto en

adultos.
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