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meninge. Postmortem case analysis.
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INTRODUCCION

El rabdomiosarcoma alveolar (20 a 25% de los casos) y embrionario (65
al 75% de los casos) constituyen aproximadamente del 45 al 55 % de
todos los casos de sarcomas de tejido blandos en los nifos, y del 6 al
8 % de todas las neoplasias malignas en las dos primeras décadas de
la vida. La principal localizacién es cabeza y cuello (76%), seguida por
la localizacion genitourinaria (59%)'. Dentro de los subtipos histolé-
gicos, el embrional es el mas frecuente (71%), seguido por el alveolar
(13%)?. Dentro de los factores de prondsticos se toman en cuenta la
edad, localizacién, tamafio, metastasis, recurrencia post tratamiento,
subtipo histolégico, extension y margenes de reseccién’*.

PRESENTACION DEL CASO

Adolescente femenino de 15 afios a su primer ingreso, con anteceden-
tes heredofamiliares con madre sana, padre con alcoholismo, abuelo
materno con cancer de préstata y diabetes, abuela materna con cancer
cervicouterino y diabetes. Reporté antecedentes personales no pato-
[6gicos; originaria de Ciudad de México, con familia en casa rentada,
con servicios basicos, convivencia con 2 perros y 2 loros. Cursando el
nivel bachillerato con buen desempefio. Menarca a los 13 afos, ciclos
regulares, Inicio de vida sexual negada.
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Inicié 1 semana previa a su primer ingreso con
amaurosis fugaz y cefalea opresiva en region
retroocular. Aumento de volumen palpebral
derecho, proptosis, nduseas, fotofobia y es-
trabismo del ojo derecho. Perdié vision total
en ojo derecho (OD), hiposmia y congestién
nasal. En la exploracion fisica inicial se reportd
Glasgow 15, edema bipalpebral, anisocoria,
oftalmoparesia derecha. Fondo de ojo: disco
optico ligeramente hiperémico en el OD, macula
normal. Se realizé biopsia de la lesion en la que
se encontr6 diagnostico de rabdomiosarcoma
alveolar nasoetmoidal. Inici6 tratamiento al
recibir el reporte histopatolégico.

Durante su tratamiento cursé con colitis neu-
tropénica al mes 2 y 4 de tratamiento; al 5° mes
de tratamiento, posterior a hospitalizacién para
quimioterapia, presenté cefalea intensa, vomitos,
somnolencia y hemiparesia izquierda, por lo que
acudi6 a urgencias.

Llegd a urgencias con palidez generalizada.
Presentd anisocoria, emesis gastroalimentaria
y sintomas neuroldgicos, ante lo que se hiz6
imagen con protocolo STROKE, sin lesiones
significativas. Progres6 con deterioro del estado
de alerta, por lo que fue evaluada por el departa-
mento de neurologia, quienes sugirieron efectos
toxicos de quimioterapia. Mejoro clinicamente
con manejo médico y fue transferida a hospita-
lizacion de oncologia. Posteriormente, present6
agravamiento de cefalea y deterioro neurolégico,
fue intubada y llevada a la Unidad de terapia
intensiva. 24 horas después mostrd signos de
muerte encefdlica y fallecié a las 13:50 horas.

COMENTARIO RADIOLOGICO

Durante su estancia intrahospitalaria, al paciente
se le hicieron diversos estudios radiolégicos
diagndsticos y de control. Figura 1 En los que
se observa masa de tejido blando isointensa al
musculo normal; que compromete la region
nasal y orbitaria, puede deformar y desplazar
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el globo ocular, pero raramente invadirlo'.
Ocasionalmente puede extenderse a los parpa-
dos, senos paranasales (seno etmoidal) y la fosa
craneal anterior. Puede desplazar o distorsionar;
pero rara vez invadir el tumor?. El contraste
ayuda a delimitar la masa®. Imagen Ponderada
por Difusion / Coeficiente de Difusion Aparente
(DWI/ADC, por sus siglas en inglés) muestra una
difusién restringida en el tumor, para ayudar a
diferenciar de otros tumores orbitario como
el hemangioma*. Puede observarse una sutil
deformidad ésea, pero la destruccién ésea es
poco comin en el rabdomiosarcoma orbitario >7.

