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Resumen

Objetivos: Determinar la supervivencia global (SG) y libre de evento (SLE) en nifios con rabdomiosarcoma tratados en el INC.
Métodos: Revisamos las historias clinicas de los pacientes con rabdomiosarcoma atendidos en la Clinica de Oncologia Pedia-
trica del INC entre enero de 2002 y diciembre de 2009. Se realizé andlisis descriptivo de las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de los pacientes, se calculé la funcién de supervivencia por el método de Kaplan-Meier.

Resultados: Se incluyeron 45 casos, 25 del sexo masculino, 30 procedian de zona rural; la mediana de edad fue 10 afios
(0-18 anos). El 31,1% de los pacientes fueron clasificados como riesgo alto; el 42,2%, intermedio; y el 20%, bajo. La media
del tiempo de seguimiento fue 2,38 afos (SD = 2,51). Se presentaron 28 eventos, la probabilidad acumulada de SLE fue del
21,9%. Del total de pacientes, el 37,8% murié, la probabilidad acumulada de SG fue del 50,3%. No se encontré asociacion
significativa entre las variables y la supervivencia analizada.

Conclusiones: La supervivencia de nuestros pacientes es comparable con otros estudios realizados en paises en via de desa-
rrollo, pero se alejan de los resultados de estudios en pafses europeos y en los Estados Unidos. Nuestros pacientes consultan
en estadios avanzados y con factores de mal pronostico.
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Abstract

Objectives: To determine overall survival (OS) and event-free (EFS) in children with rhabdomyosarcoma treated at the NCI.

Methods: We reviewed the medical records of patients with rhabdomyosarcoma treated at pediatric oncology clinic INC be-
tween January 2002 and December 2009. We performed descriptive analysis of sociodemographic and clinical characteristics
of patients; we calculated the survival function by Kaplan-Meier method.

Results: We included 45 cases, 25 males, 30 were from rural area, the median age was 10 years (0-18). 31.1% of patients
were classified as high risk, 42.2% intermediate and 20% low. The mean follow-up was 2.38 years (SD = 2.51). There were
28 events, the cumulative probability of survival was 21.9%. Of all patients 37.8% died, the cumulative probability of OS
was 50.3%. There was no significant association between variables and survival analysis.

Conclusions: The survival of our patients is comparable with other studies in developing countries, but away from the re-
sults of studies in European countries and the USA. Our patients present with advanced stage and poor prognostic factors.

Keywords: Rabdomyosarcoma, neoplasm, children, survival.

Introduccion
El rabdomiosarcoma es el sarcoma de tejidos
blandos mas comun de los nifios; representa aproxi-
madamente el 40% de todos los sarcomas de tejidos
blandos y constituye entre el 4 y 8% de los canceres
en los menores de 15 afos de edad, y el 2% entre
los adolescentes y adultos jovenes (15 a 19 anos).

La incidencia anual es de 4,5 casos por millén en pa-
cientes menores de 20 afios'?.

La supervivencia de los rabdomiosarcomas ha
mejorado en forma considerable pasando del 25% en
1970 al 75% en los afios 90°. La mejoria en la super-
vivencia tiene varios factores que destacar. El uso de
dosis repetida de poliguimioterapia sistémica basada
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fundamentalmente en vincristina, dactinomicina y ci-
clofosfamida; la mejoria del control local con mejores
técnicas quirlrgicas y radioterapia®; y, fundamentalmen-
te, la conformacion de grupos cooperativos internacio-
nales, como el Intergroup Rhabdomyosarcoma Study
(IRSG) y la International Society of Pediatric Oncology
(SIOP), para desarrollar protocolos de tratamientos
multimodales en estudios aleatorizados que pudieran
responder las preguntas surgidas de investigaciones
relativamente pequenas en las cuales la interpretacion
de los resultados es problematica.

El prondstico de los nifios con rabdomiosarcoma se
ha relacionado con ciertas caracteristicas clinicas y de
laboratorio. La histologia, el sitio primario de presenta-
cion y la extension de la enfermedad (grupos clinicos o
estadio) al diagndstico son particularmente importantes
en predecir la supervivencia de los pacientes®.

