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Rabdomiosarcoma pleomorfico primario de laringe.
Analisis inmunohistoguimico de un caso

en un paciente adulto
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Rafael Padilla-Longoria,** Héctor Murrieta Gonzalez,*** Carlos Ortiz-Hidalgo*

RESUMEN

El rabdomiosarcoma de la laringe es un tumor poco frecuente. Las
variantes histolégicas incluyen el embrionario, el alveolar y el
pleomorfico. Se han descrito inicamente 16 casos de la variante
pleomdrfica afectando laringe. El diagnéstico se hace mediante la
expresion por inmunohistoquimica de desmina, actina, MyoD1 y
miogenina. Presentamos el caso de un hombre de 35 afios de edad
con rabdomiosarcoma pleomérfico primario de laringe.
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INTRODUCCION

Los sarcomas de cabeza y cuello son tumores me-
senquimatosos poco frecuentes que representan
menos del 1% de las neoplasias de esta regién.!
De los sarcomas que afectan la laringe, el condro-
sarcoma es el mds comun en adultos, y el rabdo-
miosarcoma en nifios.?

El rabdomiosarcoma es una neoplasia que
muestra diferenciacién hacia misculo estriado y se
presenta mas cominmente en la region de la cabe-
za y el cuello (35-40%), seguido por la zona geni-
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ABSTRACT

Rhabdomyosarcoma of the larynx is a rare malignant tumor. His-
tological variants include embryonal, alveolar and pleomorphic.
The pleomorphic variant affecting the larynx has only been de-
scribed in 16 patients. The diagnosis is made by the immunohis-
tochemical expression of desmin, actin, MyoDI and myogenin.
We present the case of a 35 year-old male with a primary pleo-
morphic rhabdomyosarcoma of the larynx.

Key words: Larynx, rhabdomyosarcoma, immunohistochemistry.

tourinaria (26%) y las extremidades (15-20%). El
rabdomiosarcoma primario de laringe es una neo-
plasia poco comun, siendo la variante embrionaria
la més frecuente, y corresponde al 70-80% de los
casos. Solamente hay 16 casos de rabdomiosarco-
ma pleomérfico primario de laringe informados
hasta junio de 2006.4

Presentamos el caso de un rabdomiosarcoma
pleomorfico primario de laringe en un hombre de
35 afios con andlisis inmunohistoquimico.

CASO CLINICO

Hombre de 35 afios de edad que comenzd con
disfonia y disfagia progresiva. Se realizé tomogra-
fia computada de laringe, en donde se observo tu-
mor laringeo transglético derecho que se extendia
desde el espacio preepigldtico hasta la subglotis,
involucrando la banda y cuerda ipsilateral, condi-
cionando disminucién en el calibre de la luz aérea
(Figura 1). El paciente presentd obstruccién aguda
de la via aérea y fue intervenido quirdrgicamente.
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Se le realiz6 laringectomia total con faringectomia
parcial derecha.

El producto de laringectomia total y hemifarin-
gectomia parcial derecha midié 6.5 x 6.5 x 4.5 cm.
Al corte se observd neoplasia exofitica que midi6
4.5 x 2.5 x 1.5 cm, localizada en la hemilaringe
derecha. La neoplasia era transglética y abarcaba
las cuerdas vocales falsas y verdaderas y se exten-
dia desde la comisura anterior, atravesando la li-
nea media hacia la hemilaringe del lado izquierdo.
La superficie externa era de aspecto firme, lobula-
da con areas hemorragicas, necroticas (Figura 2).

Histolégicamente, la neoplasia estaba formada
por células fusiformes, formando fasciculos irregu-
lares, con citoplasma eosindfilo. Habfia, irregular-
mente distribuidas, numerosas células grandes
pleomorficas con citoplasma eosindfilo y nucleos
grandes, vesiculosos, con membranas nucleares
irregulares, nucléolo prominente, en ocasiones
eosindfilo, y cromatina densa irregular (Figuras
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Figura 1.

Tomografia computada de laringe,
cortes axiales (A, By C)y
reconstruccion en el plano coronal
(D) en donde se observa tumor
laringeo transglotico derecho que
se extiende desde el espacio
preepigldtico hasta la subglotis,
involucrando la banda y

cuerda ipsilateral,

condicionando disminucion en el
calibre de la luz aérea.

Figura 2. A) Fotografia macroscdpica. Corte longitudinal de pro-
ducto de laringectomia total y hemifaringectomia parcial. Neopla-
sia de aspecto exofitico, compacto, con zonas de hemorragia,
que se localiza en la hemilaringe derecha, es transglética y abar-
ca las bandas y cuerdas. B) Fotomontaje de la pieza quirdrgica
donde se observa tumor con necrosis y hemorragia asi como la
extension hacia el cartilago tiroides.
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3). Se identificaron numerosas mitosis, (promedio
de 15 a 25 por campo de alto poder x 40), algunas
de ellas atipicas. Habia invasion vascular y peri-
neural multifocal e invasion superficial al cartilago
tiroides.

