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Rabdomiosarcoma orbitario en el adulto joven: a propdsito de un caso clinico

Orbital rhabdomyosarcoma in young adult: clinical case

Andrea Sumba"*, Dardo Centurién’, Federico Lorenzo?, Lucia Delgado'

Resumen

Objetivo: Describir el diagnostico, tratamiento y la evolucién de un adulto jéven rabdomiosarcoma alveolar
orbitario. Caso Clinico. Hombre de 20 afios, consultd por dolor retro-orbitario derecho, proptosis, cefalea,
disminucién de la visién y fiebre. Valorado por oftalmologia se plante6 absceso infraorbitario derecho. Se realizé
tomografia computarizada donde se observo un tumor orbitario abscedado de 38x25mm. La estadificacion fue un
T2bN1MO, sitio favorable, Estadio Ill del IRSG, riesgo intermedio. Se decidié drenaje quirdrgico y biopsia. La
anatomia patolégica informé rabdomiosarcoma alveolar variante solida. Se realizé exenteracion orbitaria. Se
utilizé quimioterapia con esquema: vincristina, adriamicina, ciclofosfamida alternado con irinotecan. Presenté
una progresion tumoral local y encefélica por lo que inicia radioterapia con criterio paliativo hemostatico,
falleciendo luego por complicaciones infecciosas y neurolégicas. Conclusion. El rabdomiosarcoma alveolar
orbitario en adultos es poco frecuente, agresivo, con alto riesgo de diseminacion, y mal pronéstico. Puede simular
procesos infecciosos orbitarios, como en nuestro paciente, siendo especialmente importante el diagnéstico
precoz, el manejo interdisciplinario, el tratamiento precoz y el soporte de las posibles complicaciones, todo lo cual
condiciona la evoluciéon de los pacientes con rabdomiosarcoma.
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Abstract

Purpose: To report the diagnosis, treatment and evolution of an orbital alveolar rhabdomyosarcoma in a young
adult patient. Clinical case. Male, 20 years old, consulted for retro-orbital pain, proptosis, headache, decreased
vision, and fever. Once evaluated by ophthalmology, an infraorbital abscess was initially considered, a computed
tomography scan was performed where an abscessed orbital tumor measuring 38x25mm was observed. Surgical
drainage and biopsy were decided. The pathological anatomy reported solid variant of alveolar
rhabdomyosarcoma. Orbital exenteration and then chemotherapy with a vincristine, dactinomycin,
cyclophosphamide alternating with irinotecan was performed. He presented a rapid progression of the local and
encephalic tumor for which he started radiotherapy with hemostatic palliative criteria, later dying from neurological
complications. Conclusion. It is a rare disease in young adults and of complex management, which makes
interdisciplinary work especially important to achieve a correct diagnosis and timely treatment, all of which
conditions the prognosis of patients.

Palabras clave: alveolar rhabdomyosarcoma, Orbital rhabdomyosarcoma, adult rhabdomyosarcoma.
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Introduccion

El rabdomiosarcoma (RMS) es un tumor
frecuente en la poblacion pediatrica y raro en adultos
jévenes, la incidencia actual en los Estados Unidos en
menores de 20 afios es de 4.0-4.5 casos por millén de
habitantes por afio, con un incidencia maxima bimodal
entre las edades de 0 a 5 afios, (1) dadalarareza del RMS
de histologia alveolar, la presentacién orbitaria y la edad
del paciente, destacamos la importancia de reportar este
caso clinico.

La mayoria de estos tumores son esporadicos,
se puede asociar a ciertos trastornos hereditarios como la
neurofibromatosis, sindrome de Noonan, Li-Fraumeni,
Beckwith-Wiedemann, y el sindrome de Costello. (2)

Se presentan en cualquier localizacién, siendo
las mas frecuentes: cabeza y cuello, sistema
genitourinario y extremidades. Histologicamente se
identifican los subtipos embrionario, alveolar y
pleomorfico, siendo el alveolar el de peor pronéstico.(3,4)

Los signos y sintomas de los RMS son variables y
dependen del lugar donde se origina el tumor, de la edad
del paciente y la presencia o no de metastasis. El 20%
tiene metastasis al diagnéstico y surgen tanto por via

linfatica como hematogena, los sitios mas comunes son el
pulmoén, hueso y médula ésea.(2)