El objetivo de este articulo es describir la supervi-
vencia de los nifos con rabdomiosarcoma tratados en
la Clinica de Oncologia Pediatrica del Instituto Nacional
de Cancerologia (INC) con un esquema de tratamiento
basado en las conclusiones del protocolo del IRSG-IVe,

Métodos

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes con
rabdomiosarcoma tratados en la Clinica de Oncologia
Pediatrica del INC con el protocolo INC IRS-IV entre
enero de 2002 y diciembre de 2009. Se excluyeron las
historias que no tenian los datos de las variables de
interés y aquellos pacientes tratados por mas de 12
semanas en otras instituciones diferentes al INC. Para
establecer el estado vital de los pacientes en quienes
su ultimo control tenfa mas de un ano, se realizd se-
guimiento telefénico por parte de la trabajadora social
de la Clinica de Oncologia Pediatrica.

El seguimiento de los pacientes se llevd a cabo
clinica y radiolégicamente para el sitio primario de la
enfermedad y para los sitios frecuentes de metastasis,
de acuerdo con las recomendaciones internacionales
del IRS*>®.

El analisis estadistico se efectud mediante la estadis-
tica descriptiva. Para las variables nominales y ordinales,
se resume la informacion por medio de la distribucién
de frecuencias absolutas y relativas. En las variables
numeéricas, se utilizaron medidas de tendencia central
(promedios), de ubicacion (medianas y percentiles) y de
dispersion (desviacion estandar).

Los desenlaces primarios fueron las recaidas y las
muertes. Se defini¢ el evento como la recaida o la
muerte, lo que ocurriera primero. El tiempo al evento
se definio como el tiempo desde la fecha de la primera
consulta a la fecha de la primera recaida o muerte por
cualquier causa, lo que ocurrié primero. El tiempo a la
muerte se definié como el tiempo transcurrido desde
la primera consulta a la fecha de la muerte por cual-
quier causa. Los pacientes que no presentaron evento
a la fecha de la recoleccién de la informacién fueron
censurados en la fecha del tltimo control. Se estimaron
las funciones de supervivencia libre de evento y super-
vivencia global a través del método de Kaplan-Meier
con sus intervalos de confianza al 95%.

Se realizaron analisis bivariados para determinar
los factores prondésticos que estan asociados a la su-
pervivencia; para este andlisis, se compararon las fun-
ciones de supervivencia mediante la prueba de suma
de rangos logaritmicos. Se calcularon hazard ratios
crudos, mediante el modelo no paramétrico de riesgos
proporcionales de Cox, con el método de estimacion de
maxima verosimilitud, usando el test de Wald y la razén
de verosimilitud. En los modelos construidos, se evalud
el supuesto de proporcionalidad (prueba de asuncién
de proporcionalidad comando ‘phtest’ de Stata).

El andlisis estadistico se hizo con el programa Stata 11®.

Resultados

De las historias clinicas registradas en el Registro Ins-
titucional de Cancer y la base de datos de la Clinica de
Oncologfa Pediatrica del INC, se identificaron 91 casos con
diagnoéstico de rabdomiosarcoma; de estas, se excluyeron
46 por no cumplir con los criterios de seleccion: 16 porque
el diagndstico no correspondia a rabdomiosarcoma, 9 por
haber recibido tratamiento completo en otra institucion,
9 solo consultaron para obtener un segundo concepto,
5 fueron tratados en el servicio de oncologia clinica de
adultos, 5 asistieron solo para control local de la enfer-
medad con radioterapia y en 2 casos no se encontraron
los datos completos en la historia clinica.

