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INTRODUCCION

Los tumores pediatricos tienen una inci-
dencia de 150 casos/1.000.000 nifos/ano.’
La mayoria de ellos son tumores con buena
respuesta a los tratamientos cuando son diag-
nosticados oportunamente; sin embargo, el
cancer en pediatria sigue siendo la segunda
causa de muerte luego de los accidentes, de
alli la importancia de un diagnéstico temprano
para ofrecer una mejor alternativa terapéuti-
ca. En la Tabla I, se mencionan los tumores
pediatricos mas frecuentes.

En los ultimos afos, se han producido
significativos avances en el diagnostico y el
tratamiento de estos tumores, como el desa-
rrollo de técnicas de biologia molecular, de
imagenes, como las técnicas de ultrasonido,
tomografia computarizada (TC), resonancia
magnética (RM) y tomografia por emision de
positrones (PET) que permiten valorar la ex-
tension del tumor y sus posibilidades terapéu-
ticas; técnicas quirargicas sofisticadas con
soporte clinico intensivo que disminuyen el
riesgo posquirdrgico y multiples posibilidades
protésicas y reemplazos 6seos masivos con

Tabla I. Distribucion de casos segun la Clasificacion Internacional de Cancer Pediatrico

(ICCC), por aino 2000-2005

ICCC Casos 2000 2001 2002 2003 2004 2005 Total Promedio %  Tasa*
anual cruda

Leucemias 442 514 476 482 451 456 2821 470 37 45,9

Linfomas y tumores

reticuloendoteliales 167 157 168 165 152 162 874 12,8 15,8

Tumores del SNC 221 238 250 234 248 238 1429 238 18,8 23,2

Neuroblastoma y otros

tumores del sistema

nervioso periférico 79 69 71 52 64 91 426 71 5,6 6,9

Retinoblastoma 39 37 45 34 49 47 251 42 3,3 41

Tumores renales 60 60 59 65 67 67 378 63 5 6,1

Tumores hepaticos 17 14 22 21 14 19 107 18 1,4 1,7

Tumores de partes

blandas 75 76 70 79 82 83 465 78 6,1 7,6

Tumores de células

germinales 26 34 36 46 45 44 231 39 3 3,8

Carcinomas y otros

tumores epiteliales 18 20 19 20 28 17 122 20 1,6 2

Tumores varios e

inespecificos 6 11 3 7 8 9 44 7 0,6 0,7

Total 1208 1290 1291 1261 1282 1289 7621 1270 100 123,9

* Incidencia en niflos menores de 15 afios por 1.000.000.

* Jefa Unidad Oncologia.
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hueso de banco para los tumores que asien-
tan en los miembros. La quimioterapia con
nuevas drogas y combinada permite controlar
la enfermedad microscépica o facilitar el acto
quirargico de tumores grandes cuando se la
usa con criterio citorreductor antes de la ciru-
gia y las mejoras en las técnicas de radiacion
que hacen posible el control tumoral con me-
nor dano a los tejidos circundantes. Con todo
esto se ha logrado mejorar la supervivencia y
el 70% de los nifios se puede curar.

A continuacién, se analizaran soélo los tu-
mores de estirpe maligna mas frecuentes que
asientan en los miembros, tanto en las partes
blandas como en el hueso.

Los tumores de partes blandas son un
grupo heterogéneo de neoplasias, a veces,
dificiles de caracterizar. Algunos de estirpe
benigna podrian ser considerados como ver-
daderos hamartomas y las variantes malig-
nas recapitularian en algunos la ontogenia
celular normal.?

Los sarcomas del hueso (Ewing y osteo-
sarcoma) representan el 6% de los tumores y
el 7,4% corresponde a los sarcomas de par-
tes blandas, entre estos, mas de la mitad son
rabdomiosarcomas (Tablas Il y Il).

Tabla Il. Clasificacion de los
tumores musculoesqueléticos

Oseos: osteoma osteoide, osteoblastoma,
osteosarcoma, Ewing.

Cartilaginosos: ostecondroma, condroblastoma,
fibroma condromixoide, encondroma, condroma
periostal.

Fibroso: displasia fibrosa, fiboroma .
Miscelaneos: histiocitosis de Langerhans,
quiste 6seo aneurismatico, manifestaciones
secundarias de la leucemia, linfomas 6seos
Metastasis de neuroblastoma, retinoblastoma.

Tumores de partes blandas
Vasculares: hemangioma, malformaciones
vasculares.

Nervioso: neurofibroma, neurilemoma, tumor
maligno periférico de las vainas nerviosas.
Fibroso: fiboromatosis, fibrosarcoma.
Muscular: rabdomiosarcoma.

Miscelaneos: sarcoma sinovial.

Primitivos: neuroectodérmicos,

Ganglion y quiste sinovial.

FORMAS DE PRESENTACION

Las formas de presentacion dependen de
la localizacién, el tamano y el grado de ex-
tension de la enfermedad, las mas frecuen-
tes incluyen:

Dolor: En los tumores de localizacion
Osea (primarios 0 metastasicos), el dolor es
intenso y despierta por la noche; es generali-
zado en los tumores metastéasicos o localiza-
do en el sitio del tumor primario.

