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Resumen

Introdugdo: O rabdomiossarcoma (RBMS) ¢ a neoplasia maligna com
origem nos tecidos moles mais frequente na idade pediatrica, representan-
do cerca de 5% de todas as neoplasias malignas naquela faixa etaria. Cer-
ca de um terco tem origem em estruturas anatdmicas da regiao da cabega
e pescogo, sendo os locais parameningeos os mais frequentemente afeta-
dos. Com base neste espectro diagnostico, o papel do Otorrinolaringolo-
gista ¢ primordial nesta fase.

Material e Métodos: O presente estudo engloba uma analise retrospetiva
dos doentes pediatricos portadores de rabdomiossarcoma, € em que o Ser-
vigo de Otorrinolaringologia do Instituto Portugués de Oncologia do Por-
to Francisco Gentil esteve envolvido nas fases de diagnostico e/ou trata-
mento entre 1994 e 2014.

Resultados: Neste periodo temporal foram diagnosticados e acompanha-
dos trés casos: Caso 1: Sexo masculino, 5 anos, portador de um RBMS
embriondrio da nasofaringe tratado com um esquema de quimioterapia e
radioterapia (QTRT). Dez anos apds o final do tratamento encontra-se

livre de doenga.
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Caso 2: Sexo feminino, 4 anos, portadora de um
RBMS embriondrio da nasofaringe. Resposta par-
cial ao tratamento com QTRT.

Caso 3: Sexo feminino, 5 anos, com RBMS orbi-
tario. Tratada com QTRT Por persisténcia da
lesdo foi sujeita a maxilectomia parcial e QT adju-
vante de segunda linha, as quais ndo obteve res-
posta. Faleceu 36 meses apos o diagnostico.
Conclusio

Os RBMS pediatricos da regido da cabeca e pes-
COcO sa0 tumores raros cuja apresentacao ¢ fre-
quentemente inespecifica. O tratamento deve ser
realizado por equipas multidisciplinares em cen-
tros de referéncia, sendo o prognostico, de um
modo geral, reservado.

Palabras clave: rabdomiosarcoma; neoplasias da

cabega e pescoco; tumores pediatricos.

Abstract
Introduction: Rhabdomyosarcoma (RBMS) is the

most common malignant soft tissue neoplasm in
the pediatric age, representing 5% of all malignan-
cies in children. About one third arises in the head
and neck: the parameningeal sites, such as nasal
cavity, nasopharynx, paranasal sinuses, temporal
bone, infratemporal and pterigopalatine fossae, are
most commonly affected.

Material and Methods: A retrospective analysis of
all pediatric patients (under 18 years of age) with
RBMS, who were diagnosed and/or treated in the
Department of Otorhinolaryngology of Francisco
Gentil Portuguese Oncology Institute in Porto,
between 1994 and 2014.

Results: During this period three cases were repor-
ted: Case 1: 5-year old male child with an embr-
yonic nasopharyngeal RBMS (stage III, parame-
ningeal). Treated with a combination of chemot-

herapy and radiotherapy (CTRT). Complete re-
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mission was achieved that remains until the present
(10 years).

Case 2: 4-year old female with a right cervical
lump. Complementary investigation revealed a le-
sion in the nasopharynx whose biopsy revealed an
embryonic RBMS (stage III, parameningeal). Par-
tial response was obtained after CTRT.

Case 3: 5-year old female with periorbital embr-
yonic RBMS (stage I) with incomplete response
following chemoradiotherapy. Partial maxillectomy
and second-line chemotherapy were ineffective.
Death occurred 36 months after diagnosis.
Conclusion: Pediatric RBMS of the head and neck
are rare tumors whose clinical presentation is usua-
lly nonspecific. Treatment should be performed by
multidisciplinary teams in highly specialized cen-
ters. The prognosis is often reserved.

Keywords: rhabdomyosarcoma; head and neck

neoplasms; pediatric tumours
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Introduccion
O Rabdomiosarcoma (RBMS) ¢ a neoplasia malig-

na com origem nos tecidos moles mais frequente na
idade pediétrica'”, idade em que representa 5% de
todos os tumores malignos’ e 50% dos sarco-
mas™®’. Apesar de poder assumir diversas locali-
zagdes, cerca de um terco tém origem em estruturas
da 4rea da cabeca e pescoco’, o que faz com que o
Otorrinolaringologista tenha um papel primordial

no seu diagndstico.

