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Resumen: Introduccion: El rabdomiosarcoma en adultos es un tumor poco frecuente que tiene
una supervivencia inferior en comparacion con la poblacion pediatrica. El objetivo es realizar
una revisidon retrospectiva de los pacientes adultos intervenidos en nuestro centro de
rabdomiosarcoma para analizar la epidemiologia y la supervivencia. Materiales y métodos:
Se realizé6 un analisis retrospectivo observacional de 29 pacientes adultos (>16 afios)
diagnosticados con rabdomiosarcoma en nuestro centro entre los afios 2009 y 2024. Resultados:
20 pacientes presentaron enfermedad localizada con una edad media de media de 33,9 afios
(rango 17 - 78) y un 70% mujeres; mientras que 9 presentaban enfermedad diseminada con
una edad media de 33,67 afios (rango 18 - 66) y 55% mujeres. El sitio mas comtn fueron las
extremidades (55,17%) y el subtipo histologia mayoritario fue el rabdomiosarcoma alveolar
(45%). El 55% de los pacientes (n = 11) con enfermedad localizada fueron intervenidos sin
criterios oncoldgicos en otros centros. El 25% de los pacientes con enfermedad localizada

sufrieron una recaida local, observando una relacion estadisticamente significativa entre los
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margenes obtenidos y la recidiva local (p = 0.0087). E1 45% de los casos sufrieron una recaida
sistémica, siendo la mediana de seguimiento de 33,5 meses (rango 1-11). La supervivencia
global es 37,93%, teniendo una menor supervivencia aquellos pacientes que presentaban
metastasis en el diagndstico (p= 0.005). Conclusién: El rabdomiosarcoma en adultos tiene un
peor prondstico que el rabdomiosarcoma pediatrico. Se requiere un equipo multidisciplinar

especializado y una estandarizacion del régimen de tratamiento en este tipo de patologias.

Palabras claves: rabdomiosarcoma, adulto, epidemiologia, supervivencia

1. Introduccion

El rabdomiosarcoma es un tumor maligno de partes blandas que se originan de las células
mesenquimales del muisculo estriado, mas frecuente en la edad pediatrica, representando en
nuestro pais el 55% de este grupo de tumores y el 3,7% del cancer infantil. Existe una
incidencia anual de aproximadamente 4,4 casos por millén de nifios de 0 a 14 afios de edad.
(1). Aproximadamente el 40% de los rabdomosarcomas se diagnostican a partir de los 20 afios
de edad, lo que equivale al 1% de los sarcomas de partes blandas y al 0,02% del cancer en
adultos (2).

Para estratificar el riesgo del rabdomiosarcoma se tienen en cuenta la clinica, la histologia y
los cambios moleculares. En el momento del diagnostico, el rabdomiosarcoma en el adulto se
define de entrada en alto o muy alto riesgo debido a que esta asociado a la alta tasa de
enfermedad a distancia que se produce en los adultos a diferencia de los nifios, a la
localizacidn primaria del tumor, a la variante histoldgica pleomorfica, que es més infrecuente
en nifnos y a la translocacion PAX3/7 y FOXOL1 (3, 4) implicado en la variante alveolar y que
se asocia a recidiva, metdstasis de inicio y resistencia a la terapia. Esto lleva a que la
supervivencia a cinco afios en nifios llegue a 70%, a diferencia de lo que sucede en los adultos,

en los que la supervivencia apenas alcanza rangos del 20 al 50% (5).

El tratamiento en general depende de si la enfermedad es localizada o bien hay metastasis al
diagnostico. Cuando esta localizada puede tratarse con cirugia junto con radioterapia si se
precisa (6). En estos pacientes con alto riesgo, la terapia sistémica sigue siendo la base del
tratamiento cuando hay enfermedad a distancia, con varios ciclos con multiples

quimioterapicos (7).

El objetivo de este estudio es realizar una revision retrospectiva de los pacientes adultos
intervenidos de rabdomiosarcoma en nuestro centro de referencia (CSUR) en sarcomas (para

realizar una evaluacion de la epidemiologia y supervivencia del mismo.
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2. Materiales and Métodos

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo observacional en pacientes adultos diagnosticados

con Rabdomiosarcoma en nuestro centro entre los afios 2009 y 2024.