Tumor: Masa tumoral de crecimiento pro-
gresivo sin signos de flogosis, no provoca do-
lor en los tumores de partes blandas.

Sintomas generales: Fiebre, astenia,
decaimiento en pacientes con tumores me-
tastasicos, como leucemia, linfoma, neuro-
blastoma, o con tumores primarios, como el
tumor de Ewing.

Signos de compresion medular: En ca-
so de tumores vertebrales o del mediastino
posterior que causan compromiso de la mé-
dula espinal.

Fractura patolégica: En pacientes con tu-
mores primarios, como el osteosarcoma o el
tumor de Ewing.

ETIOLOGIA

En la actualidad, no se conoce la etiologia,
probablemente obedezca a multiples causas.

Tabla lll. Predominio de lesiones
benignas y malignas del hueso y
las partes blandas, segun la edad

0-5 afnos
Histiocitosis de Langerhans Fibrosarcoma

Osteomielitis Metastasicos

5-10 ahos

Quiste 6seo aneurismatico Osteosarcoma

Osteoma osteoide Rabdomiosarcoma

Displasia fibrosa Histiocitosis

10-20 anos

Osteoma osteoide Osteosarcoma
Fibroma Rabdomiosarcoma
Condroblastoma Ewing

Quiste 6seo Sarcoma sinovial
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La mayoria de los casos son esporadicos,
pero se reconocen sindromes familiares que
pueden asociarse a algunos de los tumores
de partes blandas y hueso. Se conocen aso-
ciadas, para algunos tumores alteraciones
citogenéticas que han cobrado importancia
para el diagnostico y se espera que, en el fu-
turo, puedan ayudar a mejorar las opciones
terapéuticas.

BIOLOGIA MOLECULAR

Los objetivos de la biologia molecular son:
Diagnosticar con precision.

Identificar factores pronésticos.
Desarrollar tratamientos eficaces.

Valorar la respuesta a los tratamientos.
Detectar la enfermedad residual minima.

ok~

SARCOMAS DE PARTES BLANDAS

Comprenden un grupo heterogéneo de
tumores de histologia diversa, originados en
células de estirpe mesenquimatica que pue-
den asentarse en distintas regiones del orga-
nismo y manifestarse de acuerdo con el lugar
que ocupan. Para su estudio los dividiremos
segun su histologia.?**

RABDOMIOSARCOMA

El rabdomiosarcoma representa el 3,5%
de los tumores, es el sarcoma de partes blan-
das mas frecuente en el nifio y se presenta a
cualquier edad, sobre todo, en nifios peque-

fos. Se origina en una célula mesenquimati-
ca que puede remedar el tejido muscular y se
define histolégicamente por la evidencia de
diferenciacion musculoesquelética.

Este tumor puede presentarse en forma
esporadica o asociarse a sindromes, como la
neurofibromatosis, el sindrome de Li-Fraume-
ni (mutacién del gen supresor p53) y el sin-
drome de Beckwith-Wiedemann que presenta
anormalidades del cromosoma 11p15 donde
se localiza el gen del factor de crecimiento in-
sulinico (IGF II).5

Localizacion

Cabeza y cuello (40%): 6rbita (10%), se-
nos paranasales, cavum, oido. La localizacion
parameningea (20%) produce erosion 6sea
de la base de craneo y pardlisis de los nervios
craneales; tiene peor implicancia pronostica.

Tronco (10%).

Abdomen: via biliar y retroperitoneo.

Genitourinario (20%): vejiga y préstata
12%, vagina 2%, paratesticular 6%.

Extremidades (20%).

Forma de presentacion

La forma de presentacion depende de la
localizacion y del grado de extension de la en-
fermedad. Puede manifestarse con: proptosis,
fijeza del globo ocular, epistaxis, obstruccion
nasal, alteraciones de la deglucion, desvia-
cion de la lengua, paralisis facial, otorrea, oto-
rragia, compresion médula espinal, ictericia,
alteraciones de la miccidén, hematuria, tumo-
racion escrotal, sangrado vaginal, tumoracion
de partes blandas.

Este tumor se disemina por via linfatica y
hematdgena, y puede afectar los ganglios lin-

Tabla IV. Alteraciones genéticas en tumores de partes blandas y 6seos

Ewing-PNET t (11:22)
Ewing-PNET t (21:22)
Desmoplastico t (11:22)
Sarcoma de células claras t (12:22)
Sarcoma sinovial t(X: 18)

Sarcoma sinovial t(X: 18)

Fibrosarcroma congénito t(12:15)
Dermato fisar t (17:22)

Osteosarcoma
Rabdomiosarcoma alveolar 1(2:13); 1 (1: 13)
Liposarcoma mixoide t (12:16)

EWS-FLI1
EWS-ERG
EWS-WTH
EWS-ATF1
SS18-SSX1
SS518-SSX2
ETV6-NTRK3

Sensibles a quimioterapia
Peor pronéstico
Mas agresivo

Bajo riesgo de recidiva

Alteracion del gen Rb y mutacion del p53
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faticos, los pulmones, la médula 6sea, el hue-
so y el tejido celular subcutaneo.

