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RABDOMIOSARCOMA ORBITARIO: DIFICULTADES CON
EL PROTOCOLO DE TRATAMIENTO EUROPEOQO
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EUROPEAN TREATMENT PROTOCOL
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RESUMEN

Objetivo, material y método: Presentar la expe-
riencia en el manejo del rabdomiosarcoma orbitario
en nuestro centro a lo largo de 21 afios. Se revisan
12 casos de rabdomiosarcoma orbitario pedidtrico y
los resultados del tratamiento en términos de mor-
talidad y morbilidad, comparindolos con ofros
estudios publicados.

Resultados/Conclusiones: El manejo del rabdo-
miosarcoma orbitario siguiendo el protocolo euro-
peo conlleva unos resultados pobres comparados
con los del protocolo americano. La radioterapia
precoz y la cirugia excisional completa podifan
jugar papel en el manejo de estos tumores.

Palabras clave: Rabdomiosarcoma, orbitario, tra-
tamiento.

ABSTRACT

Purpose, Material and methods: To present the
experience in management of orbital rhabdomiosar-
coma over 21 years in our centre. Review of the 12
cases of paediatric rhabdomiosarcoma and results
of treatment in terms of mortality and morbidity
comparing our results with other studies.
Results/Conclusion: Management of orbital rhab-
domyosarcoma following the European Protocol
leads to poor results compared with the American
protocol. Early radiotherapy and complete tumoral
excision could play a role in management of this
tumour (Arch Soc Esp Oftalmol 2005; 80: 331-
338).
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INTRODUCCION

El rabdomiosarcoma (RMS) es el tumor orbitario
maligno mds frecuente en la infancia asi como el
sarcoma de partes blandas més frecuente en la
poblacidn pediétrica (1). La incidencia exacta de
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este tumor en Espafia se desconoce, pero se supone
similar a la de EEUU cifrada en 4,5 casos por
millén en nifios menores de 14 afios (2).

Hasta los afios 70 el Unico tratamiento descrito
para este tipo de tumores era [a exenteracién acom-
paiiada o no de radio y quimioterapia. Con ocasién
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de los estudios multicéntricos I a IV del Rhabdom-
yosarcoma Study Commitee (1972-1991) se esta-
blecieron nuevos protocolos de tratamiento que
lograron que la supervivencia a los tres afios pasara
de un 25% en 1970 al 93% de 1991 (3). Resultados
semejantes se obtuvieron por el grupo europeo dela
sociedad Internacional de Oncologfa Pediétrica en
los estudios MMT 84 y 89 que alcanzan una super-
vivencia del 86% a los cinco afios (4).

El presente trabajo pretende reflejar la experien-
cia en el manejo del RMS basada en el protocolo
europeo, revisar la forma de presentacion clinica y
las opciones terapéuticas del rabdomiosarcoma
orbitario en nuestro servicio durante 21 afios, asi
como analizar el resultado en términos de supervi-
vencia, anatémico y funcional de este tumor.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo de serie de casos. Se
emplearon las historias clinicas de todos aquellos
pacientes diagnosticados de rabdomiosarcoma orbi-
tario que fueron tratados y seguidos en la seccién de
Oftalmologia pedidtrica de nuestro centro desde
enero de 1982 hasta junio de 2003.

Los datos se analizaron con el programa estadis-
tico SPSS 9.0 (SPSS Inc.).

La asociacién entre datos cualitativos se tealizd
mediante el test de la Chi-cuadrado. El tiempo libre
de enfermedad se estudié mediante el método de
Kaplan-Meyer. La comparacién de dicho tiempo
entre grupos se realizé con el test de Mantel-Cox
(test log-rank) y la relaci6n entre tiempo hasta reci-
diva y edad al diagnostico se estudié mediante un
modelo de regresién de Cox univariante. Todos las
pruebas estadfsticas se han considerado bilaterales
y como valores significativos, aquellos con p<0,05.