Este trabalho tem como objetivo identificar
e caracterizar os casos de RBMS da cabeca e pes-
cogo em idade pediatrica que foram diagnosticados
e/ou tratados no Servigo de Otorrinolaringologia
(ORL) do Instituto Portugués de Oncologia do Por-
to Francisco Gentil (IPOPFG) nos ultimos 20 anos.
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Material y Métodos
Foi realizado um estudo observacional retrospetivo

dos processos clinicos dos doentes portadores de
diagnostico de RBMS, entre os anos 1994-2014, e
que, a data do diagnostico possuiam idade inferior
a 18 anos. Para efeitos deste estudo, foram revistos
os dados demograficos, clinicos, e imagiologicos

dos doentes seleccionados.
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Resultados
Neste periodo de tempo foram identificados 3

casos de RBMS na area da cabeca e pescogo €

em idade pediatrica.

Caso 1
Crianca do sexo masculino com 5 anos de idade,
com historia de obstrucdo nasal esquerda, rino-
rreia seromucosa e epistaxis ipsilateral com 6
meses de evolugdo, observada em Setembro de
2001 no Servico de ORL do Hospital da area de
residéncia por tumefacdo cervical esquerda. Ao
exame objetivo foi detectada uma neoformacao
ocluindo a fossa nasal esquerda associada a ade-
nopatia homolateral supracentimétrica, dura, in-
dolor, e aderente aos planos profundos, localiza-
da na area II. Realizou uma Tomografia Axial
Computorizada (TAC) dos

(SPN) que revelou “opacificagdo quase total dos

seios perinasais

SPN e da fossa nasal esquerda por material com
densidade de tecidos moles e captante de produto
de contraste, (...) € que sugeria tratar-se de um
polipo antro-coanal”. A ressondncia magnética
nuclear (RMN) mostrou a “existéncia de uma
massa de limites bem definidos e regulares, hi-
pointensa em T1 e hiperintensa em T2, e fixado-
ra de contraste, localizada na nasofaringe e na
orofaringe a esquerda, encontrando-se separada
dos espacos pré-vertebral e mastigador, € nao
invadindo a gordura parafaringea. Produzia efei-
to de massa sobre o palato mole, aparentemente
ndo o invadindo. O estudo cervical demonstrava
uma adenopatia necrética com cerca de 2 x 1
cm”. A biopsia da massa nasal revelou tratar-se
de um RBMS embrionario (estudo genético nao
disponivel), e a biopsia aspirativa da adenopatia
cervical confirmou a presenca de células malig-
nas. O doente foi referenciado para o IPOPFG
onde foi sujeito a pun¢do lombar, mielograma e

cintilograma 6sseo, que ndo mostraram envolvi-

mento pela neoplasia.

Estadiado como T2a N1 MO (estadio 3, pré-
tratamento), iniciou, em Outubro de 2001 tratamento
sistémico com vincristina, actinomicina D, ifosfami-
da (protocolo IVA), e RT (dose total de 50,4 Gy),
que efectuou durante 10 meses. Desde entdo tem si-
do sujeito a vigilancia clinica e imagiologica regular,
mantendo-se sem evidéncia de recidiva loco-regional
até ao data presente.

Caso 2

Crianca do sexo feminino de 4 anos de idade, sem
antecedentes pessoais ou familiares de relevo. Refe-
renciada, em Outubro de 2013, ao Servico de ORL
do hospital da area de residéncia por rinorreia sero-
hematica direita associada a uma tumefagao cervical
ipsilateral, ambos com um més de evolugdo. Objeti-
vamente apresentava uma massa de consisténcia mo-
le, que se exteriorizava através da narina direita e,
uma tumefacdo jugulodigastrica a direita, dura, imo-
vel e indolor a palpagdo, com dimensao aproximada
de 3x2cm. A TAC dos SPN e cervical revelou:
“cavum faringeo totalmente preenchido por lesdo
expansiva com captacao de contraste” com “‘erosao
do corpo do esfenodide adjacente a base das apofises
pterigéides direitas, células etmoidais posteriores e
parede postero-superior do seio maxilar ipsilateral” e
estendendo-se “inferiormente até ao plano do palato
mole, ocluindo a coluna aérea adjacente, insinuando-
se sob o espaco parafaringeo e espagco dos mastiga-
dores. Sem aparente extensdo intracraniana.” Refe-
renciava ainda “conglomerado adenopatico direito
com cerca de 4 cm de maior diametro”. A bidpsia da
massa nasofaringea foi inconclusiva, pelo que foi
enviada para o IPOPFG, onde realizou nova bidpsia
que confirmou tratar-se de um RBMS embrionario (o
estudo citogenético ndo demonstrou as alteragdes
mais comummente encontradas nestas neoplasias). O
cintigrama 6sseo, o mielograma e a puncdo lombar