El sistema de estadificacion Tumor Nédulo
Metastasis (TNM) los clasifica segun se encuentre en un
sitio favorable (orbita; cabeza y cuello, aparato
genitourinario y vias biliares) o desfavorable; también
toma en cuenta si estan confinados al 6rgano, el tamafio,
los ganglios y los sitios de metastasis.(5)

La estratificaciéon del riesgo del Children's
Oncology Group (COG) se ha basado tradicionalmente
en la clasificacion histologica, la ubicacion del tumor, el
tamafio del tumor, la extension de la escision quirdrgica y
la presencia de enfermedad metastasica regional o
distante para agrupar a los pacientes en tres categorias
segun su riesgo (riesgo bajo, intermedio y alto) y con eso
se dirigen las pautas de tratamiento.(6)

El manejo terapéutico de estos tumores requiere
terapia combinada con quimioterapia sistémica, cirugia
y/o radioterapia. La cirugia cuando esta indicada,
depende de la localizacion, por lo general se realiza antes
de la quimioterapia, y cuando no es posible, se
recomienda una biopsia de inicio.(4,7)

Las modalidades de tratamiento de pacientes
con RMS surgen de numerosos ensayos realizados por
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diferentes entidades, entre ellas: El Comité de sarcoma
de tejidos blandos del Children's Oncology Group (COG-
STS)(6), Grupo de Estudio de Sarcoma de Tejido Blando
Pediatrico Europeo (EpSSG), el Grupo de estudio
intergrupal de rabdomiosarcomas (IRSG) I-IV. (8,9) Los
estudios de estas instituciones permitieron identificar
factores de pronéstico, desarrollar terapias basadas en el
riesgo y mejorar los resultados de los pacientes RMS
aumentando la sobrevida a 5 afios en un 70%.(1) Sin
embargo el pronostico en los adultos es diferente, la tasa
de sobrevida en estadios localizados es del 43% vy el
metastasico del 5%.(1,10)

Casoclinico

Paciente masculino de 20 afos, sin
antecedentes patolégicos u oncologicos a destacar,
consultdé por dolor retro-orbitario derecho, proptosis,
cefalea intensa, disminucioén de la vision y fiebre. (Figura
1) La tomografia computarizada (TC) mostré a nivel del
espacio conal, tumoracion de 38x25mm que comprime y
desplaza el musculo recto interno y el nervio 6ptico.
(Figura 2) El hemograma mostré leucocitosis, neutrofilia,
y proteina c reactiva elevada. Valorado por oftalmologia
se plante6 absceso infraorbitario, edema de papila e
hipertension ocular; se decide drenaje quirurgico. En el
intraoperatorio se evidencia tumoracién retro ocular
derecha que se biopsia. La anatomia patologica informo
rabdomiosarcoma alveolar variante sélida. Inmunohisto-
quimica: marcacioén positiva para miogenina que apoya al
diagnéstico de rabdomiosarcoma, con un conteo mitotico
de 22 mitosis en 10 campos de gran aumento. (Figura 3)
Los estudios de estadificacion a distancia fueron
negativos para metastasis.

Figura 1. Tumoracion orbitaria derecha

Se realiz6 exenteracion orbitaria derecha,
logrando una reseccién incompleta. La histologia destaca
secciones tisulares con proliferacion celular atipica de
crecimiento infiltrante, arquitectura predominantemente
sélida en algunos sectores alveolares, compuesta por
células de talla media a grande. Se observa insinuacion
de diferenciacion rabdomioblastica, mide 40x30x30mm,
margenes quirurgicos comprometidos. Siguiendo la
clasificacion IRSG, este paciente se clasificé en grupo I
de riesgo intermedio por lo que plante6 el esquema de
quimioterapia vincristina (1,5mg/m2), dactinomicina,
ciclofosfamida (1,200mg /m2) alternado con irinotecan

por 44 semanas, dado que la dactinomicina no esta
disponible en Uruguay, se modifico el plan cambiandola
por adriamicina (30 mg/m2). Durante el tratamiento
presenté toxicidad digestiva y hematolédgica grado 2.