Por inmunomarcacion las células neoplasicas
fueron positivas en el citoplasma para desmina
(Dako, 1:50, Declere) y actina (Biogenex, 1:50,
Declere) y la marcaciéon con miogenina (Dako,
1:60, Trilogy) fue positiva multifocal en el nicleo
de las células tumorales (Figura 4). La inmuno-
marcacion con queratina 34BE12 (Cell Marque,

1:100, Declere), queratina OSCAR -7,8,18,19-
(Dako, 1:50, Trilogy), queratina CAM 5.2 (Becton
Dickinson, Prediluido, Trilogy), queratina AE1-3
(Biogenex, 1:100, Declere), fueron negativas.
Ademas el HMB 45 (BioSB, 1:50, Declere) y la P-
S100 (Biogenex, 1:3000, sin recuperacién) resulta-
ron negativas.

Hasta el momento, el paciente ha recibido cua-
tro ciclos de quimioterapia con base en ifosfamida
y adriamicina y se encuentra libre de actividad tu-
moral a seis meses de la cirugia y en buen estado
general.

Figura 3.

Fotomicrografia de corte
tefiido con HE.

A) Las células neoplasicas son
fusiformes/pleomérficas en un
entorno mixoide.

By C) Células neoplasicas de
tamafio y forma variable con
citoplasma intensamente eosindfilas
algunas con aspecto levemente
estriado y los ncleos son
vesiculosos con cromatina en
grumos gruesos.

D) Las células neoplasicas son
grandes con citoplasma eosindfilo
abundante. Obsérvense ademas
las mitosis (flechas), que en este
tumor son abundantes.

Figura 4. Inmunohistoquimica. Se observa la positividad de las células tumorales a los anticuerpos antiactina, antidesmina y antimiogenina.
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DISCUSION

Los sarcomas primarios de laringe son neoplasias
poco frecuentes que representan menos de 1% de
los tumores de esta region e incluyen: condrosar-
coma, rabdomiosarcoma, leiomiosarcoma, osteo-
sarcoma, liposarcoma, angiosarcoma e histiocito-
ma fibroso maligno.? Otros tumores poco fre-
cuentes primarios de laringe son los melanomas,
condromas, lipomas, rabdomiomas y linfomas.*>

El rabdomiosarcoma es un sarcoma con diferen-
ciacion hacia musculo estriado y tiene tres grupos
histologicos principales que incluyen: el embrio-
nario, el alveolar y el pleomérfico. El rabdomio-
sarcoma embrionario es la variante mas comun; la
mayoria de los casos se presentan en nifios de en-
tre tres y 12 afios de vida y se localiza més fre-
cuentemente en cabeza y cuello (meninges, drbita,
nasofaringe, oido medio y cavidad oral). Las célu-
las tienen aspecto “inmaduro embrionario”, que se
asemejan a las células del musculo esquelético fe-
tales de entre seis a ocho semanas de desarrollo.
El tipo alveolar, se presenta entre los 10 y 25 afios
de vida; afecta principalmente los musculos gran-
des del tronco, de los brazos, y de las piernas, la
region perineal y la perirrectal; afecta tipicamente
a niflos o adolescentes. Las células neoplasicas del
rabdomiosarcoma alveolar se asemejan a las célu-
las normales del musculo de un feto de 10 sema-
nas.® La variante pleomérfica, se presenta casi ex-
clusivamente en adultos; su localizacion es pri-
mordialmente en muslos. Los rabdomiosarcomas
pleomorficos primarios de laringe son poco fre-
cuentes. Hasta junio del 2006, hay 16 casos infor-
mados en la literatura.*!3

La mayoria de los casos del rabdomiosarcoma
pleomorfico de laringe se presentan en pacientes
después de los 30 afios de vida, con variacion de
los 44 a los 58 afios de edad (hay pocos casos des-
critos en nifios) con predominio en el sexo mascu-
lino. 415