Se revisaron 2738 casos presentados en el Comité Multidisciplinario de Tumores
Musculoesqueléticos en este periodo. Los pacientes se seleccionaron segun los siguientes
criterios de inclusién: 1) presencia de un tumor diagnosticado como Rabdomiosarcoma por el
servicio de Anatomia Patoldgica y 2) edad igual o superior a 16 afios. Se excluyeron aquellos
pacientes que no disponian de historia clinica en el hospital. El tamafio muestral fue de 29

pacientes con un seguimiento medio de 36.03 meses (rango 1 - 125 meses).

Todos los pacientes fueron evaluados por el Comité Multidisciplinario de Tumores
Musculoesqueléticos previamente a comenzar su tratamiento y otorgaron su consentimiento
informado para los procedimientos diagnosticos y terapéuticos. Se recopilaron datos clinicos
sobre sexo, edad, ubicacion del tumor primario, estadio de la enfermedad, localizacion de la

metdstasis y tiempo de seguimiento.

Los 11 pacientes que acudieron inicialmente a nuestro hospital fueron evaluados mediante
estudios de imagen como Radiografia, Tomografia Computarizada (TC), Resonancia
Magnética (RM) o PET-TC. Ademas, el diagndstico de tumor se complemento con el estudio
anatomopatoldgico realizado mediante biopsia de aguja gruesa en estos 11 pacientes. En el
Comité se planificé el trayecto de la biopsia para facilitar su posterior extirpacion quirdrgica.
Se solicitaron imagenes y muestras para su analisis a los pacientes intervenidos previamente
en otros centros.

En el Comité se determind la necesidad de terapias (neo)adyuvantes con la quimioterapia (QT)
o radioterapia (RT) considerando diferentes variables con histologia y grado del tumor,
localizacidn, estructuras adyacentes, el estado general y la preferencia de los pacientes tras

recibir informacién sobre las opciones disponibles.

Posteriormente a la cirugia y al tratamiento adyuvante, se realizd el seguimiento de los
pacientes por los departamentos correspondiente. Mediante RM con contraste se evalud la
recidiva local y mediante TC se evaluio la existencia de enfermedad metastésica. La frecuencia
de seguimiento fue trimestral durante los primeros dos afios, semestral hasta el quinto afio y

posteriormente anual.

Se recopilaron datos sobre la recurrencia local, la presencia de metastasis y la supervivencia
global. La supervivencia libre de recurrencia local se definié como el tiempo transcurrido
entre la cirugia y la reaparicion del tumor en el drea previamente tratada. La supervivencia
libre de metastasis se establecié como el periodo desde el diagndstico hasta la deteccion de
enfermedad a distancia. Por dltimo, la supervivencia global se determiné como el intervalo

entre el diagndstico y el fallecimiento del paciente.
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Los 18 pacientes restantes procedian de otros centros y fueron derivados al Hospital
Universitario y Politécnico La Fe por ser CSUR en sarcomas. Se obtuvieron los datos de las
historias clinicas.

Este estudio recibi6 la aprobacién del comité de nuestra institucion cuyo cédigo de protocolo
es: RAB_AR

Analisis estadistico

Para las variables cuantitativas, se calcularon la media aritmética y el error estandar de la
media (EEM). Se elaboraron tablas de frecuencia para las variables nominales, obteniendo
numeros y porcentajes de cada categoria, ademas de tablas cruzadas y pruebas de chi-
cuadrado de Pearson (p < 0.05) para evaluar asociaciones entre variables. La supervivencia se
analiz6 mediante el método de Kaplan-Meier, considerando significativo un valor de p <0.05

en analisis bilaterales. Todos los anAlisis se realizaron con el software R versién 4.4.0.

3. Resultados

Los datos descriptivos de la serie se incluyen en la Tabla 1.