RESULTADOS

La serie comprende un total de doce casos de rab-
domiosarcoma diagnosticados, tratados y seguidos
en el servicio de Oftalmologia Pedidtrica de nuestro
centro a lo largo de 21 afios consecutivos (de 1982
a 2003).

La distribuci6én por sexos de la serie es de nueve
varones y tres mujeres, lo que resulta en una rela-
¢ién de 3:1.

Tabla I. Resultados

Distribucién por sexos  Varones 9 (75%}
Mujeres 3 (25%)
Edad al diagndstico Media: 93,3
(meses) Desviacién Tipica: 36,3
Minimo: 5
Maximo: 152
Perceniiles 25: 84
50: 93,5
75: 1525
Ojo afectado Derecha 4 (33,3%)
Tzquierdo 8 (66,7%)
Tratamiento Inicial Quimioterapia 11 (91,7%)
Quimioterapia -+ 1(8,3%)
Radioterapia
Recidiva tumoral Si 10 (83,3%)
No 2 (16,7%)
Radioterapia Si 15 (91,7%)
No 1 (8,3%)
Exenteraci6n Orbitaria 81 3 (5%
No 9 (75%)
Metdstasis Intracraneales Si 2(16,7%)
No 10 (83,3%)
Exitus Sf 1(8,3%)
No 11 (91,7%)

Las edades al diagnéstico oscilan entre los 5
meses en el caso del paciente més joven y 12 afios
el mayor, con una media de 93,33 meses (7 afios y
9 meses) y una desviaci6n tipica de 36,39 meses.
En ocho casos el lado afecto es el izquierdo frente a
cuatro casos del derecho (tabla I).

El tiempo mfnimo de seguimiento es de 30 meses
(2 afios y 4 meses) y el méximo de 172 meses (14
afios y 3 meses) con una media de tiempo de segui-
miento de 94,45 meses (7 afios y 8 meses).

En cuanto a la clinica inicial al diagndstico el
63,6% debutaron con tumoracién visible o palpable
o bien en el curso de pruebas de irnagen por otro
motivo y un 54,5% de los pacientes presentaban
alteraciones de la motilidad extraocular (tabla II).

El diagnéstico se realizé en todos los ¢asos
mediante biopsia excisional. El tipo histolégico fue
en todos casos rabdomiosarcoma embrionario. El

Tabla If. Clinica al diagndstico

Sfutomas al diagnéstico

Tumoracidn visible o palpable 7 (63,6%)
Alteracién de la motitidad 6 (54,5%)
Exoftalmos 3{25%)
Edema Palpebral/PSE;udocelulitis 1(8,3%)
No consta 1 (8,3%)
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esquema de tratamiento inicial, siguiendo el protoco-
lo europeo (12) fue en todos los casos de quimiote-
rapia y en uno de los casos se comenzé directamente
con radio y quimioterapia combinadas (tabla I1I}.

Se produjo recidiva tumoral en el 83,3% (diez) de
los casos y en todos ellos fue necesaria la aplicacion
de radioterapia, siguiendo de nuevo el protocolo
europeo. Ademads, ocho (66,7%)} de los pacientes
precisaron a lo largo del seguimiento una reinter-
vencidn quirdrgica por persistencia o recidiva de la
tumoracidn.

En un caso hubo de realizarse radioterapia holo-
craneal por presencia de extension intracrancal del
tumor, lo que representa un 8,3% del total.

La frecuencia de metastasis fue del 16,7% (dos
casos) localizdndose éstas a nivel intracraneal en
ambos. Se produjo un fallecimiento (8,3%) en el
caso del paciente que presentaba extensidn intracra-
neal del mamor ya en el momento del diagnéstico.