Procedimientos diagnésticos

« Anamnesis y examen fisico,

« Ecografia abdominal,

+ TC de cabeza y cuello, térax, abdomen,
pelvis,

* RM de extremidades,

* RM de columna,

+ Centellografia 6sea,

* Medulograma,

+ Estudio citologico en liquido cefalorraquideo,

* Biopsia de confirmacion,

* Biopsia de ganglios regionales en tumore
de las extremidades.

Anatomia patolégica

El rabdomiosarcoma es un tumor de célu-
las redondas y pequefias. Se definen histolo-
gicamente por la evidencia de diferenciacion
musculoesquelética.

Las proteinas involucradas en el proce-
so de miogénesis, como la miogeninay la

Figura 1. Rabdomiosarcoma de 6rbita y cavum

MyoD, han posibilitado el diagnéstico con ma-
yor seguridad.

Las variedades histoldgicas tienen diferen-
te pronostico y predileccion por algunas locali-
zaciones. En nifios pequefios, predominan las
localizaciones en orbita y genitourinaria con
histologia de estirpe embrionaria; en adoles-
centes, son més frecuentes las localizaciones
en el tronco o las extremidades y, general-
mente, son de estirpe alveolar.

Variedades histolégicas

- Botroide.

- Fusiforme o de células espinosas.
- Embrionario.

- Alveolar.

- Indiferenciado.

(Tabla V)

La biologia molecular permite caracterizar
subgrupos de rabdomiosarcoma que, en un
futuro, podran orientar la terapéutica.

La variedad alveolar expresa trasloca-
ciones cromosomicas, como PAX 7-FKHR y
PAX3-FKHR (PF+), y la variedad embriona-

Tabla V. Clasificacion patoldgica Internacional del RMS (Newton y col. 1995)

Pronéstico Subtipo Frecuencia Supervivencia a 5 afios
Bueno Botroide 6% 95%
Fusiforme 3% 88%
Intermedio Embrionario 79% 66%
Pobre Alveolar 32% 54%
Indiferenciado 1% 40%
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ria, disbalances alélicos, como pérdida de
la heterocigocidad Cr 11 p15, pero no tras-
locaciones (PF-).5

Los transcriptos de fusion de los genes
PAX activan elementos neurogénicos nor-
malmente inhibidos en la miogénesis; de alli
que las células tumorales presentan fenotipo
muscular con expresion de genes caracteris-
ticos de la estirpe neurogénica.

En la variedad alveolar, existe traslocacion
t (2:18), cuya expresion molecular es la pro-
teina quimérica formada entre dos factores
de transcripcion, PAX3 y FKHR; esta proteina
quimérica mantiene a la célula en un estado
mioblastico primitivo con potencial proliferati-
vo y estimula la expresion de un receptor pa-
ra una tirosinquinasa (C-Met), que seria clave
en las transformacion tumoral.

La supervivencia de los pacientes difie-
re entre aquellos con rabdomiosarcomas
que expresan la fusion con el PAX7 o con el
PAXS; la expresion PAX3-FKHR sefala un
peor pronéstico.”

La pérdida de heterocigocidad en la va-
riante embrionaria implica sobreexpresion de
IGF2 que se relaciona con mTOR; esto esti-
mula la proliferacion y protege a la célula fren-
te a sefiales proapoptésicas.

Luego de la confirmacion histologica, es
necesario saber cual es la extension de la
enfermedad, a fin de categorizar al paciente,
sentar un pronéstico y adecuar el tratamiento
al grado de extension (Tabla VI, VII).

Factores prondsticos favorables
*Edad <10 afios y >1 afo.
+ Histologia embrionaria.

+ Localizacion: érbita, vagina o paratesticular.

« Estadio I.

* Inferior a 5 cm.

+ Sin compromiso ganglionar o metéastasis.
La supervivencia global es del 83% en es-
tos pacientes.

Factores pronésticos desfavorables

+ Edad >10 arios.

* Localizacion: parameningea, prostata, ve-
jiga, extremidades, tronco.

* Histologia alveolar.

< IRS Il olll.

+ Mas de 5 cm.

« Con compromiso ganglionar o a distancia
La supervivencia global es del 50%.
En funcion de estos parametros, se deter-
minan grupos de riesgo y se planifica el
tratamiento combinando cirugia, quimiote-
rapia y radioterapia.

Determinacion de grupos de riesgo

Bajo riesgo: 1) embrionarios en sitios fa-
vorables o desfavorables resecados, 2) otras
histologias en sitios favorables, resecados o
con residuo microscopico.

Riesgo intermedio: 1) embrionario en si-
tios desfavorables y con residuo microsco-
pico, 2) alveolar o metastasico en pacientes
<10 afos.

Riesgo alto: indiferenciados o metas-
tasicos.

Los grupos de riesgo tienen por sentido
determinar, segun los factores pronésticos,
la probable evolucion de los pacientes y di-
sefiar un tratamiento acorde al riesgo. Para
su determinacion, se toma en cuenta el es-

Tabla VI. Clasificacion en grupos, segun el IRSS (Intergroup rabdomiosarcoma study)

Grupo |

A: Localizado al sitio de origen, resecado completamente.