Enfermedad localizada Enfermedad metastasica
n=20 % n=9 %
Edad
Media 33.9 33.67
Rango (17 -78) (18 - 66)
Género
Hombre 6 30 4 44.44
Mujer 14 70 5 55.56
Localizacion del tumor primario
Cabeza y cuello 2 10 3 33.33
Organos intratorécicos, abdominales y 2 10 - -
retroperitoneales
Extremidades 10 50 6 66.67
Genitourinario 6 30 - -
Estadio
Primario 17 85 6 66.67
Recidiva 1 5 2 22.22
Resto tumoral 2 10 - -
Radioinducido - - 1 11.11
Subtipo histolégico
Rabdomiosarcoma alveolar 6 30 7 77.78
Rabdomiosarcoma embrionario 6 30 - -
Rabdomiosarcoma pleomérfico 6 30 2 22.22
Rabdomiosarcoma fusocelular 2 10 - -
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Tamafo tumor primario
<5 cm 5 38,46
>5cm 8 61,54
Margenes quirtirgicos
RO 8 61,54
R1 4 30,77
R2 1 7,69
Localizacién de las metastasis
Pulmoén 3
Retroperitoneales 3
Oseas 3
Otras 5
Tratamientos (neo) adyuvantes
QT neoadyuvante 8 -
QT + RT neoadyuvante 1 -
QT adyuvante 8 4
RT adyuvante 1 -
QT + RT adyuvante 5 3
Si 13 -
No 7 9

Del total de pacientes, 20 presentaron enfermedad localizada en el momento en que llegaron
a nuestro hospital, mientras que 9 presentaban enfermedad diseminada. La media de edad
fue de 33,9 afos (rango 17 - 78) en el grupo de pacientes con enfermedad localizada, siendo el
70% de las pacientes mujeres. La media de edad fue de 33,67 afios (rango 18 - 66) en el grupo
de pacientes con enfermedad diseminada, siendo el 55,56% mujeres y el 44,44% hombres
afectados. El sitio del tumor primario fue cabeza y cuello en cinco casos (17,24%), érganos
intratoracicos, abdominales y retroperitoneales en 2 (6,9%), extremidades en 16 (55,17%) y
genitourinario en 6 (20,69%). El rabdomiosarcoma alveolar fue el subtipo histolégico mas
comun, con 13 pacientes (edad media, 28,62 afios; rango 16 - 66), seguido del
rabdomiosarcoma pleomorfico con 8 pacientes (edad media 46,13 afios; rango 17 - 78),
rabdomiosarcoma embrionario con 6 pacientes (edad media 29,5 afios; rango 17 - 43) y
rabdomiosarcoma fusocelular en 2 pacientes (edad media 31,5 afios; rango 19 - 44). El subtipo

alveolar fue dominante en las extremidades (62%).

El 55% de los pacientes (n = 11) con enfermedad localizada fueron intervenidos sin criterios
oncoldgicos en otros centros y derivados posteriormente a nuestro hospital como Unidad de
Referencia. De estos 11 pacientes, 2 fueron sometidos a una cirugia adicional de ampliacién
de margenes, 2 orquiectomia radical y una amputacion (este dltimo recibiendo QT
neoadyuvante). De los 9 pacientes restantes, 8 fueron intervenidos en nuestro hospital, 7 de

ellos recibiendo QT adyuvante.
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Frecuencia

De los pacientes metastasicos, 4 pacientes (44,44%) recibieron quimioterapia y radioterapia y
otros 4 pacientes fueron tratados con quimioterapia solamente. El paciente restante fallecio
antes de recibir ningtin tratamiento. 5 de los 20 pacientes con enfermedad localizada sufrieron
una recaida local (25%). En 3 casos los bordes habian sido R1 y en 1 caso se habia dejado resto
macroscopico en la resecciéon tumoral. Se ha observado una relacion estadisticamente
significativa entre los margenes obtenidos y la recidiva local (p = 0.0087). Las recidivas fueron

detectadas a los 8, 15, 19, 23 y 30 meses (mediana: 19 meses; rango 8 — 30 meses) (Figura 1).
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Figura 1. Curva de supervivencia libre de recidiva local