La RM (resonancia magnética) fundamental para
planificar el tratamiento, incluye cirugia, radio-
terapia y quimioterapia. La edad media en el
momento del diagndstico es de 5-6 anos, y el 72-
81% de los pacientes son menores de 10 afos; la
proporcién hombre-mujer informada es de 1,3:1'
Aproximadamente el 40% de todos los RMS se
presentan en la region de cabeza y cuello; los
sitios mds comunes son la érbita, la nasofaringe,
el oido medio y los tractos mastoideo y sinonasal’

COMENTARIO ANATOMOPATOLOGICO

En la biopsia inicial de la paciente y referido
como lesién naso etmoidal se recibieron 8 frag-
mentos irregulares que en conjunto median 1.5
x 1 cm, de superficie lisa, color blanco rosaceo
y de consistencia blanda.

Al examen microscépico se observaba neopla-
sia difusa que consiste en células pequenas a
medianas, con nutcleos de contorno irregular y
cromatina abierta, el citoplasma era claro y alter-
naba con abundantes figuras mitdticas atipicas y
apoptosis. Algunas de estas células neoplasicas
presentaban glébulos eosinéfilos en su citoplas-
ma que confiere aspecto rabdoide (Figura 2).

El estudio de inmunohistoquimica mostraba po-

sitividad en las células neoplasicas para desmina
y miogenina (Figura 3).
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Figura 1. De izquierda a derecha estudios de Resonancia Magnética tomados en diversas fechas, presentando

volimenes diferentes durante la evolucién del paciente.

Figura 2. Se observa neoplasica compuesta por células
de tamano pequefo a mediano, algunas de las cuales
presentaban glébulos eosindfilos en su citoplasma. Se
observa la presencia de espacios de aspecto alveolar
(Flecha)(10X).

En el estudio de Autopsia se encontré tumor
residual en orbita, el cual era irregular, de co-
lor grisaceo y consistencia blanda. Al examen
microscopico presentaba la morfologia descrita
en la biopsia inicial, con la presencia de una
necrosis de alrededor del 30% (Figura 4).

Figura 3. Reaccion de Inmunohistoquimica que mues-
tra positividad para miogenina(10x).

Adicionalmente en el estudio microscépico se
observo la presencia de extension meningea de la
neoplasia a lo largo de todo el Sistema Nervioso
Central (Cerebro, Puente, Cerebelo, Medula Es-
pinal), asi como datos de hipoxia (Figuras 5 y 6).

Los fragmentos de hueso examinado, pre-
sentaban también infiltracion extensa por
rabdomiosarcoma (Figura 7).
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Figura 4. Imagen macroscopica(izquierda) y micros-
copica (derecha)(10x) del tumor residual.

Figura 6. Fotomicrografia (10X) donde se observa ce-
rebro con presencia de retraccién hipdxica isquémica

e (puntas de flecha) e infiltracion de rabdomiosarcoma
a Meninge (Flecha).

Figura 5. Se observa la presencia de infiltracion
neoplasica en la meninge que rodea el cerebelo(4X).

Los diagnésticos de los estudios de autopsia Figura 7. Se observa medula Osea, con infiltracién
finales fueron los siguientes: extensa de células neoplasicas atipicas de aspecto
rabdoide (40x).
* Rabdomiosarcoma alveolar nasoetmoi-
dal/orbitario de lateralidad derecha, con *  Datos anatémicos de choque.
ruptura de hueso orbitario, extension a o Cambios isquémicos miocardicos.
meninge y necrosis del 30%. o RifAén con necrosis tubular aguda.
e Infiltracion extensa a medula Osea. o Vejiga con bandas de contraccion
e Historia clinica de quimioterapia. del musculo detrusor
*  Reporte de secuenciacién: presencia de e Laringitis aguda y crénica con edema y
fusion de pax3: fox01 presente hemorragia reciente extensa.
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e Pancreatitis aguda focal.
e  Esteatosis hepatica micro y macrove-
sicular zonal con inflamacién crénica

leve portal.