B: Localizado més alla del sitio de origen pero resecado completamente.

Grupo |l

A: Localizado y resecado pero con residuo microscopico.

B: Localizado pero con extension a ganglio linfatico regional completamente resecado.

C: Localizado con extension regional y residuo microscépico.

Grupo lll
A: Con residuo macroscépico luego de biopsia.

B: Con residuo macroscopico luego de reseccion mayor al 50%

Grupo IV

Con o sin ganglios regionales pero con metastasis a distancia, independiente de la cirugia realizada.
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tadio, la histologia, el sitio de localizacion tu-
moral, el tamafo (>5 cm 0 <5 cm) y la edad
del paciente.

En pacientes con estadios de muy bajo
riesgo y mejor prondstico, se instituird un tra-
tamiento quimioterapéutico menos intensivo
para disminuir los riesgos de toxicidad y se
evitara la radioterapia.

Conceptos generales del tratamiento

Siempre se tratara al paciente con com-
probacién de la histologia mediante el estu-
dio de la pieza quirlrgica y se evitaran, en
lo posible, las cirugias mutilantes. En caso
de tumores de gran tamafo o, en principio
irresecables, se intentara la reduccion con
quimioterapia neoadyuvante antes del acto
quirdrgico.*

Los rabdomiosarcomas son tumores
quimiosensibles y quimiocurables, pero
en algunas localizaciones o con histologia
desfavorable, es necesaria la terapéutica
multimodal. La radioterapia es un recurso te-
rapéutico importante; se determinara la dosis
segun la localizacion, la histologia, el tama-
Ao del tumor, la edad del paciente y la res-
puesta a la quimioterapia previa. En general,
las dosis oscilan entre 40 y 55 Gy, y en los
tumores parameningeos, se comienza mas
tempranamente.

Tabla VII. Estadificacion segin TNM

Quimioterapia

Las drogas consideradas Utiles para el
tratamiento son: actinomicina D, ciclofosfa-
mida, ifosfamida, vincristina, doxorrubicina y
topotecan. Su combinacion genera distintos
esquemas terapéuticos con mayor o menor
intensidad de acuerdo con los grupos de ries-
go, como ya se mencion0; el éxito es mayor
en los pacientes con buen prondéstico y se lo-
gran altas tasas de curacion.

Régimen IVA = Ifosfamida 3 g/m? x 3 dias,
Vincristina 1,5 mg/m?2 x 1, Actinomicina D 1,5
mg/m? x 1.

El régimen IVA es el esquema que habitual-
mente se usa en nuestro medio; se administran
cursos repetidos cada tres semanas por 9 ci-
clos y se valora, en forma periddica, la tasa de
respuesta, a fin de decidir el tratamiento local si
el tumor no fue resecado al comienzo.

La radioterapia se reserva para los tumo-
res con residuo microscdpico 0 macroscopico
0 para los tumores parameningeos que tienen
el peor pronéstico. En la tabla Vi, se detalla
un esquema general de tratamiento por gru-
pos de riesgo.

Se siguen las propuestas de tratamiento
de los grandes grupos cooperativos (SIOP,
IRSS) que han publicado varios protocolos
con sus resultados, dado que el incremento
en el numero de pacientes es fundamental
para poder definir conductas.

Estadio Sitio T-Invasion T-Tamano N M

| Orbita, cabeza y cuello, T1 o T2 AoB NO, N1, Nx MO
Genitourinario

I Vejiga o prostata T1 o T2 A NO o Nx MO
Parameningeo
Extremidad
Otros

Il Vejiga o prostata T1 o T2 A N1 1[0]
Parameningeo B NO, N1, Nx
Extremidad B No, N1, Nx
Otros B NO, N1, Nx

A Cualquiera T1 oT2 AoB No o N1 M1

Tumor:
T1: confinado a sitio de origen; T2: extendido.
A:<5cm; B:>5cm.

N: linfaticos; NO: sin ganglio; N1: con ganglios; Nx: desconocido.

M: metastasis; MO: sin metéastasis; M1: con metastasis.
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Los pacientes con recaidas o metastasis
tienen mala evolucion y, en estos casos, se
requiere el desarrollo de nuevos esquemas
para mejorar las respuestas. Puede intentarse
la combinacién de ciclos con diferentes dro-
gas, a fin controlar la enfermedad alternan-
do los cursos 1, 2 y 3, como se demuestra a
continuacion:

CURSO 1 (IVA)
Ifosfamida 3 g/m? x 3 dias
Vincristina 1,5 mg/m? x 1 dia
Actinomicina D 1,5 mg/m? x 1

CURSO 2 (CEV)
Carboplatino 500 mg/m? x 1
Epirrubicina 150 mg/m? x 1
Vincristina 1,5 mg/m?2 x 1

CURSO 3 (IVE)

Ifosfamida 3 g/m? x 3 dias

Vincristina 1,5 mg/m?2 x 1

Etopésido 100 mg/m? x 3

Si es posible, se intentara la reseccién qui-
rurgica del tumor residual, con radioterapia o
sin ella, segun la localizacion y la respuesta
a la quimioterapia. No se recomiendan las
dosis altas.