Durante el seguimiento se detectaron 9 casos (45%) que sufrieron una recaida sistémica
durante el periodo de estudio. El momento de aparicion de las metastasis fue a los 8, 15, 19,
20, 23, 26, 29, 30 y 52 meses (mediana: 16 meses; rango 4 — 33 meses) (Figura 2). La mediana

de seguimiento fue de 33,5 meses (rango 1-11) para todos los pacientes.
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Figura 2. Curva de supervivencia libre de recidiva sistémica

Respecto a la supervivencia general a lo largo del seguimiento 16 pacientes (55,17%)
fallecieron a causa de la enfermedad y se produjeron 2 (6,9%) pérdidas de seguimiento. Los
fallecimientos se produjeron a los 1, 3, 7, 10, 11, 14, 16, 20, 23, 26, 29, 32, 35, 37 y 52 meses
(mediana: 26 meses; rango 1 - 52 meses). La supervivencia global en toda nuestra poblaciéon
de estudio es 37,93%. Los datos muestran que el estadio de la enfermedad esta
significativamente asociado a la supervivencia, teniendo una menor supervivencia aquellos

pacientes que presentaban metdstasis en el diagnostico (p=0.005) (Figura 3).
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Figura 3. Curva de supervivencia global

4. Discusion

El rabdomiosarcoma es un sarcoma de tejido blando poco frecuente en pacientes adultos (8).
Por lo general, es un tumor que progresa rapidamente en pacientes que parecen sanos. El
rabdomiosarcoma es dificil de diagnosticar debido a su rara ocurrencia y a su importante
heterogeneidad clinica y bioldgica (9). Es por ello que estos tumores requieren tratamiento y
seguimiento por parte de un equipo especializado en centros multidisciplinares.

Se pueden observar diferencias en la demografia de nuestro estudio con respecto a algunas
literaturas. En nuestro analisis, existe una predileccion por las mujeres, como ocurre en el
trabajo de Mékinen et al. que cuenta con una distribucién similar (10). De los 29 pacientes, 20
eran tumores localizados y 9 estaban diseminados. El 70% de los pacientes con tumores
localizados son mujeres, pero la distribucién es igual a la de los hombres en los casos
diseminados. La edad media en nuestro estudio es de 33,67 afios (entre los 18 y los 66 afios),
mientras que la edad media de la mayor parte de la literatura (10). Los nifios y jovenes
menores de 16 afios han sido reportados como un factor prondstico para la supervivencia. Sin
embargo, varias publicaciones que informan pardmetros clinicos y datos de supervivencia
para adultos con rabdomiosarcoma demostraron al proporcionar datos comparativos de
supervivencia de una muestra grande de adultos y pacientes pediatricos, que los adultos
tienen tasas de supervivencia considerablemente mas bajas en comparacion con los nifios (11).
Por lo tanto, la edad puede ser un factor prondstico para ambos casos de rabdomiosarcoma
en nifios y adultos. Estos estudios encontraron que los pacientes de edad avanzada tenian una

supervivencia mas baja (12, 13). La razon detras de la edad como un predictor significativo de
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la supervivencia general ain no esta clara, pero podria deberse a las diferencias en los
subtipos histoldgicos entre el rabdomiosarcoma adulto y pediatrico y a una menor tolerancia
de los pacientes adultos a las terapias adyuvantes como las quimioterapias (4).

La localizacién mas comuin del tumor primario en nuestro estudio fue en extremidades en 16
casos (55,1%). Estudios previos han observado la predileccion del tumor por las extremidades
en comparacion con otras partes (3). Otros estudios demuestran una mayor asociacion con los
organos intratoracicos, abdominales y retroperitoneales hasta un 30% segun lo reportado por
Makinen et al (10), pero nuestro centro solo reporté alrededor del 2%. En nuestra cohorte
observamos datos similares a los de la literatura, con un 55,1% de los rabdomiosarcomas
diagnosticados localizados en las extremidades. Ademas, observamos la mayor incidencia de
enfermedad localizada y sistémica en el 66,67% de los casos.