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los 45
pacientes incluidos en el andlisis son presentadas en
las tablas 1y 2. El 55,6% de los pacientes (25 nifios)
fueron del sexo masculino con una relacion masculino/
femenino de 1,25:1. La mediana de edad fue de 10
afos, con un predominio de pacientes mayores de 10
anos que consultan a la institucion (rango 0-18 afnos).
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de pacientes con rabdomiosarcoma
tratados en la Clinica de Oncologia Pediatrica del INC

Caracteristicas Frecuencia

Amaranto Suarez M., Carolina Sandoval, Martha Pifa, Oscar Gamboa

Tabla 2. Clasificacién por estadios de los pacientes con rabdomiosarcoma tratados
en la Clinica de Oncologia Pediatrica del INC

La mayoria de los pacientes pertenecian al régimen de
seguridad social en salud subsidiado (66,7%). Treinta
pacientes (66,7%) residian en una zona urbana del pais.

El 82,2% de los nifos (37/45) consultd por tumores
localizados en un sitio desfavorable, constituyendo las
extremidades la regién mas comdnmente comprome-
tida (17 pacientes), seguida de los tumores de cabeza
y cuello parameningeos (9 pacientes).

La presencia de un tamafo tumoral mayor a 5 cm fue
detectada en el 85,7% de los pacientes (36/42); 3 de los
casos no tenian el registro del tamafo tumoral al ingreso.

El tipo histoldgico embrionario fue del 55,6% de
todos los tumores (25/45) y el alveolar del 26,7%
(12/45); solo se presentaron 5 casos de histologia
fusocelular (11,1%) y 1 caso de rabdomiosarcoma

Porcentaje Caracteristicas Frecuencia Porcentaje
Edad Grupo clinico quirtrgico
0-4 anos 13 289 Temprano
5-10 afos 9 20,0 1A 2 44
Mayor de 10 afios 23 51,1 1A 3 6,7
Sexo Tardio
Femenino 20 444 A 13 289
Masculino 25 55,6 B 7 156
Procedencia v 8 40
Urbano 30 66,7 Sin dato 2 44
Rural 15 333 Estadio TNM inicial
Régimen de seguridad social Temprano
Contributivo 15 333 ! 4 89
Subsidiado 30 66,7 2 4 89
Localizacién de la lesion Bl
3 16 356
Favorable
N N - ) 4 20 444
Genitourinario no vejiga no préstata 5 M
- Sin dato 1 22
Orbita 2 44
Metdstasis al diagndstico
Cabeza y cuello no parameningeo no érbita 1 22 —
No tuvo metastasis 25 55,6
Desfavorable -
- Mdiltiples lugares 10 22,2
Extremidades : 17 378 Ganglios 6 133
Cabeza y cuello parameningeo 9 20,0 Higado ] 22
Tronco 5 111 Hueso ] 22
Retroperitoneo 3 6,7 PUImGN 5 44
Estomago 1 22
Prostata 1 22
Vejiga 1 22 L o . e
- ; botrioide (2,2%); 2 casos no pudieron ser clasificados
Tamaro de la lesién
Menor de 5 cm 6 133 por no contar con suficiente muestra.
Mayor o igual a5 cm 36 800 El grupo clinico quirdrgico mas frecuente fue el IV, en
Sin dat 3 67 e .
- ‘; talf’ : el cual se clasificaron el 40% de los pacientes (18/45);
ipo histolégico ) .
Favorable le siguen el grupo IlIA y B, con porcentajes del 28,9y
Embrionario 25 556 15,6%, respectivamente (13/45 y 7/45); solo el 4,7% de
I . e .
;“SOC?;“ il f ];; los pacientes (2/45) fueron clasificados en grupo clinico
otrioide , L, X
o —— quirdrgico 1A y el 6,7% en llA (3/45). En cuanto a la
Alveolar 12 267 clasificacién segun el estadio TNM inicial, el 80% de los
No clasficado 2 4 pacientes (36/45) se clasificaron en estadios avanzados

(3y4) en el momento de su ingreso al INC. La presencia
de metastasis se documentd en 20 (44,4%) pacientes
y en 9 de ellos se encontraba en diferentes érganos; 6
pacientes presentaron metastasis solo en ganglios, 2 en
pulmon, 1 enhuesoy 1 en higado; otros sitios en los que
se registré metastasis fue en médula ésea, mediastino,
piso pélvico, mamas, ovario y tejidos blandos. En relacién
con el tratamiento, se observo que 8 de los 45 pacientes
incluidos en el estudio realizaron parte del tratamiento
en otra institucion y que 11 pacientes abandonaron el
tratamiento antes de terminar.

