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Resumen

El rabdomiosarcoma (RMS) es un tumor sólido maligno de origen mesenquimático. Es el sarcoma 
de tejidos blandos más común en la infancia y adolescencia. Un 65% de los casos son diagnosticados 
antes de los 6 años. Los subtipos histológicos incluyen al RMS embrionario, alveolar, pleomórfico y 
de células fusadas. El subtipo embrionario es más frecuente en los niños, mientras que el alveolar es 
más frecuente en adolescentes y adultos. Objetivo: Describir la presentación clínica de un rabdomio-
sarcoma alveolar primario en una escolar. Caso Clínico: Escolar femenina de 7 años que debuta con 
dolor progresivo en el muslo izquierdo de un mes de evolución. La radiografía muestra un tumor con 
compromiso lítico a nivel diafisiario de fémur izquierdo. Se realizó estudio con 2 biopsias, inmuno-
histoquímica y estudio de PAX-FOXO1 compatibles con RMS alveolar. Recibió quimioterapia, con 
buena evolución posterior. Conclusión: El Rabdomiosarcoma alveolar primario óseo es infrecuente, 
pero debe ser considerado dentro del diagnóstico diferencial de los tumores óseos primarios de cé-
lulas pequeñas, redonadas y azules. Este tipo de tumor, a pesar de presentar una citogenética de mal 
pronóstico, parece tener un mejor comportamiento biológico, siendo necesario para un tratamiento 
exitoso tener un alto índice de sospechar para instalar una terapia  multimodal en el contexto de un 
protocolo nacional.

¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El Rabdomiosarcoma es el tumor de partes blandas más frecuente 
de la infancia, se describe este tumor en una ubicación poco fre-
cuente y se discute sobre su evolución clínica y tratamiento. 

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Esta entidad debe ser considerada en el diagnóstico diferencial de 
los tumores óseos de células pequeñas redondas y azules; se destaca 
la importancia diagnóstica de los estudios imagenológicos, histoló-
gicos y genéticos para lograr un diagnóstico de certeza. Además de 
la importancia del tratamiento protocolizado y multimodal.
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Introducción

El Rabdomiosarcoma (RMS) es un tumor sólido 
maligno que se origina en células mesenquimáticas 
comprometidas con el desarrollo de músculo estriado. 
Es el tumor de partes blandas más frecuente en la in-
fancia, con una incidencia anual de 4,5 casos nuevos 
por cada 1.000.000 personas menores de 15 años, 250 a 
300 casos en Estados Unidos y 15 a 20 casos en Chile1,2. 
Puede asociarse a síndromes familiares como Neuro-
fibromatosis, Li-Fraumeni, Beckwith- Wiedemann o 
síndrome de Costello3. Histológicamente, las células 
tumorales se asemejan a las del músculo esquelético. 
Se clasifica de acuerdo a hallazgos histopatológicos en 
los subtipos embrionario, alveolar, pleomórfico y de 
células fusadas4,5.

El RMS embrionario es el más frecuente y se asocia 
con un mejor pronóstico, con un 82% de sobrevida a 
5 años, mientras que el RMS alveolar es clínicamente 
más agresivo debido a su propensión a presentar me-
tástasis y recurrencias, con una sobrevida de 65% a 5 
años6. Este subtipo muestra alteraciones genéticas ca-
racterísticas, como la traslocación t(2;13) (q35;q14) o 
la t (1;13) (p36;q14) que involucran a los genes FOXO-
1 y PAX3 o PAX7. Estos genes conducen a la produc-
ción de nuevas proteínas de fusión que actúan como 
factores de transcripción e inhibidores de la diferen-
ciación miogénica, con efectos oncogénicos7,8, lo cual 
se correlaciona con la evolución clínica. Este grupo de 
RMS alveolar que expresan estos genes de fusión tiene 
un comportamiento más agresivo y un peor pronós-
tico9.

Los pacientes con RMS embrionario y/o alveolar 
aún con FOXO-1 positivo y una enfermedad locali-
zada, catalogada como de bajo riesgo, tienen una so-
brevida sobre 80% con un tratamiento multimodal 
que incluye quimioterapia, cirugía y/o radioterapia 

dependiendo esta última si hubo resección completa 
o control de la enfermedad primaria. Por otro lado, 
los pacientes con enfermedad metastásica o recurrente 
tienen una posibilidad de curar entre un 20 a 30%10,11.

