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Objetivos

•Conceptos

•Clasificación

•Diagnósticos diferenciales

•Aspectos moleculares



RMS - Conceptos

• Tumor mesenquimático maligno con diferenciación
musculoesquelética. 

• Es el sarcoma de partes blandas más común en
pacientes pediátricos (4.5 por 1 millón en menores de 
20 años).

• Segundo tumor sólido maligno extracranial en
frecuencia en pacientes pediátricos, luego del 
neuroblastoma.



Cáncer en Pacientes Pediátricos



• Se clasifica actualmente en cuatro subtipos:
• Embrionario
•Alveolar
• Esclerosante/Fusocelular
•Pleomórfico

RMS - Clasificación



Qualman et al., 1998



RMS Embrionario (ERMS)

• 49% de RMS; más frecuente en <10 años
• Cabeza y cuello, en particular órbita y para-meninges (~50%)
• Tracto genitourinario (~50%)
• Tejidos blandos profundos de extremidades, tracto biliar, 

pelvis y retroperitoneo (poco frecuentes)

• Variantes:
• Sarcoma botrioides
• Patrón denso
• Anaplásico













ERMS Patron denso





Marcadores IHQ más sensitivos
y específicos para RMS

Desmina Miogenina

MyoD1



Anaplasia – Focal vs. Difusa



• 1648 pacientes diagnosticados con RMS:
• Mayoria de anaplasia en ERMS 27% (11% ARMS, 11% SRMS)
• Anaplasia focal: 133
• Anaplasia diffusa: 176

• Anaplasia no es un factor pronóstico independiente en RMS con sobrevidas similares a RMS 
sin anaplasia.

• Cambios anaplásicos están frecuentemente asociadas con mutaciones en TP53 (69%).



ERMS- Aspectos Genéticos/Moleculares

• Tumores aneuploides
• Polisomía 8, 2, 11, 12, 13, y/o 20
• Monosomía 10 y 15.

• Pérdida de heterocigosidad en varios loci en 11p15.5, que contienen genes 
“imprinted” que codifican para factores de crecimiento (IGF2) y supresores de 
crecimiento (H19 y CDKN1C).

• Mutaciones genéticas más frecuentes:
• Vía RAS (~50%) (HRAS, KRAS en infantes; NRAS en adolescentes; NF1; FGFR4)
• Efectores de PI3K (PTEN, PIK3CA)
• Genes que controlan el ciclo celular (FBXW7, CTNNB1)
• 30% presenta más de una mutación
• 25% no mutaciones
• Modificaciones epigenéticas (BCOR) en 15%



ERMS - Síndromes Genéticos

• Alteraciones de la vía RAS:
• Síndrome de Costello (HRAS)

• Neurofibromatosis tipo 1 (NF1)

• Síndrome de Noonan (varios genes)

• Síndrome de Beckwith–Wiedemann (disregulación del “imprinting” en la 
región 11p15.5)

• Síndrome DICER1: ERMS uterino

• Síndrome de Li–Fraumeni (TP53)



RMS Alveolar

• 31% de RMS

• Más frecuentemente entre 10 y 25 años
• Tejidos blandos profundos de las extremidades
• Menos frecuentemente en:

• Cabeza y cuello
• Perineo
• Pelvis
• Retroperitoneo

• Variante sólida

• Metástasis temprana a hueso o ganglios linfáticos









Miogenina



• Las translocaciones t(2;13)/PAX3-FOXO1 o t(1;13)/PAX7-FOXO1 se 
encuentran presente en la mayoría de casos de RMS alveolar (ca. 82%)

• La t(2;13)/PAX3-FOXO1 es más común (80% de casos) y está asociada a 
un peor pronóstico que la t(1;13)/PAX7-FOXO1

• Fusiones genéticas menos comunes incluyen:
• PAX3 con FOXO4, NCOA1 o INO80D

• FOXO1-FGFR1

• RMS con morfología alveolar sin rearreglos genéticos PAX o FOX01 se 
comportan como ERMS



• Adolescente masculino de 17 años de edad s/p transplante de 
corazón >10 años por atresia pulmonar

• Masa esternal de varias semanas de evolución en aspecto anterior de 
incisión de esternotomía previa



Imágenes

• Estudios por imágenes iniciales revelan lesión de 1.9 x 1.3 cm en 
pared torácica anteroinferior, adyacente a proceso xifoide





• Inicialmente considerada probable cicatriz
hipertrófica

• La lesión aumenta de tamaño a ca. 4.5 cm en los tres
meses siguientes

• Se decide realizar biopsia excisional

• Diagnóstico clínico provisional:

Trastorno Linfoproliferativo Post-Transplante



Patología

• Elipse cutánea de 3.5 x 1.5 cm con partes blandas subyacentes (7.5 x 
4.5 x 4.3 cm)































Desmina



Miogenina



MyoD1



Diagnóstico:
Rabdomiosarcoma

fusocelular/esclerosante



• Variante caracterizada por abundante estroma colagenoso

• Puede simular otros tumores mesenquimáticos malignos
• Osteosarcoma
• Condrosarcoma
• Angiosarcoma
• Fibrosarcoma epiteliode esclerosante

RMS Fusocelular/Esclerosante

















• Grupo genética y clínicamente heterogéneo de enfermedades con 3 
subtipos moleculares distintos:

1. Tumores que presentan al nacimiento o durante el primer año de 
vida: predilección en tronco; están asociados a fusiones recurrentes
de genes involucrados en la activación transcripcional de genes 
músculo-específicos, tales como VGLL2, TEAD1, NCOA2 y SRF. Curso
clínico favorable sin potencial metastástico.