La media del tiempo de seguimiento fue de 2,34 afos
con unrango de 0,19 a 9,15 afos; durante este periodo,
el 33,3% de los pacientes (15/45) presenté recaida: 4 a ni-
vel local, 5 a nivel regional y 6 a nivel sistémico; y el 35,5%
murié (16/45), siendo la progresion de la enfermedad la
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Figura 1. Probabilidad acumulada de supervivencia global.
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Figura 2. Probabilidad de supervivencia libre de evento.

causa mas frecuente por la cual se presenté este evento
(8/45); uno de los casos no se incluyd en el andlisis de
supervivencia por no tener registro de la fecha del dece-
s0. No se obtuvo la informacion sobre la presentaciéon o
no de recaida para 8 pacientes incluidos en el estudio.
Se hicieron llamadas telefénicas para conocer el estado
actual de 21 pacientes en los que no se encontrd reporte
de control durante el aflo 2009; sin embargo, no se pudo
establecer contacto con 14 de ellos, por lo cual no se
conoce su estado; por lo tanto, fueron censurados en la
fecha del ultimo control registrada en la historia clinica.

La tasa de mortalidad fue de 14,9 muertes por 100
pacientes/afo; la media del tiempo de supervivencia
global fue de 5,4 afos (IC 95% 4,16-6,82) y la probabi-
lidad acumulada de supervivencia global para la cohorte
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Figura 3. Supervivencia global por tipo histolégico.
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Figura 4. Supervivencia global por metastasis.

fue del 50,3% (figura 1). Con relacién a la supervivencia
libre de evento, la probabilidad acumulada de supervi-
vencia fue del 21,9% (IC 95% = 9,19-38,12%) (figura 2);
la mediana del tiempo de supervivencia estimada fue
de 1,72 anos (IC 95% = 1,01-2,44 anos).

La supervivencia global y libre de evento a los 3y
5 afos por cada una de las categorias se expone en la
tabla 3. Para los dos eventos, se compararon las funcio-
nes de supervivencia, por las categorias de las variables
sociodemograficas y por las caracteristicas clinicas;
ademas, se estimaron las razones de peligro para cada
variable, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas (ver tabla 3y figuras 3y 4). No se llevo a
cabo el ajuste de las razones de peligro al no encontrar
diferencias significativas en los analisis bivariados.
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Tabla 3. Supervivencia global y libre de evento por caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Supervivencia global

Supervivencia libre de evento

Caracteristicas Log-rank % SLE Log-rank
HR crudo (IC 95%) HR crudo (IC 95%)
valor p 3 aiios 5 afios valor p
Edad
Menor de 10 anos 69 69 42,2 33,7
03 1,74 (0,6-5) 0,59 1,23 (0,57-2,66)
Mayor o igual a 10 afos 47,6 38,1 294 236
Sexo
Femenino 68,1 51,1 36,2 272
043 1,49 (0,54-4,12) 083 1,08(0,5-2,32)
Masculino 486 486 336 28
Procedencia
Urbano 60 525 38 332
023 1,85 (0,67-5,15) 0,17 1,72(0,79-3,78)
Rural 49,6 49,6 27,7 138
Régimen de seguridad social
Contributivo 46,8 46,8 276 276
091 1,06 (0,37-3,1) 0,94 1,03 (0,46-2,3)
No contributivo 59,2 50,7 383 274
Localizacién
Favorable 60 40 514 343
0,72 1,26 (0,36-4,45) 041 1,55(0,53-4,5)
Desfavorable 57,3 573 315 26,2
Tamario tumoral
Menorde 5 cm 66,7 66,7 208 208
0,31 2,72(0,36-20,77) 0,94 0,96 (0,33-2,8)
Mayor oiguala 5 cm 56 49 388 296
Tipo histolégico
Embrionario 65,7 584 449 349
0,09 2/45(0,83-7,23) 0,06 2,14 (0,94-4,85)
Alveolar 313 0 94 0
Grupo clinico quirtrgico
Temprano 100 100 50 0
0,18 * 0,95 1,03 (031-3/44)
Tardio 52,1 46,3 311 27,2
Estadio TNM inicial
Temprano 100 100 66,7 444
0,0578 * 0,29 1,89 (0,56-6,31)
Tardio 49,2 422 29,7 255
Metdstasis
No 81 64,8 49,6 331
0,087 2,44 (0,85-7,04) 0,26 1,55(0,72-3,31)
Si 378 378 213 213

* No ocurrieron muertes en los estadios tempranos (HR no estimable).