ndo demonstraram envolvimento neoplasico. A ava-

45



Acta Otorrinolaringol. Gallega 2015;8(1): 42-51

liagdo dos SPN por RMN (figuras 1 e 2) evidenciou
lesdo lobulada com 4,3x4,4x4cm ocupando a meta-
de posterior da cavidade nasal e nasofaringe, hi-
pointensa em T1 e hiperintensa em T2, infiltrando
por contiguidade a grande asa do esfendide e os
musculos da parede esquerda da nasofaringe. En-
contrava-se limitada inferiormente pelo palato e

fazia-se acompanhar por uma adenopatia jugulodi-

gastrica direita com 3,lcm de maior didmetro.
Estadiado como T2a N1 MO (estadio 3), a doente
foi sujeita a tratamento sistémico segundo o pro-
tocolo IVA, com RT concomitante a partir do
quarto ciclo. Apés 9 ciclos de IVA (3 meses pos
-radioterapia) mantinha uma lesdo residual cen-
trada na vertente direita da nasofaringe (figuras 3

e 4), com persisténcia de tecido neoplasico con-

Figura 1: RMN (T2) antes do inicio do tratamento
(corte axial).

Figura 3: RMN (T2) apds tratamento de primeira
linha com evidéncia de lesdo residual centrada na
nasofaringe (corte axial).

Figura 2: RMN (T2) antes do inicio do tratamen-
to (corte coronal).

Figura 4: RMN (T2) apds tratamento de primeira
linha com evidéncia de lesdo residual centrada na
nasofaringe, a esquerda (corte coronal).
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firmada por bidpsia, pelo que iniciou QT de se-
gunda linha (carboplatina e doxorrubicina), que
mantém até a data presente.
Caso 3
Crianca do sexo feminino com 5 anos de idade,
sem antecedentes familiares e pessoais de relevo,
que recorreu em Novembro de 1994 ao Servigo de
Urgéncia do hospital da area de residéncia por tu-
mefagdo infraorbitaria direita com cerca de
3x2cm, dura e indolor a palpag¢do, com cerca de
15 dias de evolucao. Realizou TAC maxilofacial
que revelou tumefacgdo solida localizada na regido
infraorbitaria direita e que destruia o 0sso zigoma-
tico, com aparente integridade do seio maxilar
ipsilateral. Nesse contexto, foi referenciada para o
IPOPFG onde realizou RMN que confirmou a
presenca de volumosa tumefac¢do com
4x3,5x3,5cm, hipointensa em T1 e hiperintensa
em T2, captante de contraste, envolvendo a gordu-
ra orbitaria inferior e contactando a superficie in-
ferior da orbita, destruindo o 0sso zigomatico e
contactando a parede lateral do seio maxilar, sem
no entanto a destruir. A bidpsia incisional revelou
tratar-se de um RBMS embrionario (estudo gené-
tico ndo disponivel). O cintigrama 6sseo, bem co-
mo o mielograma e a punc¢ao lombar ndo demons-
traram envolvimento por células neoplasicas.
Classificado como T2a NO MO (estadio 1),
foi proposto para tratamento sistémico, segundo o
protocolo IVA e, RT. Apos 10 ciclos de QT (e 9
meses depois da RT), realizou TAC de reava-
liagdo que mostrou reducdo parcial da lesdo para
2,5%2 cm, pelo que se iniciou QT de segunda lin-
ha com epirrubicina e carboplatina. Apods 6 ciclos
mantinha persisténcia da lesdo em nova TAC, ten-
do-se optado pela realizacdo de tratamento cirur-
gico que incluiu uma maxilectomia parcial por via
sublabial, continuando depois tratamento com QT,

tratamento este que se veio a revelar ineficaz no

controlo da doenga, cuja evolucdo condicionou a

morte 36 meses apds o diagnostico.
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Discussiao
O rabdomiosarcoma ¢ uma neoplasia maligna
pouco frequente com uma incidéncia em idade
pediatrica estimada em 4-5 casos por milhdo™®.
Tem origem nas células mesenquimatosas precur-

soras do musculo esquelético”'*!!

que sofreram
alteracdes genéticas em determinados estadios de

diferenciagao.