Tanto la radioterapia como la cirugia de rescate
conllevan una importante morbilidad, siendo esta
Gltima ademds mutilante en un porcentaje impor-
tante ya que tres de los pacientes de la serie preci-
saron una exenteracién orbitaria a lo largo del
seguimiento. En otros casos las secuelas fueron
alteraciones secundarias de la motilidad extraocu-
lar, con o sin diplopia asociada, en un 41% de los
casos y ptosis en un 33,3%. La radioterapia también
produjo una importante morbilidad: queratitis
radiactiva en un 66,7%, radiodermitis en un 25% y
catarata en un 16,7% de los pacientes.

Otras consecuencias menos frecuentes de la
radioterapia fueron: atrofia facial, dispersién pig-
mentaria retiniana, heterocromia de iris, vasculari-

Tabla III, Resumen tratamiento y resnltados

zacién corneal, distriquiasis y simbléfaron con un
8,3% (un caso) cada una de ellas.

Los resultados finales en términos de recidiva y
tiempo libre de enfermedad resultaron los siguien-
tes: solo dos pacientes no recidivaron en el tiempo
de seguimiento. Fl tiempo libre de enfermedad osci-
la entre 5 y 40 meses (3 aflos y 4 meses). La media
de tiempo libre de enfermedad fue de 54,17 meses
con un error estdndar de 24,88 y un intervalo de con-
fianza al 95% de (8,41-105,93). La mediana es de 20
meses con un error estdndar de 2,89 y un intervalo
de confianza al 95% (14,34-25,66) (fig. I).

Observando la grifica de supervivencia (fig. 1)
puede verse que el 100% de las recidivas se produ-
ce en los primeros 40 meses tras la instauracion del
tratamiento v que la mayoria de ellas se producen
entre los 15 y los 25 meses.

[} 50 100 180 200 260 300

Meses

Fig. 1: Curva de andlisis de Supervivencia {Kaplan
Meyer) para variable «tiempo libre de enfermedads.

Caso Sexo Tipo Edad  Qjo Tto. inicial Recidiva Tiempolibre RT Qx Exenteracién  Metdst  Exitus
histologico diag. enfermedad
{meses) {meses)

I YV  Embrionario 91 01 QT +RT No e S5i No No No No
2 V¥  Embrionario 59 o1 QT Sf 10 S No No No No
3 V¥  Embrionario 5 O QT Si 20 ST Si 5i Intracraneal  Sf
4 V  Embrionario 110 oD QT No — No No No Intracraneal No
3 M  Embrionario 96 o1 QT Si 22 Si S No No No
6 V  Embrionario 117 OL QT Si 40 Si  Sf Ne No No
7 V  Embrionario 127 OI QT St 20 Si Si No No No
8 V  Embrionario 93 oD QT Si 12 Si S§i Si No No
9 V  Embrionario 90 oD QT Sf 5 Si Si No No No
10 M  Embrionario 93 (8] QT St 21 Si S No No No
11 M  Embrionario 82 0D QT Sf 22 St Sf St No No
12 V  Embrionario 152 OI QT Si 16 Si No No No No

Tto.: tratamiento; RT: radioterapia; diagn.: diagndstico; Qx: cirugia; V: vardn; M: mujer.
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Fig. 2: Curva de supervivencia segiin debut como alte-
raciones de la motilidad.
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Fig. 3: Curva de supervivencia segun debut como masa
orbitaria.
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Fig. 4: Estimacién del tamafio muestral/Potencia segiin

el modo de debut usando el test estadistico de Mantel-
Cox (Log-rank test). '

334 ARCH $OC ESP OFTALMOL 2005; 80: 331-338

Buscando relaciones entre factores epidemiolégi-
cos y tiempo hasta la recidiva se aprecia una cierta
tendencia a menor tasa de recidiva y recidiva mds
tardia en aquellos que debutan como alteracién de
1a motilidad respecto a los que lo hacen como mAs
visible o palpable (figs. 2y 3). Se intentd determi-
nar cual serfa el tamafio muestral necesario para
poder tener una asociacion esiadisticamente signifi-
cativa entre los dos grupos de sintomas al diagnds-
tico y la supervivencia expresada en términos de
tiempo libre de enfermedad, mediante el andlisis
con test de Mantel-Cox se ve que para una potencia
del 80% harfan falta al menos 25 pacientes en cada
uno de los grupos (fig. 4).