Supervivencia

La supervivencia global a los 5 afios es
de: 71% (estudio SIOP-MMT98), 84% (estu-
dio IRSIV) y 81% (Estudio CW95).

SARCOMAS DE PARTES BLANDAS
NO RABDOMIOSARCOMA

Este grupo diverso de tumores se origina
en células mesenquimaticas destinadas a di-
ferenciarse en tejido graso, hueso, cartilago,
etc. Son mas frecuentes en el adulto que en
el nifio, pero algunos pueden diagnosticarse
a edad temprana. Se los clasifica en tumo-
res de alto grado y de bajo grado teniendo en
cuenta los indices de proliferacion tumoral,
el nUmero de mitosis y el porcentaje de ne-
crosis. Esta distincion permite diferenciar los
tumores segln su potencial metastésico y la
posibilidad de tratamiento radiante y quimico
complementario a la cirugia.®

La forma de presentacion es la de una tu-
moracion indolora que crece en forma progre-
siva y que, en el momento del diagndstico,
puede estar localizado en el sitio de origen,
generalmente en los miembros o disemina-
do por via hematbégena por lo general en los
pulmones.

Los mas comunes (UICC) son vasculares
30%, neurogénicos 15%, miogénicos 15%,
fibroblasticos 12%, fibrohistiociticos 12%, li-
pociticos 6%.

(Tabla IX)

Procedimientos diagndsticos

* Anamnesis.

« Examen fisico.

» Radiografia de la region afectada.

Tabla VIII. Tratamiento y resultados segun grupos de riesgo determinados por la

clasificacion Internacional IRSS RMS 2005

Gruporiesgo Histologia IRS N Sitio

Tamanoyedad % EFS (O]

A Favorable | NO Cualquiera  Favorable 6 90% 95%
B Favorable | NO Cualquiera  No favorable 6 78% 90%
C Favorable Iy 1l NO Favorable Cualquiera 18 72% 88%
D Favorable Iy 1l NO No favorable Favorable 9 80% 85%
E Favorable Iy 1l NO No favorable No favorable 27 55% 60%
F Favorable Iy 1l NO  Cualquiera  Cualquiera 8%  50% 60%
G No favorable LILIII NO  Cualquiera  Cualquiera 20% 50% 60%
H No favorable I, I, [l N1 Cualquier Cualquiera 6%  40% 50%

A= Bajo riesgo
BCD= Riesgo estandar IVA +/- Rt
EFG= Riesgo alto IVA + Rt

H= Riesgo muy alto

Vincristina y actinomicina D

IVA/Doxorrubicina + Rt + mantenimiento
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+ TC de térax.

* RM de la region afectada.

« Centellografia 6sea.

* Quimica general.

+ Confirmacion histologica del tumor.

(Tabla X) Clasificacion por estadios de
los sarcomas de partes blandas no rabdo-
miosarcoma

Factores pronodsticos adversos

» Tumores de alto grado.

+ Mas de 5 cm.

* No resecables.

+ Localizacion profunda.

+ Localizacion en extremidad inferior.

* Menor tiempo hasta la recurrencia.
La supervivencia global es del 55% vy la su-
pervivencia global con metastasis, del 30%.

Tratamiento

La cirugia es la forma primaria y mas efi-
caz de tratamiento, debe lograrse una resec-
cibn completa macroscoépica y microscopica.
Siempre que sea posible se evitara la radio-
terapia, y la quimioterapia se reserva para
tumores de alto grado, aunque no se han lo-
grado con ella los beneficios obtenidos en el
tratamiento de los rabdomiosarcomas.

Tabla IX. Clasificacion histolégica segun
POG (Pediatric Oncology Group)

Grado 1

Liposarcoma mixoide
Dermatofibrosarcoma
Fibrisarcoma infantil
Hemangiopericitoma
Condrosarcoma mixoide
Tumor de las vainas nerviosas

Grado 2
Los no comprendidos en 1y 3 con
necrosis menor al 15%.

Grado 3

Tumor de Tritdn

Sarcoma alveolar
Osteosarcoma extraesquelético
Condrosarcoma mesenquimal
Liposacoma pleomorfico

La radioterapia se indica para tumores de
alto grado con margenes positivos o en tumo-
res >5 cm. La dosis oscila entre 45 y 55 Gy.

La quimioterapia puede indicarse como
medida neoadyuvante en tumores grandes
para facilitar el acto quirargico y en tumores
de alto grado como adyuvante.

Los tumores de bajo grado completamen-
te resecados s6lo se observaran, al igual que
los de alto grado y <5 cm si han sido reseca-
dos con margen de seguridad.

La quimioterapia que ha resultado eficaz
consiste en la combinacién de ifosfamida y
adriamicina.

SARCOMA SINOVIAL

Por lo general, afecta a nifios >10 afios en
las extremidades, asociados al tendbn o sino-
vial, raramente compromete la articulacion.
También se ha detectado en otras regiones,
como tronco, cuello, mediastino y retroperito-
neo. Puede ser monofasico o bifasico. Tiene
una marcacion caracteristica con vimentina +
EMA +y se reconoce un origen epitelial. Pre-
senta una traslocacion 18 tipica.