e Ovario derecho con cuerpo liteo hem-
orragico.

e Enfermedad nodular folicular tiroidea
(bocio).

e Timo en involucion.
DISCUSION DEL CASO

Este es el caso de una adolescente de 15 afios
con un diagnéstico de rabdomiosarcoma alveolar
nasoetmoidal, un tipo de céncer raro y agresivo
que se origina en los misculos y que, en este caso,
afect6 una zona compleja cercana a estructuras
vitales como los ojos y la base del craneo.

La presentacion clinica inicial de la paciente,
con amaurosis fugaz, cefalea, proptosis y pérdida
total de la visién en el ojo derecho, junto con hi-
posmia y congestion nasal, apunta directamente
a una afectacion tumoral localmente avanzada
en la regién nasoetmoidal. Estos sintomas neu-
rolégicos y oftalmicos son tipicos de una lesién
en esta area que comprime o invade nervios y
estructuras adyacentes®.

La confirmacion diagndstica mediante biopsia
de rabdomiosarcoma alveolar es crucial, ya que
este subtipo tiene caracteristicas moleculares y
un comportamiento clinico distintos a otros sar-
comas. El inicio rapido del tratamiento al tener el
reporte histopatoldgico es la conducta estandar.

La evolucién durante el tratamiento destaca la
toxicidad de la quimioterapia, evidenciada por
episodios de colitis neutropénica, este tratamien-
to intenso es necesario dada la agresividad, del
tumor primario; sin embargo, el evento mas pre-
ocupante y que marco un punto de inflexién fue
la progresion de los sintomas neuroldgicos (cefa-
lea intensa, vémitos, somnolencia, hemiparesia
izquierda) al quinto mes de tratamiento. Si bien
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inicialmente se consideré toxicidad por quimio-
terapia, la rapida progresion y el deterioro final
sugiri6é progresion de la enfermedad a nivel del
sistema nervioso central (SNC), por metastasis
o por una extensién directa del tumor primario.

A pesar de los estudios de imagen iniciales
(protocolo STROKE) que no mostraron lesiones
significativas en ese momento, el agravamiento
final de la cefalea y el deterioro neurolégico
que llevé a la intubacién y al fallecimiento son
consistentes con una enfermedad oncolégica
progresiva incontrolable. En este tipo de tumores
agresivos, la diseminacion es una complicacién
temida y de dificil manejo.

Este caso subraya la agresividad del rabdomio-
sarcoma en localizaciones delicadas y la rapidez
con la que puede progresar a pesar del tratamien-
to. La complejidad de los sintomas neurolégicos
en pacientes oncolégicos, donde la toxicidad del
tratamiento y la progresion de la enfermedad
pueden superponerse, representa un desafio
diagnéstico y terapéutico significativo, y la im-
portancia de recordar que el proceso diagndstico
es un ciclo, la paciente ingresa con cefalea, y
desafortunadamente fallece sin evidencia de
haber logrado un control de este sintoma, que
tiene un espectro de causas, desde los inocentes
e inespecificos, hasta los claramente denotadores
de complicaciones intracraneales graves, no ig-
norary analizar a detalle todas las posibilidades
de este sintoma, es crucial en todos los pacientes
oncolégicos y sin diagnéstico cierto.

CONCLUSION

Los rabdomiosarcomas alveolares son de peor
pronéstico que los embrionarios, sin embar-
go, estos llegan a tener adecuada respuesta a
la quimioterapia. La localizacion orbital estd
considerada un factor de prondstico favorable,
sin embargo, en este caso, la presencia del gén
de fusion PAX3:FOXOT ocasionaron que la
neoplasia se comportara agresivamente a pesar
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del tratamiento recibido, confiriéndole un peor
pronéstico.

Lo anterior demuestra la utilidad de los estudios
de secuenciacién de tumores sélidos y sarcomas
con fines prondsticos y de tratamiento, convir-
tiéndose en una importante herramienta en la
actualidad.
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