DISCUSION

Los estudios del Intergroup Rhabdomyosarcoma
Study Group entre los afios 1972-1991 (IRS-I, IRS-
11, IRS-IIT) (5-9), han permitido reconocer el papel
que juegan el tipo histolégico, localizacién del
fumor primario y la extensién de la enfermedad
para establecer el prondstico a largo plazo. I.a érbi-
ta se considera una localizacién de prondstico favo-
rable, sobre todo en su variante histolégica mis fre-
cuente, la embrionaria. La supervivencia puede
mejorar aumentando las dosis de quimioterdpicos,
sobre todo de los agentes alquilantes como ha
demostrado el tltimo estudio clinico del Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study Group IV, con una
supervivencia de mds del 95% a 5 afios (10).

El grupo europeo de la Sociedad Internacional de
Oncologfa ha obtenido resultados similares en sus
estudios MMT 86 y 89, con una supervivencia del
86% tras 5 afios de seguimiento (11,12). El trata-
miento comprende sélo quimioterapia de corta
duracién, y reserva la radioterapia local para las
recidivas o la presencia de tumor residual tras la
quimioterapia.

Los dos grupos coinciden en que la quimiotera-
pia aislada de Vincristina y Actinomicina D es sufi-
ciente para el rabdomiosarcoma orbitario embriona-
rio no metastatico en caso de respuesta completa
tras los primeros ciclos de quimioterapia, pero
divergen en la indicacién de la radioterapia versus
quimioterapia més intensa en caso de respuesta par-
cial.

La figura 5 muestra el protocolo de tratamiento
europeo. Se propone quimioterapia inicial en todos
los casos, afiadiendo radioterapia sélo en aquellos
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RABDOMIOSARCOMA ORBITARIO
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Fig. 5: Protocolo de tratamiento del Rabdomiosarcoma SIOP MMT-95.
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casos de variante alveolar limitado a 1a érbita, pobre
respuesta a la quimioterapia o recidiva.

El protocolo americano realiza un estadiaje dife-
rente del tamor (tabla IV) y aplica patrones de tra-
tamiento en los que la radioterapia tiene indicacidn
en un mayor nimero de casos que en el europeo
(tabla V) (13). Otra diferencia fundamental entre
ambos esquemas consiste en ¢l énfasis del esquema
americano en la reseccién de la mayor cantidad de
tumor posible. Esto no se contempla en el protoco-
lo europeo para el que la biopsia para confirmar el
diagnéstico serfa suficiente.

No se plantea competir en representatividad con
las grandes series multicéntricas publicadas en la
literatura, nuestra experiencia con doce casos resul-
ta menor que la de éstas pero no parece desdefable,
considerando que se trata de un Gnico centro. Aun-
que Shields (14) en el 2001 presenta 33 casos de un
total de 21.000 pacientes vistos en su seccibn a lo
largo de 25 afios consecutivos, Ducrey (4) presenta
8 casos a lo largo de 35 afios.

Analizando nuestros resultados se observa -que
siguiendo el protocolo europeo que deja a la radio-
terapia como tratamiento de segunda linea, final-
mente hubo que aplicarla en el 91,7% de los casos
(11 de los 12 nifios) debido a la alta tasa de recidi-
vas. Bl protocolo europeo defiende la biopsia como

Tabla V. Estadiaje del rabdomiosarcoma

forma de diagnéstico y en €l la cirugia no juega en
ningdn momento un papel terapéutico a diferencia
de lo que ocurre en el caso del Intcgroup Study
Group, en el que ¢l estadiaje que se obtiene después
de 1a cirugia excisional determina la aplicacién o no
de tratamiento intensivo quimio y radioterapico.
Esta diferente forma de abordar el tratamiento
podria explicar la alta tasa de recidiva obtenida en
nuestro centro en la que 10 de los 12 nifios recidi-
yaron frente al 20% de la serie de Shields con el
protocolo americano.