Figura 2. TC craneo, lesiéon de 38x25mm a nivel del
espacio conal derecho

a) y b)Hematoxilina y eosina x10. Proliferacién celular
mono6tona laxamente dispuestas.

b)Inmunohistoquimica para Ki 67 40 x elevado indice de
proliferacion mayor al 90%.

d)Inmunohistoquimica para Miogenina 40x. Intensa
marcacion nuclear confirmando histogénesis muscular
estriada.

e)Inmunohistoquimica para Desmina 40x. Intensa
marcacion de membrana.

Luego de 2 ciclos, en la semana 5 de tratamiento
la resonancia magnética (RM) de macizo facial y cuello
mostré aumento de tamafio del remanente tumoral,
extension a hemiseno frontal, contacto con la cara
anteroinferior del seno cavernoso ipsilateral, realce y
engrosamiento de la duramadre frontal. Ganglios
cervicales, yugulocarotideos y submandibulares
aumentados. (Figura4)

Durante la evolucion, agrega sangrado profuso
de remanente ocular y cefalea intensa por lo que realiza
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radioterapia externa 3D con criterio paliativo hemostatico
a nivel orbitario, falleciendo luego por complicaciones
infecciosas (neumonia intrahospitalaria) y progresion
tumoral a nivel del sistema nervioso central (hipertension
endocraneal y meningitis neoplasica).

El familiar del paciente firmé el consentimiento
informado por escrito para la publicacién de los detalles
del casoylasimagenes adjuntas.

Figura 4. RMN craneo: Aumento del remanente
tumoral con extension a hemiseno frontal, celdillas
etmoidales y hemiseno esfenoidal derechos,
contacta con la cara anteroinferior del seno
cavernoso, realce y engrosamiento de la duramadre
frontal

Discusion

El rabdomiosarcoma es un tumor pediatrico
orbitario frecuente, en adultos jovenes como el paciente
del caso clinico, es rara su presentacion, puede confundir
al médico y retardar el diagnéstico ya que las metastasis,
el linfoma, el melanoma ocular y el carcinoma adenoide
quistico de glandula lagrimal son las enfermedades mas
comunes.(3) Cuando se localizan en la orbita, el 50-70%
son de subtipo histolégico embrionario que es de mejor
pronéstico.(11)

Los rabdomiosarcomas orbitarios producen
proptosis, como nuestro paciente y ocasionalmente
oftalmoplejia, mientras que las lesiones parameninges
pueden causar obstruccion nasal, auditiva o sinusal con o
sin secrecion mucopurulenta o sanguinea.(3,4,12)

El diagnostico de esta patologia es clinico,
imagenologico y de confirmacion anatomopatoldgica. La
evaluacion radiologica inicial debe incluir TC o RMN.

La resonancia magnética se considera el método
de eleccion para ciertas localizaciones como cabeza y
cuello, extremidades y tumores pélvicos, se recomienda
en el momento del diagnéstico y seguimiento, para la
evaluacion del tumor primario y su relacion con los tejidos
circundantes, incluida la evaluacion de las estructuras
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neurovasculares y las adenopatias locorregionales.(2,13)
En los RMS orbitarios es imperiosa una biopsia previo al
inicio del tratamiento, hasta la fecha no se ha demostrado
el beneficio de la cirugia citorreductora.(14)

Habitualmente en el subtipo alveolar se
caracteriza por pequefios rabdomioblastos redondos
dispuestos en nidos separados por trabéculas de tejido
conectivo y areas focales de arquitectura alveolar con
nucleos hipercromaticos y citoplasma eosinofilico.(15)

En cuanto a la inmunohistoquimica la positividad
para desminay miogenina asociado a un Ki 67 mayor al 90
% le confiere el diagndstico y la agresividad.(16) (Figura 3)

En este caso no se realizé la determinacion del
gen quimérico PAX3 / PAX7-FKHR por limitaciones
institucionales, el cual es empleado para el diagnéstico
molecular y la identificacion de subtipos de mal
pronéstico, sin embargo hasta el 40% pueden no
presentar estos genes de fusion.(16,17)

El manejo apropiado comienza con el
establecimiento del diagnéstico patolégico correcto,
subtipo histolégico, sitio primario, extensién de la
enfermedad y extension de reseccion (grupo IRSG).(9)

El paciente debut6 como un T2bN1MO, sitio
favorable, Estadio Ill del IRSG, riesgo intermedio y en los
pacientes de este grupo, con ésta histologia se han
reportado tasas de sobrevida 5 afios del 65% con
tratamiento combinado.(1,7,9)

Los grupos cooperativos de América del Norte y
Europa han definido un tratamiento adaptado al riesgo
basado en estos factores; este tratamiento requiere un
plan de manejo coordinado que incluye cirugia,
quimioterapia, y generalmente radioterapia.