2. Tumores MYOD1-mutantes: ocurren en pacientes mayores de un año
(y adultos) y siguen un curso altamente agresivo con alto índice de 
mortalidad y resistencia a terapia multimodal.

3. Existe un grupo de tumores predominantemente intra-abdominales o 
genito-urinarios en los que no se han identificado fusiones génicas o 
mutaciones de MYOD1. Este grupo sigue un curso clínico favorable. 



Nuevas fusiones genéticas en 3 casos de SRMS:
• EP300-VGLL3
• NCOA2-MEIS1 y CAV1-MET
• HMGA2-NEGR1 con múltiples gene amplificados



• Edad: 16-72 años
• Pelvis, fémur, huesos del cráneo, pared 

torácica
• Morfología fusocelular y/o epitelioide
• EWSR1-TFCP2, FUS-TFCP2, MEIS1-NCOA2



RMS – Diágnosticos Diferenciales

• Tumores que expresan desmina:
• Tumor tenosinovial de células gigantes
• Fibrohistiocitoma angiomatoide
• Tumor desmoplásico de células pequeñas redondas
• Tumores de músculo liso

• Tumores que además expresan myogenina y/o MyoD1
• Tumor maligno de vaina de nervio periférico (Tritón)
• Ectomesenquimoma
• Sarcoma indiferenciado de células redondas EWSR1-PATZ1



Historia Clínica

• Mujer de 22 años quien presenta por linfadenopatía supraclavicular 
dolorosa (3 cm).

• Pérdida de peso de 30 lbs y letargo

• Imágenes: múltiples linfadenopatías, anormalidades óseas difusas y 
masa mediastinal 12 x 10 cm; sospechoso para linfoma.









PAX5



Lymph node, left supraclavicular, ultrasound-guided needle core biopsy:
• Poorly differentiated, necrotic malignancy, most suggestive of a B 

lymphoproliferative neoplasm, see comment.

COMMENT:  The findings are highly concerning for a B lymphoblastic lymphoma/leukemia, 
given the patient's age and mediastinal mass(...) Because of the extensive necrosis, 
definitive diagnosis may not be attainable with this biopsy(…)







PAX5



Desmin



Myogenin



Lymph node, supraclavicular, biopsy:







Desmin



Myogenin



Left supraclavicular node and bone marrow biopsies:

• Rhabdomyosarcoma.

Comment: Additional studies pending for further classification.





RMS Subtyping

Alveolar RMS

• Age

• Strong diffuse 
myogenin staining on 
BM Bx

• Round cell morphology

• Aggressive, 
hematological 
malignancy-like clinical 
presentation

Embryonal RMS

• Patchy myogenin 
staining on 
supraclavicular Bx

• No alveolar 
architecture





Next Generation Sequencing



• PIK3CA mutations were identified in 5% (3/60) of ERMS cases, 
but were not seen in any other tumor type.

• Two of the 3 mutations were in the helical domain of the gene 
(E542K and E545K). The other mutation was located in the 
kinase domain (H1047R).

• All 3 PIK3CA-mutant ERMS patients died of relapsed disease 
suggesting a more aggressive phenotype than is typical for 
ERMS. An expanded RMS sample set will be necessary to 
rigorously assess the impact of PIK3CA mutations on outcomes.



• Mutations affecting the receptor tyrosine kinase/RAS/PIK3CA pathway were 
the most common mutations observed in the study.

• PIK3CA mutations (7.4%) occurred at the known oncogenic codons Q546 or 
H1047 affecting the helical and the kinase domain, respectively.

• Despite a predilection for ERMS tumors (6/7), one fusion positive ARMS 
tumor also harbored a mutation in PIK3CA. 



Diagnosis:

• Fusion-negative Rhabdomyosarcoma.

• Embryonal, dense pattern histologic subtype.









Conclusiones

• Un diagnóstico y subtipificación precisos se requieren para 
una adecuada estratificación y tratamiento del RMS.

• Correlación de las caracteristicas clínicas, histológicas, 
inmunohistoquímicas y moleculares son necesarias para 
llegar a un diagnóstico preciso.

• En ocasiones, estudios más extensos que incluyan NGS
pueden ser necesarios.
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