El tratamiento quirdrgico es esencial; se
ha demostrado la sensibilidad del sarcoma

Tabla X. Estadificaciéon segun

TNM (UICC)

Estadio | T1la—1b NO MO
Estadioll T2a-2b NO MO
Estadio Il Cualquier T N1 MO

Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1

A:<5cm
B:>5cm

Clasificacion posquirtrgica segun IRSS

Grupo 1: Completamente resecados.

Grupo 2: Resecados con ganglios positivos o
residuo microscoépico.

Grupo 3: Con residuo macroscopico o solo
biopsia.

Grupo 4: Con metastasis a distancia.
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sinovial a la quimioterapia, por lo que el tra-
tamiento es multimodal y, segun el estado
posoperatorio, se indica quimioterapia con
ifosfamida y adriamicina; la radioterapia se
reserva para los estadios en los que haya
residuo tumoral microscépico o macroscopi-
co luego de la quimioterapia, para tumores
inoperables.®

Programa de tratamiento segun
protocolo EPSSG NRSTS 2005
(European Paediatric SOFT Tissue
Sarcoma Study Group)

IRS Grupo 1 <5 cm
Cirugia
No radioterapia, no quimioterapia

IRS Grupo 1>5cm
Ifosfamida 3 g/m2 x 3 dias
Doxorrubicina 37,5 mg/m2 x 2 dias
1ciclo=4
No radioterapia

IRS Grupo Il <5 cm
Ifosfamida + doxorrubicina x 3 ciclos
Radioterapia 50,4 Gy, si >10 anos, luego
de semana 9

IRS Grupo Il >5 cm
Ifosfamida + doxorrubicina x 3 ciclos
Ifosfamida x 2 ciclos
Ifosfamida + doxorrubicina x 1 ciclo
Radioterapia 50,4 Gy en semana 9

IRS Grupo Il
Ifosfamida + doxorrubicina x 3 ciclos
Terapia local: cirugia +/- radioterapia
Radioterapia 59,4 Gy
Ifosfamida x 2 ciclos
Ifosfamida + doxorrubicina x 1 ciclo

FIBROSARCOMA INFANTIL

El fibrosarcoma infantil es comdn en ni-
fnos <1 afo; fenotipicamente es semejante
al del adulto, pero su comportamiento clini-
co es diferente. Por lo general, se localiza
en las extremidades distales como una masa
que crece paulatinamente con aspecto que
remeda un tumor vascular. Se asocia a tras-
locacion 12:13, 2:15, trisomia 11, 8, 17 y 20,
y deleciéon del cromosoma 17.

La recidiva local es frecuente y, rara vez,
se manifiesta con localizaciones secundarias.

La reseccidn quirirgica es esencial, cuan-
do ésta no pueda lograrse por la localizacion
en forma primaria, puede intentarse la reduc-
cion con quimioterapia para facilitar el acto
quirargico.

El curso es indolente y puede responder a
la quimioterapia combinando actinomicina D
y vincristina. 01112

TUMORES OSEOS

Osteosarcoma

Los tumores 6seos representan el 4,2%
de todos los tumores en los nifios (ROHA) y
comprenden el osteosarcoma y el sarcoma de
Ewing, cada uno con caracteristicas propias.®

El osteosarcoma tiene una incidencia
anual de 1,6 a 2,8 casos/1.000.000. Es un tu-
mor de origen mesenquimatico caracterizado
por la produccion de sustancia osteoide. Es
més comun en adolescentes y el pico de in-
cidencia por edad mas alto es entre los 10 y
20 anos.™

Esté relacionado con la alteraciéon del gen
supresor Rb y es el tumor secundario mas co-
mun en los pacientes con retinoblastoma he-
reditario. También se vincula a alteraciones
del gen p53, mutacion de MDM2 relacionada
con la progresion tumoral y al IGF, este Ulti-
mo implicado por la mayor predisposicion del
tumor a desarrollarse en edades vinculadas al
crecimiento y al aumento de talla.'*1®

Se localiza en la metéfisis de los huesos
largos, es més frecuente alrededor de la rodi-
lla'y del hombro; los sitios preferenciales son
fémur distal, tibia proximal, himero proximal,
también puede afectar la pelvis y las vérte-
bras con menor frecuencia, como a los hue-
sos planos.

En pacientes que han recibido radiacion,
se puede desarrollar como tumor secunda-
rio a la irradiaciébn muchos afios después del
tratamiento, en las zonas comprometidas por
la irradiacion.

Presentacion clinica

« Dolor intenso en el hueso afectado.

+  Tumoracion progresiva que afecta partes
blandas.

+ Fractura patoldgica.

En la mayoria de los casos, comprome-
te huesos previamente sanos en una locali-
zacion unica; se conoce ademas una forma
multicéntrica del tumor que afecta mas de un
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hueso, y puede comprometer las metafisis en
forma simétrica. Este produce dolor en varias
localizaciones y hay que distinguirlo de la di-
seminacion 6sea metastasica del tumor.

Al momento del diagnéstico, se conside-
ra que el 80% de los pacientes presenta mi-
crometastasis, aun cuando sean catalogados
como tumores localizados por los estudios
diagnosticos, y esto justifica el tratamiento
quimioterapéutico en tumores de alto grado y
con mal prondstico.