La localización más frecuente del RMS es cabeza, 
cuello y genitourinario masculino y femenino, además 
de tronco y extremidades. El RMS primario de hueso, 
ya sea embrionario o alveolar, es muy poco frecuente 
y su curso clínico tampoco está completamente defini-
do. Su patogenia no está clara y el origen de la células 
tumoral no es de célula muscular esquelética diferen-
ciada sino más bien de células troncales mesenquimá-
ticas pluripotenciales con diferenciación músculo es-
quelética12.

El objetivo de este artículo es describir la presenta-
ción clínica de un rabdomiosarcoma alveolar primario 
óseo en una escolar.

Caso Clínico

Escolar de 7 años, sexo femenino, sin antecedentes 
mórbidos destacables, con historia de dolor progresivo 
a nivel de muslo izquierdo y claudicación de dicha ex-
tremidad de 1 mes de evolución. No tuvo compromiso 
del estado general ni otra síntomatologia.

Se realizó radiografía de la extremidad inferior iz-
quierda, que mostró una imagen lítica ubicada en la 
diáfisis femoral, de bordes mal definidos, con áreas 
de interrupción de la cortical y reacción perióstica en 
“tela de cebolla”. Se completó estudio con Resonancia 
Magnética que evidencia una lesión tumoral lítica con 
áreas de necrosis central y áreas circulares concéntricas 
de baja intensidad de señal en la zona cortical. No pre-
sentaba compromiso de partes blandas. Se efectuó cin-
tigrama óseo que mostró sólo una captación irregular a 
nivel femoral izquierdo, desde región infratrocantérea 
hasta metáfisis inferior (figura 1).
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Abstract

Rhabdomyosarcoma (RMS) is a malignant solid tumor of mesenchymal origin. It is the most com-
mon soft-tissue sarcoma in childhood and adolescence. 65% of cases are diagnosed before the age of 
6. Histological subtypes include embryonal, alveolar, pleomorphic, and fused-cell RMS. The embryo-
nal subtype is more frequent in children, while the alveolar one is more frequent in adolescents and 
adults. Objective: To describe the clinical presentation of primary alveolar rhabdomyosarcoma in a 
schoolgirl. Clinical Case: 7-year-old schoolgirl with one-month history of progressive pain in her left 
thigh. X-ray shows a lytic lesion in the left femur diaphysis. A study was performed with 2 biopsies, 
immunohistochemistry, and PAX-FOXO1 studies which were compatible with alveolar RMS. Con-
clusion: Primary alveolar rhabdomyosarcoma of the bone is rare, but it should be considered within 
the differential diagnosis of primary small-round-blue cell bone tumors. Despite presenting a poor 
prognosis cytogenetic, this type of tumor seems to have better biological behavior, which for a suc-
cessful treatment makes necessary to have a high index of suspicion in order to install a multimodal 
therapy in the context of a national protocol.
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Por las características clínicas e imágenológicas, 
se sospechó un Sarcoma de Ewing o un Osteosarco-
ma, por lo que se completó estudio con una biopsia. 
La tinción de Hematoxilina-Eosina mostró células pe-
queñas redondas y azules, con inmunohistoquímica 
para vimentina, desmina, miogenina positivas (figura 
2), compatibles con RMS. Dada la poca frecuencia de 
este diagnóstico en un tumor óseo, se decidió repetir la 
biopsia para confirmación y además para realizar es-
tudio genético complementario. Se realizó estudio por 
FISH que resultó positivo para gen FOXO-1 ( Hospital 
Saint Jude USA), lo que es consistente con RMS alveo-
lar. Posteriormente, se realizó etapificación tumoral 
con Tomografía Computada tórax, y mielograma, los 
que resultaron normales.

Inició quimioterapia de acuerdo a protocolo nacio-
nal para RMS localizado, con esquema de Vincristina-
Actinomicina-Ciclofosfamida. El tratamiento fue bien 

tolerado. La evaluación a la semana 12 de tratamien-
to mostró lesión lítica femoral mejor circunscrita, sin 
manifestaciones de enfermedad en otro sitio. Se realizó 
resección de lesión tumoral en bloque y colocación de 
injerto óseo, con bordes quirúrgicos libres. En la pieza 
operatoria se evidenció necrosis de un 50%.

La paciente evolucionó favorablemente y continuó 
con tratamiento quimioterápico hasta completar el 
protocolo en la semana 46. La evaluación de término 
de tratamiento demostró enfermedad en remisión.