Histologicamente ¢ possivel distinguir trés
subtipos com evolugdo clinica e prognodstico bem

distintos: embrionério, alveolar e pleomoérfico™*

11'

O subtipo embriondrio, presente nos trés
casos descritos, ¢ 0 mais comum em criangas com
idade inferior a 14 anos™''. Este subtipo, habitual-
mente encontrado nas estruturas da cabeca e pes-
cogo’, estd frequentemente associada a perda da
heterozigotia no locus 11p15.55,11. Este feno-
meno estd relacionado com a perda de um seg-
mento do cromossoma 11 materno e, com a dupli-
cacdo do correspondente paterno, que fazem com
que haja uma anulacdo de genes supressores tu-
morais (como o H192) e, uma duplicagdo e sobre-
expressdo de oncogenes (como o Insulin Growth
Factor II (IGF-II)>*) habitualmente expressos nes-
ta regido cromossOmica, facilitando o processo
oncogénico. Os casos descritos neste trabalho vao,
assim, de encontro aos dados existentes na litera-
tura.

O subtipo alveolar, por outro lado, ¢ mais
prevalente em adolescentes e, ocorre frequente-
mente nas regides do tronco e nas extremidades.
Em 70-80% dos casos® esta associado s translo-
cacoes (2;13)(q35;q14) e (1;13)(p36:;q14), que sao
responsaveis pela formagao de produtos de fusao
genética entre os genes PAX3 e PAX7, respetiva-
mente, ¢ o fator de transcricio FKHR>!!12. A
proteina PAX-FKHR parece estimular a prolife-

racdo celular, induzir a angiogénese e, inibir os
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12,13

fenomenos apoptoticos pelo que, quando pre-

sente, esta associada a um pior prognostico”".

O subtipo pleomorfico € extremamente ra-
ro em criangas, apresentando-se tipicamente em
adultos com idade superior a 45 anos'"">.

O aparecimento de um tumefacao indolor ¢
a forma de apresentacio clinica mais comum™®, &
qual se associam sinais e sintomas que estao de-
pendentes da localizagio primaria da lesdao™’, e
que na cabeca e pescoco correspondem frequente-
mente a Orbita, a locais parameningeos ou a locais
nio parameningeos''. Os RBMS da érbita com-

preendem 10-25% dos tumores™'"*

e parecem ter
origem na musculatura ocular extrinseca'’, sendo a
exoftalmia, o edema palpebral e a diplopia os sin-
tomas mais comuns®™'!. Cerca de 9-43,8%>'""'* dos
RBMS da cabeca e pescoco t€m origem em locais
parameningeos, que incluem as estruturas adjacen-
tes a base do cranio (cavidade nasal, nasofaringe,
SPN, osso temporal, fossas infratemporal e pteri-

1,11,12

gopalatina ). Os sinais e sintomas que produ-

zem sao variados ¢ vao desde a obstrucao nasal até

. -~ . 28,11
défices neurologicos focais™®

. Os locais nao pa-
rameningeos compreendem todas as outras locali-
zagdes nao previamente especificadas (pescoco,
couro cabeludo, cavidade oral...).

Cerca de 25% dos doentes apresentam-se
com doenga metastatica no momento do diagnosti-
co®. O pulmio ¢ o 6rgdo mais frequentemente
afectado, seguido pelo osso, medula 6ssea e gan-
glios linfaticos®, o que faz com que a avaliagdo
diagnodstica destes doentes deva incluir ndo s6 a
determinacdo da extensdo da doenca, mas também
a exclusdo de doenga metastatica. Os estudos de
imagem devem incidir quer sobre o tumor prima-
rio quer sobre o pescoco € o torax, de forma a ex-
cluir a presenga de adenopatias e/ou lesdes toraci-
cas de natureza metastatica>®'’. A puncio lombar

deve ser realizada nos tumores parameningeos'’,
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enquanto que o mielograma e o cintigrama 6sseo
sao efetuados para descartar/afirmar o envolvi-
mento medular ou 6sseo”'®,

O Intergroup Rhabdomyosarcoma Study
Group (IRSG), atualmente designado por Chil-
dren’s Oncology Group (COG), foi constituido em
1972 com o objetivo de estudar a biologia e o tra-
tamento dos RBMS'’. O IRSG propds um sistema
de estadiamento que se baseia nas caracteristicas
clinicas pré-operatdrias tendo em consideragdo o
tamanho e o local de origem do tumor primadrio, o
grau de invasdo das estruturas adjacentes e, a pre-
senga ou auséncia de envolvimento ganglionar me-
tastatico (tabela 1). Os doentes sao depois agrupa-
dos em subgrupos clinicos ap6s o tratamento cirtr-
gico (tabela 2) e sdo definidas categorias prognoés-
ticas (risco baixo, intermédio e elevado) (tabela 3).
De acordo o sistema de estadiamento clinico pro-
posto pelo IRSG, os casos 1 e 2 foram classifica-
dos como pertencendo ao estadio 3, e o caso 3 co-
mo estadio 1. Apesar de se tratar de uma amostra
pequena e com um significado estatistico limitado,
estes dados vdo de encontro aos mencionados na
literatura, em que a maioria das criangas diagnosti-
cadas com RBMS da cabega e pescogo se encon-
tram em estadios 3 ¢ 4%'°.