La recidiva local se produce mayoritariamente
(80%) entre los meses 10 y 25 del seguimiento,
pero especialmente (50%) entre los 15 y 25 mescs,
siendo esto un dato importante a la hora de planifi-
car el seguimiento de estos nifios. Estos resultados
son semejantes a los de las series europeas en la que
se basa nuestro esquema de tratamiento.

La recidiva local se ha relacionado con peores
resultados funcionales (exenteracidn, enucleacidn)
as{ como con un aumento del riesgo de metAstasis
locales y a distancia (13). Proporcionar en un mayor
nitimero de pacientes la erradicacion del tumor en
un solo tiempo, evitando las recidivas locales resul-
ta pues un objetivo importante que parece claro que
no se consigue con el esquema de tratamiento euro-
peo que venimos empleando.

del Intergroup Rhabdomyosarcoma Study Group Staging Classifications

I Erfermedad Jocalizada con reseccién completa tanto por impresién macroscdpica como por confirmacién histoldgica de
bordes libres y ausencia de afectacion linfatica.

la Confinado al misculo u Grgano de origen.

b Afectacin por contigitidad fuera del miscule u drgano de origer.

It Enfermedad residual y/o afectacién de adenopatias regionales.

1la Tumor microscépicamente resecado con evidencia microscopica de enfermedad residual sin evidencia de restos tumorales
macroscpicos ni afectacién ganglionar locorregional. .

1Ib Enfermedad regional (afectacién de adenopatias regionales) con reseccién completa sin evidencia microseépica de
enfermedad residual

1lc Enfermedad regional con extirpacion macroscépica completa pero evidencia microscopica de enfermedad residual.

I Reseccién incompleta con biopsia o evidencia de enfermedad macroscépica residual.

v Metdstasis a distancia presente al diagndstico.

Tabla V. Protocolo de tratamiento del rabdomiosarcoma orbitario en los grupos 1, XL y 11T

Quimioterapia

Grupo Radioterapia *

I No

I 4,140 ¢Gy IFC 8
il 5,049 cGy IFC o

5,940 cGy IHF #*

v# At x 32 semanas (régimen 44, VA)

VA

VA + C.#’* x 52 semanas (régimen 41, VAC) ©
VA + 17 x 52 semanas (régimen 42, VAI) 0
VI + E 8 x 52 sermanas (régimen 43, VIE}

#; 1a radioterapia comenzaré en la semana nueve de watamiento;

convencional; #* THE: irradiacién biperfraccionada; ## C: ciclofosfamida;
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#: vincristina; TA: actinomicina I; § IFC: irradiacién fraccionada

1 ifosfamida; ¥ B! etopésido.
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Es conocida la iatrogenia de la radioterapia apli-
cada en la drbita (5,15,16), que limita su aplicacién
en el protocolo europeo. Sin embargo, a tenor de los
resultados obtenidos, se comprende la necesidad de
su indicacién primaria. El hecho de diferir su utili-
zacién no ha podido evitar su aplicacion en un por-
centaje importante de nifios (11 de los 12), y ha
supuesto realizar en un nimero no desdefiable de
casos reintervenciones quirtirgicas (8 de 12 nifios:
66,6%) con importantes secuelas funcionales (alte-
raciones de la motilidad, ptosis...) o mutilantes (en
nuestra serie hay 3 nifios exenterados).

Intentando salvar esta dicotomia otros autores
estdn proponiendo el manejo mediante braquitera-
pia del rabdomiosarcoma orbitario y, aunque de
resultados prometedores, éstas técnicas deben vali-
darse y demostrar una eficacia superior a los proto-
colos ya establecidos en el manejo de estos tumnores
(17-19).
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