Discusion

Los sarcomas de tejidos blandos representan apro-
ximadamente el 8% de todos los canceres del nifio vy,
como categorfa diagndstica, son un grupo de tumores
heterogéneo, del cual el rabdomiosarcoma es el mas
frecuentemente diagnosticado, presentandose entre
el 50y 60% de todos los sarcomas de tejidos blandos.
En la Clinica de Oncologia Pediatrica del INC, el rabdo-
miosarcoma representa el 4% de todas las neoplasias
malignas.

Antes del uso de tratamiento multimodal con
cirugfa, poliquimioterapia y radioterapia, menos de
un tercio de los nifios con rabdomiosarcoma sobre-
vivian. Actualmente, mas del 70% de los nifios con
rabdomiosarcomas localizados y aproximadamente el
50% de los pacientes menores de 10 afios de edad
e histologia embrionaria pueden sobrevivir a la en-
fermedad’?. Esta mejorfa en los resultados puede ser
atribuida al implemento de sistemas de estadificacion y
clasificacion en grupos de riesgo que han permitido el
uso de tratamientos ajustados al riesgo con protocolos

de quimioterapia intensiva y mejor control local de la
enfermedad, sumados al desarrollo de los cuidados
de soporte.

En el estudio, la mayoria de los pacientes provenia
de una zona urbana del pais y el 66,7% de los nifios
pertenecia a un régimen subsidiado de seguridad social
en salud. La distribucion por sexos mostrd un ligero
predominio del sexo masculino, similar a lo informado
por IRSG Ill 'y IV®7, y por el tercer estudio de tumores
mesenguimales malignos (MMT-89) de la SIOP?. Noso-
tros no tenemos una razéon bioldégica que explique que
la mediana de edad de los pacientes que ingresaron a la
cohorte fue el doble de lo informado por la generalidad
de los autores de trabajos internacionales multicéntricos
que han incluido un gran nimero de pacientes>”&.

El mayor nimero de pacientes consulté por la pre-
sencia de un tumor localizado en un sitio desfavorable.
La localizacion mas frecuente fue en extremidades
(37,8%), seguida por los pacientes con tumores de
cabeza y cuello (26,6%). Similar a lo encontrado con la
edad de los pacientes, la distribucion del sitio primario
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del tumor es diferente a lo informado en los estudios
del IRSG”'" donde se detectd que aproximadamente
un tercio de los tumores se localizan en cabeza y cuello,
seguidos de la regién genitourinaria en aproximada-
mente 25% de los casos y las extremidades en el 20%.
Nosotros pensamos que las diferencias tanto en la edad
de presentacién, a expensas de un gran numero de
pacientes mayores de 10 afios de edad y un nimero re-
ducido de menores de 4, como en la distribucion de los
sitios primarios del tumor pueden ser explicadas por un
sesgo de referencia por ser el INC un centro altamente
especializado adonde son enviados los pacientes con
estadios mas avanzados y de peor prondstico.