Procedimientos diagnosticos y de extension
* Anamnesis.

+  Examen fisico.

+ Radiografia del miembro afectado.

+ Radiografia de térax.

+ TC de torax.

*  RM del miembro afectado.

« LDH.

+ Fosfatasa alcalina.

+ Biopsia por puncién bajo tomdgrafo.
+ Centellografia 6sea.

Figura 2. Osteosarcoma hombro

Figura 3a. Ostesaorcoma metastasis en
fémur
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Histologia

+ Osteosarcoma convencional (variedad os-
teoblastica, fibroblastica, condroblastica).

+ Osteosarcoma telangiectasico.

+ Osteosarcoma de bajo grado intramedular.

+ Osteosarcoma periostal.

+ Osteosarcoma paraostal.

Estadificacion

* Intracompartamental.
+ Extracompartamental.
+ Metastésico.

Tratamiento

El tratamiento depende de la extension tu-
moral. En los tumores localizados, la resec-
cidn quirurgica es esencial; en pocos casos,
puede practicarse inicialmente en tumores
grandes donde la conservacion del miembro
no es posible, o diferida que es mas conve-
niente para una adecuada preparacion del
paciente, la confeccion de endoproétesis o la
planificacion con hueso cadavérico, o la com-
binacion de proétesis con hueso, y para valorar
la respuesta a la quimioterapia, lo que consti-
tuye un factor pron6stico de mucha importan-
cia. El tratamiento quimioterapéutico antes de
la cirugia se propone para erradicar las mi-
crometastasis presentes en la mayoria de los
pacientes desde el momento del diagnostico.

La radioterapia no ha sido util en el os-
teosarcoma, que se ha considerado, hasta
ahora, como un tumor poco sensible a la ra-
diacién. Se la reserva como tratamiento palia-
tivo de la enfermedad metastésica.

Figura 3b. Ostesaorcoma metastasis en
pulmén (Rx torax)
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Quimioterapia

La quimioterapia aplicada antes de la ci-
rugia como primera opcion terapéutica recibe
el nombre de neoadyuvante. Las drogas uti-
les son platino, adriamicina, metotrexato en
altas dosis, ifosfamida y etopésido. Estas se
combinan y se logran distintos esquemas te-
rapéuticos.’ La combinacion mas usada es
platino + adriamicina + metotrexato en altas
dosis: platino 60 mg/m2 x 2 dias, adriamicina
37,5 mg/m? x 2 dias, metotrexato 12 g/m? x 2
ciclos con rescate leucovorinico.'® Luego de
dos ciclos se efectua la reseccion quirdrgica
y se estudia el grado de necrosis que ha pro-
vocado la quimioterapia en la pieza tumoral.
Esta valoracion permite clasificar a los tumo-
res segun el porcentaje de necrosis obteni-
doy, si es alto (+90%), tiene valor prondstico
significativo favorable. Después de la cirugia

se completa el tratamiento con quimioterapia
con el mismo esquema inicial hasta finalizar
los 6 ciclos.®

Se encuentra en valoracion la posibilidad
de cambiar el esquema de tratamiento qui-
mioterapico segun el resultado obtenido en
la pieza tumoral con el tratamiento recibido
antes del acto quirtrgico.!”18.19.20

Prondstico

El pronéstico depende de la edad, la lo-
calizacion, el estadio inicial, el tamafio y la
respuesta histologica a la medicacion. Los pa-
cientes con tumores localizados tienen mejor
prondstico, se logra una supervivencia a los 5
anos del 61%. Los pacientes con metastasis
tienen peor prondstico, con una supervivencia
a los 5 afos del 30%. El osteosarcoma multi-
céntrico determina un pronostico muy pobre. 314

Figura 4. Algoritmos de estudio en ostesoarcoma
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Localmente

Cirugia
|

Amputacion

Quimioterapia

Biopsia Diagndstica

Cirugia
Resp. Histo

Qt postop (PI+Adr) 3 ciclos

Fin de Tratamiento

Pte. ¢/ enf. Local

Qt preop (PI+Adr) 3 ciclos

4 . 0/
(Endopro te'S,IS —I Nec?osis
o Amputacion)

Tratamiento Anterior
Cx sola

Quimioterapia Paliativo

Osteosarcoma Recaido

Primario ~——

2° linea Qt

No responde  Responde

Cx radical +—mm—

Trat. Ants
Cx + Qt

Secundario
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Osteosarcoma Metastasico

Pulmon Hueso
| |
!
Quimioterapia Multifocal
l l Paliativo
Respuesta Completa Respuesta Parcial Respuesta con
AlaTALC. ¢Resecable? Centello (-)
Observacion Lesion Lesion
Simple Mltiple

Cx

Rt

4 MIOS (M. Link)

Osteosarcoma

SLE 2ay 6a: 17% y 11% sin gt. ady.
SLE 2ay 6a: 66% y 61% con qt. ady.