Histolégicamente, los rabdomiosarcomas pleo-
morficos pueden mostrar una amplia variedad de
caracteristicas morfoldgicas. Presentan células gran-
des “pleomorficas” con citoplasma eosindfilo, alter-
nando con una poblacién de células fusiformes u
ovoides con abundante citoplasma, y nucleo vesi-
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culado. Los tumores no muestran algin patrén de
crecimiento especifico, sino que crecen en agrega-
dos celulares poco definidos con algunos focos de
mayor organizacién arquitectural con fasciculos
irregulares. Las caracteristicas histologicas anterior-
mente descritas hacen dificil el diagndstico diferen-
cial con otros sarcomas pleomorficos, carcinomas y
melanomas. Es aqui donde la inmunomarcacion
juega un papel primordial. Los carcinomas, en par-
ticular los poco diferenciados, pueden exhibir ca-
racteristicas que simulen rabdomiosarcoma. Sin em-
bargo, la presencia de citoqueratinas y antigeno
epitelial de membrana (EMA) en las células neopla-
sicas, favorece el diagnéstico de carcinoma. Los
melanomas presentan positividad para la proteina S-
100, HMB-45 y Melan A, lo que los distingue de
otras neoplasias pleomdrficas. La vimentina es de
valor limitado, puesto que este filamento intermedio
es expresado en diversas neoplasias. Sin embargo,
a diferencia del musculo esquelético normal, ésta se
expresa en la mayoria de los rabdomiosarco-
mas,'6!7 incluyendo el pleomorfico, pero esto, ais-
ladamente, no debe de ser utilizado como criterio
diagndstico. En el rabdomiosarcoma la diferencia-
cién hacia muisculo es demostrable por la expresion
de filamentos de actina y desmina.'”-'® Ademds,
dos miembros de las proteinas intranucleares de
factores de transcripcion de la familia Myo-D, mio-
genina y Myo-D1, han sido utilizados como marca-
dores especificos de misculo estriado.'®?° La mio-
genina y el Myo-D1 se encuentran exclusivamente
en los nucleos de las células del muisculo esqueléti-
co y cardiaco normal y se expresan caracteristica-
mente en los rabdomiosarcomas, sea cual fuere la
variante histolégica, lo que los distingue de otros
sarcomas pleomorficos.?!

Tratamiento y prondstico

En las ultimas dos décadas han habido avances
importantes en el tratamiento de los rabdomiosar-
comas. Esto se ha dado en gran parte gracias al
esfuerzo del “Intergroup Rhabdomyosarcoma
Study” (IRS).'#?2-24 Las dos mayores contribu-
ciones del IRS han sido el desarrollo de un siste-
ma de estadificaciéon y el establecimiento de las
bases del tratamiento con cirugia, radioterapia y
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Caudro I. Estadificacion de Rabdomiosarcomas.
Segun el Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (IRS).*

Enfermedad localizada con tumor totalmente reseca-
do y ganglios linfaticos regionales no afectados.

Grupo 1.

la. El tumor fue limitado al masculo de origen.
Ib. Infiltracion mas alla del masculo de origen.

Grupo Il.  Enfermedad localizada con enfermedad residual por
microscopia, o enfermedad regional con o sin enfer-
medad residual.

lla. Reseccion del tumor con enfermedad residual al
microscopio y ganglios negativos.

llb. Tumor resecado totalmente, con ganglios linfati-
C0S positivos 0 negativos.

llc. Enfermedad regional con involucro de ganglios
linfaticos, resecada, pero con evidencia micros-
copica de enfermedad residual.

Grupo lll. Reseccién incompleta o enfermedad residual ma-
croscopica.

Grupo IV. Enfermedad metastasica presente desde el comienzo.

quimioterapia. La cirugia radical se emplea sélo
en casos determinados, como nuestro paciente
que presentd datos de obstruccion aguda de via
aérea superior.'#23-26 En la mayoria de los casos
se emplea Unicamente biopsia dirigida para diag-
nostico. Posterior al diagndstico y a la estadifica-
cién (acorde a lo designado por la IRS, Cuadro I)
se ha recomendado radioterapia y quimioterapia
(vincristina, dactinomicina, ciclofosfamida con o
sin doxorrubicina).!425-26

La division propuesta por la IRS de los rabdo-
miosarcomas de cabeza y cuello en tres categorias
generales: a) orbita, b) parameningeo (oido me-
dio—mastoide, canal auditivo, cavidad nasal, senos
paranasales, nasofaringe y fosa infratemporal), y
c) otros sitios de cabeza y cuello (cuero cabelludo,
parotida, cavidad oral, orofaringe y laringe), tiene
importante valor prondstico. Los rabdomiosarco-
mas de la d6rbita son los que tienen mejor prondsti-
co y los parameningeos son los de peor prondsti-
co.?3 El pronéstico, también se relaciona con edad
del paciente, sitio de origen, tipo histolégico, tama-
flo del tumor, grado de invasion tumoral y presen-
cia o ausencia de metdstasis.?> Los que se presen-

tan en adultos se comportan mds agresivos que
aquellos que afectan a nifios. La supervivencia a
cinco afios es del 92% para los de la érbita, 69%
para los parameningeos y 81% para otros sitios de
cabeza y cuello.!*?? Los rabdomiosarcomas pue-
den diseminarse por via hemdtica o linfatica. La
frecuencia de afeccion de ganglios linféticos regio-
nales para rabdomiosarcomas de cabeza y cuello
(no de la orbita) es de aproximadamente 3-20%.
Los sitios habituales de metastasis a distancia son
los pulmones y los huesos.?’-?

En resumen, los sarcomas de laringe son tumores
poco frecuentes. El rabdomiosarcoma embrionario es
el que con més frecuencia afecta laringe; la variante
pleomorfica es rara y solamente hay 16 casos infor-
mados en la literatura mundial. El estudio histopato-
l6gico debe complementarse indispensablemente con
inmunohistoquimica debido a que la morfologia pue-
de sobreponerse con otros tipos de sarcomas, carci-
nomas indiferenciados y melanomas.
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