La extirpacion quirurgica de todo el tumor, cuando
es posible, debe considerarse solo si no se produce
deterioro funcional y estético. Algunos grupos europeos
prefieren el enfoque de la biopsia diagnostica inicial
seguida de quimioterapia, empleando la extirpaciéon
quirargica primaria diferida si no se logra una respuesta
completa y postergando la radioterapia hasta que sea
necesaria para obtener el control local y preservar el globo
ocular.(2)

Las recomendaciones para la radioterapia
dependen del sitio de tumor primario, enfermedad
residual, presencia de ganglios linfaticos afectados. En
algunas localizaciones se usa de tratamiento inicial, en
otras tiene utilidad posterior a la cirugia especialmente
cuando el tumor mide >5 cmy existen margenes positivos,
ya que en esta situacién reduce el riesgo de recaida local
(se utilizan generalmente 45-50,4 Gy) y también en la
enfermedad avanzada con criterio analgésico,
hemostatico y citorreduccion tumoral.(18,19) Los
pacientes con RMS alveolar o sarcoma indiferenciado
tienen peores resultados; sin embargo, la supervivencia
global mejoran sustancialmente cuando se agrega RT a la
poliquimioterapia (IRS-1y IV)(9)
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El paciente luego de la exanteracion orbitaria
presenté un remanente tumoral y dado los factores de mal
pronéstico (tamafio, enfermedad residual macroscédpica,
ki 67 >90%) se inici6 con el plan de quimioterapia de
acuerdo a su estadio y riesgo, con el planteo agregar
radioterapia posteriormente; sin embargo presenté una
mala tolerancia al esquema de quimioterapia, con
toxicidad gastrointestinal y hematoldgica, a ésto se sumé
una complicacion infecciosa (neumonia), progresion local
y encefalica, que le impidieron terminar el enfoque
terapéutico establecido y solo realizé radioterapia
hemostatica paliativa.

La exenteracion orbital esta reservada para el
pequefio numero de pacientes con enfermedad
localmente persistente o recurrente. La quimioterapia es
la opcidén de tratamiento para todos los pacientes
diagnosticados de rabdomiosarcoma. La intensidad, las
variaciones en el plan y la duracién de la quimioterapia
dependen de a qué Grupo de riesgo pertenecen.(20)

El esquema VAC (vincristina, dactinomicina,
ciclofosfamida) es el régimen estandar establecido
durante décadas por los estudios del Intergroup
rhabdomyosarcoma Study I-IV; Sin embargo el Children's
Oncology Group demostré en un estudio piloto que la
combinacion de VAC alternando con irinotecan también
es efectiva, un fase 1l D9802 reporta la mas alta tasa de
respuesta con irinotecan que llega hasta el 70%.(21-23)
La toxicidad es alta y se ha reportado neutropenia, cistitis
hemorragica, mielosupresion, disfuncion hepética/renal y
cuando se agrega irinotecan, se suma una alta tasa de
diarrea que pueden condicionar el tratamiento y el
pronéstico.(20,24)

El rabdomiosarcoma alveolar orbitario por lo
general responde a tratamiento multimodal, sin embargo,
teniendo en cuenta todos los factores de riesgo, la mala
respuesta al tratamiento y las complicaciones que se
presentaron en el paciente; era esperable el mal
pronéstico a corto plazo.

Conclusioén

El rabdomiosarcoma alveolar orbitario en adultos
es poco frecuente, agresivo, con alto riesgo de
diseminacién, y mal pronoéstico. Puede simular procesos
infecciosos orbitarios, como en nuestro paciente, siendo
especialmente importante el diagnéstico precoz, el
manejo interdisciplinario, el tratamiento precoz y el
soporte de las posibles complicaciones, todo lo cual
condiciona la evolucién de los pacientes con
rabdomiosarcoma.
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