En nuestro estudio, el subtipo histoldgico mas frecuente fue el alveolar (mediana de 28,62 afios,
con un rango de 16 a 66) y en segundo lugar quedo el subtipo pleomorfico con 8 pacientes
(mediana de edad de 46,13, con un rango de 17 a 78). En otros estudios se ha observado que
el subtipo pleomérfico es el mas comun, pero vemos una incidencia ligeramente mayor de
subtipos alveolares en nuestro estudio (10). El rabdomiosarcoma alveolar se puede
diagnosticar con mayor precision mediante analisis molecular de la fusién genética
PAX3:FOXO1 y PAX7:FOXO1 (14). El rabdomiosarcoma pleomdrfico, que se observa
principalmente en adultos, tiene una gama mas amplia de alteraciones genéticas y se asocia
con un peor prondstico (15). En nuestro estudio, principalmente el subtipo alveolar, habia
mostrado la mayor positividad en el gen FOXO-1, que comprende aproximadamente la mitad
de los casos.

El 55% de los pacientes (n = 11) con enfermedad localizada fueron intervenidos sin principios
oncologicos, ya que fueron derivados a nuestro centro. Este es un problema que cada vez es
mas comun en diferentes paises (16). Esto contribuye a la formacion de margenes
contaminados no planificados, lo que conduce a un mayor riesgo de recidiva de los tumores
en las denominadas cirugias "Whoops" (16).

En cuanto a la supervivencia global durante el seguimiento, 16 pacientes (55,17%) fallecieron
a causa de la enfermedad y 2 (6,9%) se perdieron durante el seguimiento. En nuestro estudio,
la supervivencia global a los 5 afios se situd en torno al 37,93%. Makinen et al. realizaron un
metaanalisis de 13 publicaciones en el que se observa una supervivencia media del 36,22%
(rango entre el 21% y el 52,6%), datos similares a los de nuestro estudio (10). En nuestra
cohorte observamos datos de supervivencia global similares a los de la literatura a pesar del
aumento de casos a lo largo de los afios. Esto puede explicarse por la evolucién de las terapias
adyuvantes como la quimioterapia y la radioterapia y el consenso sobre las estrategias
multimodales.

Debido a los multiples retrasos en el diagndstico del rabdomiosarcoma debido a la
localizacién en la que se produce, se necesitan tratamientos mas estandarizados para los

pacientes adultos con rabdomiosarcoma con el fin de aumentar la supervivencia (11).
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Limitaciones

Nuestro estudio esta limitado por su caracter retrospectivo y por el bajo niimero de casos. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que el rabdomiosarcoma es un tumor de baja frecuencia
que se diagnostica tardiamente en multiples ocasiones. Debido al pequefio tamafo de la
muestra, la divisidn posterior en grupos mas pequefos para una mayor estratificacion a
menudo resultd en insuficiencia estadistica o insignificancia. Por lo tanto, se requieren

estudios prospectivos a largo plazo.

5. Conclusiones
El rabdomiosarcoma en adultos contintia representando un reto clinico importante debido a
su baja incidencia, heterogeneidad biolégica y prondstico desfavorable en comparacion con la
poblacién pediatrica. Nuestros resultados confirman que la presencia de metastasis al
diagnostico, la falta de cirugia oncoldgica adecuada inicial y los margenes quirtrgicos
positivos son factores determinantes en la supervivencia y recurrencia del tumor. La tasa de
supervivencia global observada en nuestra cohorte (37,93%) se encuentra dentro del rango
reportado en la literatura, subrayando la necesidad de un manejo centralizado en unidades
especializadas. Estos hallazgos refuerzan la importancia de una actuacién multidisciplinar
coordinada, asi como la necesidad de estandarizar los protocolos de diagnostico y tratamiento
en adultos con rabdomiosarcoma. Futuras investigaciones prospectivas y multicéntricas seran
esenciales para optimizar el abordaje terapéutico y mejorar los resultados oncoldgicos en esta

poblacioén.
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