En la actualidad, a 5 años del diagnóstico, la pa-
ciente está en buenas condiciones, presenta sólo clau-
dicación leve, secundario a acortamiento leve de la 
extremidad inferior izquierda. De acuerdo a los crite-
rios habituales, la paciente se considera curada de su 
enfermedad de base. Sin embargo, se mantendrá en 
control periódico para evaluar la aparición de secuelas 
o efectos a largo plazo del tratamiento quimioterápico.

Figura 2. Estudio Biopsia ósea. A y B: Tinción de Hematoxilina-Eosina. Tumor de células pequeñas, redondas y azules; algunas células fusadas. 
C: Tinción de inmunohistoquïmica para desmina. D: Tinción de inmunohistoquïmica (IHQ) para  miogenina.  Ambas tinciones de IHQ muestran 
tinción citoplasmática intensa para los marcadores.

Figura 1. Estudio imagenológico de lesión primaria A) Rx de femur lesión lítica infiltrativa de bordes mal definidos con áreas de interrupción corti-
cal en diafisis distal. Fina reacción perióstica con aparente morfología en tela de cebolla. B) RM extensa lesión ósea con disrupción de la cortical y 
aumento de volumen de las partes blandas vecinas. C) Cintigrama óseo Tc-99  aumento captación irregular en diáfisis femoral izquierda, desde la 
región infratrocantereana hasta la metáfisis inferior.
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Discusión

El RMS es el tumor sólido de partes blandas más 
frecuente en la infancia. Morfológicamente forma par-
te de los llamados tumores de células pequeñas, redon-
das y azules, un grupo de neoplasias que constituyen 
un desafío diagnóstico en la edad pediátrica, ya que se 
trata de tumores con naturaleza biológica diversa y con 
diferentes grados de agresividad y con tratamientos 
determinados, por lo que es muy importante tener el 
diagnóstico con la mayor certeza posible. Esta familia 
de tumores la conforman Rabdomiosarcoma, Neuro-
blastoma, Sarcoma de Ewing-Tumor Neuroectodér-
mico Primitivo (PNET), Linfoma, Condrosarcomas, 
Tumor Rabdoide y Osteosarcoma. Estos tumores pre-
sentan características histológicas similares y la forma 
de diferenciarlos es a través de la inmunohistoquimica 
y de estudios genéticos13,14.

El diagnóstico de RMS se basa en características 
histológicas mostrando un tumor de células pequeñas 
redondas y también células fusadas con una alta tasa 
mitótica. La inmunohistoquimica muestra positividad 
para marcadores de origen muscular como vimentina, 
miogenina y desmina. Desde el punto de vista anato-
mo patológico, el RMS se clasifica en diferentes subti-
pos con significado pronóstico, un subgrupo de buen 
pronóstico como RMS botroide, leiomiosarcomatoso 
y de células fusadas, uno de pronóstico intermedio 
RMS embrionario y uno de mal pronóstico RMS al-
veolar15. Clínicamente se manifiesta como una masa y 
su sintomatología va a depender de la ubicación y de 
las estructuras vecinas que comprometa.

Las alteraciones genéticas también se correlacionan 
con las características histológicas y pronósticas, así el 
RMS embrionario presenta perdida de la heterocigo-
cidad en 11p15.5, mientras que los RMS alveolares en 
un 77% de ellos se presentan alteraciones genéticas a 
nivel del cromosoma 13, con traslocaciones recíprocas 
t(2;13)q35;q14) o t(1;13)(p36;q14), las que ya mencio-
namos antes, comprometen al gen FOXO1 generando 
nuevas proteínas de fusión que actúan como factores 
de transcripción de mayor potencia que las proteínas 
nativas impidiendo la diferenciación miogénica e inhi-
biendo apoptosis16,17.

El RMS alveolar representa aproximadamente el 15 
a 20% de todos los RMS. Se presenta con mayor fre-
cuencia en edad escolar y puberal, localizándose con 
mayor frecuencia en extremidades. Habitualmente 
es un tumor más agresivo presentándose con mayor 
compromiso invasivo local y metastásico que el RMS 
embrionario18, por lo cual su pronóstico es más reser-
vado con una mayor tasa de recurrencias y menor so-
brevida.