No observamos ninguna diferencia con relacion a los
tipos histolégicos hallados en los estudios reportados
por el IRSG y por la SIOP MMTS8:&12,

A diferencia de lo comunicado en los estudios de
paises desarrollados, como los cuatro estudios del
grupo IRS”'912 |os pacientes que consultan a nuestra
instituciéon llegaban con un estadio avanzado de la
enfermedad. Como puede observarse en la tabla 2, el
84,5% de los pacientes tenia estadios Il y IV, con en-
fermedad metastasica en el 44,4%. Cifra que es similar
a las reportadas en México'®, Venezuela'y paises de
Asia y Africa con recursos econémicos limitados'®'6.
Como se menciond anteriormente, el INC es un centro
de referencia donde son atendidos pacientes que por
sus condiciones clinicas, incluidas la enfermedad en
estadios avanzados, no son atendidos en centros de
menor complejidad; ademas, los autores consideran
gue otro factor que puede estar involucrado no solo
en nuestra institucion, sino en los centros de atencién
del nifo con cancer de los paises pobres y en vias de
desarrollo, es el diagndstico tardio por las demoras se-
cundarias a multiples barreras de acceso a la atencion
oportuna, que podria contribuir a un diagndstico de la
enfermedad en estadios mas tempranos'.

La tabla 3 muestra las probabilidades acumuladas
de supervivencias globales y libres de evento a 3y a
5 afios de la serie de pacientes por cada una de las
caracteristicas clinicas analizadas. En el andlisis de los
factores asociados a la supervivencia, advertimos que
los resultados estan de acuerdo con lo informado
universalmente'*. Los menores de 10 afios de edad,
la localizacion favorable del tumor primario, tener un
tamanfo tumoral menor de 5 cm, el tipo histolégico em-
brionario y tener un estadio temprano de la enfermedad

como caracteristicas independientes se relacioné con
una probabilidad de supervivencia mayor, aunque las
diferencias no fueron estadisticamente significativas.
La supervivencia global y libre de evento (recaida o
muerte) a cinco anos fueron del 50,3y 27,3%, respec-
tivamente (figuras 1y 2), muy inferior a los resultados
de paises desarrollados, pero similar a lo reportado
en los paises de Centroamérica, que informaron una
supervivencia a cinco anos del 44%, a pesar de la im-
plementacion de programas de hermanamientos con
paises desarrollados'®.

Desafortunadamente, la baja incidencia del rabdo-
miosarcoma, su gran heterogeneidad clinica y biolégica,
el gran numero de sitios de presentacion, la variedad
en la extension de la enfermedad y los diferentes tipos
histolégicos hacen que el nimero de pacientes totales
y en cada categoria de andlisis limite la interpretacion
de los resultados de estudios relativamente pequenos,
como el nuestro.

Los autores reconocen una gran limitacion del es-
tudio, cual es el nimero de pacientes que tuvimos que
excluir por diversas razones. En aproximadamente un
tercio de los pacientes, el diagndstico consignado en los
registros institucionales no corresponde al diagnéstico
correcto y en el 4% de las historias clinicas los datos
son incompletos y no permitieron tenerlos en cuenta
para su estudio. Lo anterior es una situacion que puede
ser particular de nuestra institucién y refleja que en el
39% de los pacientes la calidad de la historia clinica es
subdptima. Aunque no estd reportada en los estudios
de grupos internacionales, creemos que es importante
hacer evidente esta condicién como parte de los aportes
ofrecidos por este tipo de analisis descriptivos, a fin de
que sirva para reflexionar sobre la necesidad de mejorar
nuestra fuente secundaria de datos.

Conclusiones

El estudio realizado brinda un conocimiento
objetivo sobre la supervivencia de los nifios con rab-
domiosarcoma tratados en la Clinica de Oncologia
Pediatrica del Instituto Nacional de Cancerologia,
lo que permite establecer la conveniencia de hacer
ajustes al tratamiento actual de la enfermedad en los
estadios avanzados, que, ademas de ser en los que
con mayor frecuencia se inicia el tratamiento en el
instituto, presentaron una supervivencia inferior a la
reportada en otros estudios.
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En el andlisis de los factores prondésticos asociados
a la supervivencia, no fue posible obtener resultados
estadisticamente significativos, esto debido al pe-
queno tamafo de la muestra, por lo cual es relevante
pensar en formar grupos de estudio conjuntos con
otras instituciones del pais y, de esta forma, conocer
el estado real de los pacientes con rabdomiosarcoma
en Colombia. De igual manera, es importante la reco-
leccion de los datos de modo prospectivo, para evitar
asf el gran porcentaje de pérdida de informacién.
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