O tratamento das criangas ou adolescentes
portadores de um RBMS da cabega e pescoco de-
vera ser realizado em centros de referéncia, por
equipas multidisciplinares que, incluem Otorrino-
laringologistas, Pediatras, Radioterapeutas, Onco-
logistas e, eventualmente, Neurocirurgides. A in-
troducdo de terapias intensivas multimodais, em
que se incluem cirurgia, quimioterapia e radiotera-
pia integradas em protocolos internacionais (como
os propostos pelo IRSG e mais recentemente pelo
COGQG), melhorou consideravelmente o prognostico

deste tipo de doentes® que, antes da década de 70,
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estava associado a uma sobrevida global inferior a
25% aos 5 anos"'%?,

A ressegdo cirurgica completa, com mar-
gens microscopicas negativas, constitui a aborda-
gem que condiciona melhor prognéstico™ *'¥. No
entanto, a possibilidade de por esta via serem indu-
zidos danos estéticos e funcionais importantes faz
com que numa percentagem significativa dos
RBMS da cabega e pescogo, sobretudo nos casos
de localizagdo parameningea, seja utilizada apenas
como modalidade de resgate ou na exérese de
lesdes residuais apos terapéutica neoadjuvan-
te! =" H10ILITI8 " protocolo que combina um far-
maco alquilante (ciclofosfamida ou ifosfamida)
com os agentes vincristina e actinomicina D, ¢
considerado o gold standard no tratamento deste

ZLI0ITES "o £57 o utilizado nos trés

tipo de tumores
casos descritos. Estdo em curso estudos que com-
param o protocolo standard com protocolos sem
recurso a agentes alquilantes, sobretudo em doen-
tes de baixo risco, de forma a reduzir a toxicidade
dos tratamentos, que podera induzir esterilidade e
oncogénese diferida’*'”. Como referido, a radiote-
rapia ¢ um componente importante da terapia mul-
timodal dos RBMS da cabega e pescoco, sobretudo
nos tumores de localizagdo parameningea''. Esta
igualmente indicada na abordagem de tumores
irresecaveis, ou como terapéutica adjuvante, na
presenca de margens cirurgicas positivas, ou de
disseminagdo ganglionar’. Esta deve habitualmente
ser iniciada cerca de 6-12 semanas apos inicio da
quimioterapia’, ¢ em doses que variam entre os 36
Gy nos doentes de baixo risco e, 50,4 Gy na pre-
senca de tumor residual macroscopico™’' 7%,

Os fatores prognosticos relativos ao RBMS
estao implicitos na definicdo dos grupos de risco

(tabela 3). Como referido previamente, a variante

histoldgica constitui um importante fator prognos-
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tico™”, estando o subtipo embrionario associado
a uma sobrevida aos 5 anos superior ao alveolar
(70% versus 65 %’, respetivamente). Na cabega
e pescoco, os RBMS orbitérios sdo os de mel-
hor prognostico (sobrevida de 56%-92% aos 5
anos”'?), enquanto que os parameningeos se
associam a uma maior taxa de mortalidade
(sobrevida aos 5 anos de 20,4%-69%'?). De

2-4,11,16

igual forma, idade superior a 10 anos e

2-5,8,11

presenca de metastases estdo associados a

um prognéstico sombrio'’,

Conclusiones
Os RBMS da cabeca e pescogo na idade pediatrica

sdo tumores raros, com uma forma de apresentagdo
inespecifica. Idealmente o seu tratamento deve ser
realizado em centros de referéncia e integrado em
equipas multidisciplinares. Os estudos genéticos
devem ser incluidos na selec¢ao do protocolo tera-
péutico e, a modalidade terapéutica ideal esta ainda
por definir.

Sendo em geral o progndstico reservado, a
cirurgia geralmente nao entra como primeira abor-
dagem, ficando reservada para as situagdes em que
a resposta as outras modalidades terapéuticas € in-

completa ou para a exérese de tumor residual.

Declaracion de conflicto de intereses:
Os autores declaram ndo existirem conflitos de in-
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