El RMS alveolar asociado con fusión positiva para 
gen FOXO1 tiene peor pronóstico aún con tratamiento 

multimodal agresivo y los factores que definen el re-
sultado final son la edad del paciente, sitio de origen, 
tamaño tumoral, resecabilidad, presencia de metástasis 
en número, sitios y tejidos comprometidos así como 
el compromiso de ganglios regionales. Los pacientes 
con ganglios regionales comprometidos tienen menor 
sobrevida a 5 años (43%) que cuando no lo presentan 
(73%)18-20. En el caso clínico presente, el tumor fue re-
secado completamente, con bordes libres y no había 
compromiso regional ni a distancia, lo que se asocia a 
mejor pornóstico.

El RMS primario de hueso, ya sea embrionario o 
alveolar, es muy raro. El compromiso óseo se presenta 
habitualmente como secundario a una masa de partes 
blandas que invade los tejidos vecinos o por el com-
promiso metastásico a nivel de médula ósea21. En el 
caso reportado las imágenes y la biopsia descartaron 
el compromiso de partes blandas tumoral, confirman-
do de esta forma que se trataba de un tumor primario 
óseo.

 Existen muy pocos casos publicados en la literatu-
ra internacional. La revisión realizada por los autores 
sólo muestra 6 pacientes con RMS alveolar primario 
óseo en los cuales existe infiltración de medula ósea, 
sin que se describa un tumor primario localizable en 
otras zonas, pero no está descrita la presentación como 
un tumor óseo sin infiltración medular como en el pre-
sente caso22.

Los casos reportados de RMS alveolar primario de 
hueso y estudio genético de fusión positiva, muestran 
una mejor sobrevida comparada con los originados en 
tejido blando, lo que causa aún mayores dificultades en 
la mejor caracterización de este tipo tan infrecuente de 
presentación22.

El RMS alveolar de tejido blando comúnmen-
te infiltra la médula ósea, lo que provoca un desafío 
diagnóstico, ya que puede simular los síntomas de una 
malignidad hematológica o de un tumor primario del 
hueso por lo que la biopsia es mandatoria en cada caso. 
El diagnóstico diferencial debe incluir el Sarcoma de 
Ewing, Linfoma no Hodgkin, condrosarcoma mesen-
quimático y el osteosarcoma con la variante de células 
pequeñas. Mientras la morfología de las células tu-
morales es similar, pequeñas y redondas, la neoplasia 
osteoide es de osteosarcoma y el cartílago hialino de 
condrosarcoma, así como las vacuolas intracitoplas-
máticas o la estriación de las células tumorales son de 
RMS. Además del cuidadoso examen de la tinción con 
Hematoxilina-Eosina, la inmunohistoquímica inclu-
yendo actina, vimentina, desmina, miogenina, CD99 
y S100 es de indudable valor en el diagnóstico, tam-
bién el examen molecular como la citometría de flujo 
(en enfermedades hematológicas) o el análisis genético 
del estado de fusión ( t(11;22) en Ewing o FOXO1 en 
RMS) son ahora parte del panel de diagnóstico14,16. La 
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inmunohistoquímica en nuestra paciente fue positiva 
para vimentina, desmina y miogenina y negativa para 
CD99.

Como el RMS es una entidad relativamente rara, 
los estudios cooperativos nacionales e internacionales 
han sido cruciales en el estudio de esta enfermedad. En 
nuestro país bajo el alero de PINDA, y en el marco re-
gional latinoamericano con GALOP, se han desarrolla-
do protocolos de tratamiento multimodal obteniendo 
una mejoría en la sobrevida global, pero esto no se ha 
reflejado en los pacientes con enfermedad metastási-
ca o recurrente, lo que hace necesario nuevas terapias, 
como el enfoque con inmunoterapia o con un objetivo 
a nivel molecular o con un enfrentamiento diferente 
en cuanto a terapia local agresiva si el caso clínico lo 
permite23-25.

Conclusión

El RMS alveolar primario de hueso parece ser una 
entidad clínico patológica distinta, con mejor aparente 
conducta biológica, ya que siendo agresivo en su his-
tología y aún con gen FOXO-1 positivo tiene mejor 
sobrevida que su contraparte, los tumores de tejidos 
blandos. Nuestra paciente a 5 años de su diagnósti-
co y siguiendo el tratamiento de acuerdo a protocolo 
está sin evidencia de enfermedad, lo que apoyaría esta 
mejor evolución en este grupo de pacientes. Es difícil 

predecir su evolución por el bajo número de casos re-
portados hasta el momento. Si bien infrecuente, este 
tumor debe ser considerado en el diagnóstico diferen-
cial de los tumores primarios óseos de células pequeñas 
redondas y azules.
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