Figura 5. Algoritmos con resultados de tratamiento sarcoma de Ewing

RESULTADOS

m POG 8651: MTXHD - Dox — Pt - BCD
—61% 5a (Goorin et al 2003)

m EO-186294690: Dox — Pt
—41% 3a (Lewis et al. 2003)

m T12: MTX — Dox — Pt - BCD

— 65% 5a (Meyers 2002)

RESULTADOS

IOR: MTX — Dox — Pt
—59% 10a (Bacci et al. 2000)
m 0S4: MTX = Dox — Pt - Ifo
= 56% 5a (Bacci 2001)
m IOR: MTX — Dox — Pt - Ifo

— 73% 4a (Bacci 2002)

A: MTX — Pt - Dox
B: MTX — Pt - Dox
C: MTX — Pt — Dox

RESULTADOS

m COOS con Ifo - SLE 10a : 66%

m POG-CCG - 677 ptes con OS no mts:

- Ifo
- MTP

D: MTX - Pt — Dox — MTP - Ifo 72%

Fuchs 1998

SLE5a : 64%
56%
63%

(Meyers 2005)
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TUMORES METASTASICOS

Los sitios preferenciales de metéastasis
son el pulmén y el hueso. Por lo general, las
metastasis son pulmonares; si es factible, de-
ben ser resecadas, pues es la Unica opcion
para controlarlas. Pueden detectarse desde
el diagnostico o ser indicio de progresion de
la enfermedad.

En sintesis, es posible afirmar que el 50%
de todos los pacientes se podra curar y esta
cifra se eleva al 70% si el tumor es localizado.

SARCOMA DE EWING

El sarcoma de Ewing representa el 10%
de los tumores Gseos primarios, con una in-
cidencia de 0,6/1.000.000/afio. Es mas fre-
cuente entre los 10 y 15 afios. Afecta huesos
largos y planos, miembros (56%), pelvis
(18%) costillas (17%). Si bien la etiologia per-
manece incierta, la evidencia de una traslo-
cacion caracteristica entre los cromosomas
11:22 permite la formacioén de un gen de fu-
sion EWS-FKI1 implicado en la patogenia.?'

Presentacion clinica

Se presenta con dolor o tumoracién en la
region afectada.

Puede ser localizado o metastasico; los
sitios de metastasis mas frecuentes son hue-
sos, pulmén, cerebro.'1°

Procedimientos diagnosticos

+ Radiografia del hueso afectado (diéfisis con
reaccion periostica en catafilas de cebolla
que hay que diferenciar de la osteomielitis).

* RM de la zona afectada.

Figura 6. Ewing pélvico

«  TC de torax.

+ LDH.

+ Fosfatasa alcalina.

*  Hemograma.

« Eritrosedimentacion.

* Hepatograma.

« Creatinina.

+ Biopsia de confirmacion.

Anatomia patolégica
Tumor de células pequenas, redondas,
azules que se debe diferenciar del linfoma y
del rabdomiosarcoma.
Inmunohistoquimica: proteina S100 +,
enolasa neuronal especifica +, CD99 +.
Biologia molecular: Traslocacion 11:22,
t (8:22).

Pronéstico
El pronéstico depende de:

+ Edad: es mejor en los pacientes mayores.

+ Localizacion: es mejor en las extremida-
des que en las axiales.

+ Tamano: los de gran tamafio (>200 cc) au-
guran un peor pronostico.

- Oportunidad terapéutica: si se logra el
control local quirargico, el pronéstico es
mejor.?'

Los tumores metastasicos senalan un
peor pronostico.

Tratamiento

El tratamiento toma en cuenta la locali-
zacion, el estadio, el volumen tumoral para
definir la mejor estrategia terapéutica. La qui-
mioterapia es de valor como neoadyuvante
para disminuir el tamafo tumoral, controlar
las micrometastasis y valorar la respuesta

Fe .
L
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histol6gica del tumor como factor pronéstico.

El tratamiento local puede ser quirdrgico
siempre que se logre la reseccion con criterio
oncolégico y radioterapia para la enfermedad
residual microscopica o cuando el tumor no
es resecable.

Quimioterapia

Las drogas mas usadas en combinacion
son ifosfamida, vincristina, adriamicina, eto-
pésido, ciclofosfamida que conforman distin-
tos esquema terapéuticos, como VAC, VAC
Adria, IFO/Eto, VIDE. EIl protocolo europeo
Euro Ewing propone: vincristina 1,4 mg/m? x
1, ifosfamida 3 g/m?2 x 3, doxorrubicina 20 mg/
m2 x 3, etopdsido 150 mg/m? x 3.

Se administran 6 ciclos antes del tra-
tamiento local que consiste en reseccion
quirurgica, si es posible, o radioterapia; pos-
teriormente, se realiza un mantenimiento con
ciclos de vincristina, ciclofosfamida y actino-
micina D por 7 ciclos.

Cuando los tumores son metastasicos, lo
que implica mal pronéstico, se puede propo-
ner una consolidacion con altas dosis y resca-
te con células madre (stem cells) periféricas.

La supervivencia global de los pacientes
con tumores localizados es del 62% a los 5
anos.9-2

Indicaciones de la radioterapia

« Tumores que progresan luego de tratamien-
to habitual.

« Tumores irresecables.

+ Tumor residual.

« Cirugia intralesional.
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