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Resumen

El rabdomiosarcoma (RMS) es el tumor maligno de tejido blando més frecuente en la infancia; la falla local es la principal
causa de mortalidad y morbilidad y el uso de la radioterapia (RT) es fundamental para el tratamiento, permite mejorar el
control local de la enfermedad, ya que la mayoria de las fallas se deben a progresion de algin componente local. A lo
largo del tiempo, en diversos estudios, con el uso de mejores esquemas de quimioterapia se ha demostrado que es factible
disminuir la dosis y tamafios de campos de radiacion, de acuerdo a las caracteristicas de cada paciente, logrando aplicar
dosis menores a los 45 Gy de manera segura. A pesar de que la RT 3D (conformal) se ha considerado como el estandar
de tratamiento para los pacientes pediatricos, la RT de intensidad modulada ofrece el potencial de mejorar la dosis recibi-
da al volumen blanco y disminuir la dosis a drganos criticos circundantes. Los avances en las técnicas de RT y la guia por
imagen intentan reducir los riesgos de complicaciones en nifios que requieren tratamiento y permiten incrementar la con-
formalidad, permitiendo menor exposicion de los tejidos sanos a la radiacion; la terapia de protones es el mds reciente
avance en RT para pacientes pedidtricos, dado que produce menores efectos colaterales. En conclusion, a pesar de que
se busca tratar de omitir la RT, hasta el dia de hoy esta se considera parte fundamental en el tratamiento de los pacientes
pediatricos con diagndstico de RMS. Utilizando dosis menores e implementando técnicas modernas de RT se consiguen
tasas de respuesta similares con menor toxicidad.
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Radiotherapy for rhabdomyosarcoma treatment in pediatric patients

Abstract

Rhabdomyosarcoma (RMS) is the most common malignant soft tissue tumor in childhood; local failure is the main cause of
mortality and morbidity and the use of radiotherapy is fundamental for treatment, it allows improving local control of the di-
sease, since most of the failures are due to progression of some local component. Over time, in various studies, with the use
of better chemotherapy schemes, it has been shown that it is feasible to reduce the dose and size of radiation fields, accor-
ding to the characteristics of each patient, achieving doses less than 45 Gy safely. Although conformal radiotherapy (RT) has
been considered as the standard of treatment for pediatric patients, intensity modulated RT offers the potential to improve
the dose received to the target volume and decrease the dose to surrounding critical organs. The advances in the techniques
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of RT and the image guidance try to reduce the risks of complications in children that require treatment and allow increasing
the conformality, allowing less exposure of healthy tissues to radiation; proton therapy is the most recent advance in radio-
therapy for pediatric patients since it produces less collateral effects. In conclusion, although it is an objective trying to omit
RT, nowadays it is considered as a fundamental part in the treatment of pediatric patients diagnosed with RMS, using lower
doses and implementing modern RT techniques, allowing similar response with less toxicity.

Key words: Rhabdomyosarcoma. Pediatric cancer. Radiotherapy.

Antecedentes

El rabdomiosarcoma (RMS) es el tumor maligno de
tejido blando mas frecuente en la infancia; representa
aproximadamente el 3.5% de los casos de cancer en
nifos, con una incidencia de 4-4.8 casos nuevos por
millén por afio en menores de 20 afos'. En México
presenta una incidencia de 2.5 por millén por afo, con
una mayor incidencia en la mujer 2:12.

La respuesta a la radioterapia (RT) del RMS se conoce
desde 1940 utilizando dosis altas (50-60 Gy), considera-
das suficientes para el control local (CL) de la enferme-
dad de hasta el 90% e incluyendo grandes volimenes
de tratamiento; diversos estudios han demostrado que
es factible disminuir la dosis y tamafos de campos de
radiacion en ciertos grupos de pacientes®.

Radioterapia en el rabdomiosarcoma

El objetivo de la RT en el tratamiento del RMS es
ofrecer CL, en conjunto con otros tratamientos (quimio-
terapia [QT] con o sin cirugia [Qx]). Para definir el tra-
tamiento con RT en los pacientes con RMS se requiere
definir los factores prondsticos, entre los que se
encuentran:

— Edad: los lactantes tienen una sobrevida libre de
enfermedad (SLE) a 5 afios del 57% y supervivencia
global (SG) a 5 afios del 76%, tienen una menor to-
lerancia a la QT por lo cual requieren menores dosis
de tratamiento y se debe evitar otorgar tratamientos
con RT; los preescolares y escolares entre 1y 9
afos, tienen una SLE a 5 afios del 815 Y SG a 5
anos del 87%; los nifios mayores y adolescentes
tienen una SLE a 5 afios del 68% y SG a 5 afos del
76% dado que con una mayor frecuencia presentan
caracteristicas clinicas e histoldgicas de alto riesgo
como el subtipo histoldgico, afeccion ganglionar y
presencia de metastasis®.

— Localizacién. De acuerdo con el sitio en el cual se
originan, el prondstico se considera favorable en la
Orbita, cabeza y cuello no parameningeos (PMN),
paratesticular,  ginecoldgicos, vias biliares,
genitourinario (GU) no vejiga o prdstata; se considera

desfavorable la localizacién en sitios PMN, vejiga,
prostata y extremidades (Tabla 1)°.

— Tamano tumoral. Pacientes con tumores menores de
5 cm tienen una mejor supervivencia en compara-
cion con aquellos con tumores mayores; tanto el
diametro como el volumen se relacionan con el pro-
nostico de la enfermedad. El riesgo de muerte au-
menta de acuerdo con el incremento en el tamafo®,
con un riesgo relativo de 3.5 para tumores de 5 cm,
de 3.7 para tumores de 10 cm, de 1.8 en volumen de
25 cm® y de 6 con volumen de 200 cm®.

— Etapa clinica. De acuerdo con el sistema prequirdr-
gico del Intergroup RMS Study (IRS) (Tabla 2).

— Metastasis. La presencia de enfermedad metastasi-
ca al diagndstico confiere un peor pronéstico, mismo
que se modifica por otros factores como la histologia,
localizacion y numero de sitios metastasicos; por
ejemplo los tumores GU diferentes a vejiga o prés-
tata tienen un mejor prondstico respecto a otras lo-
calizaciones y la presencia de 2 0 menos metdastasis
tiene un mejor prondstico con respecto a tener mas
de 3 metdstasis. Los principales sitios de enferme-
dad metastasica son pulmdn, hueso, medula ésea y
ganglios linfaticos (GL) regionales®.

Tabla 1. Riesgo de acuerdo con la localizacion

oo s
Favorable Orbita

Cabeza y cuello no PMN
Ginecoldgico: vulva, vagina y Utero
Paratesticular

Vias biliares

GU no vejiga o prostata

Desfavorable PMN: érbita, nasofaringe, cavidad nasal,

senos paranasales, fosa infratemporal, oido
medio y region mastoidea

GU vejiga y prostata
Extremidades

GU: genitourinario; PMN: parameningeo.
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Tabla 2. Estratificacién del Intergroup RMS Study

Orbita, cabeza y cuello no PMN, GU no vejiga o prostata
Il GU vejiga/prostata, extremidad, craneo, PMN, tronco, RTP

] GU vejiga/prostata, extremidad, craneo, PMN, tronco, RTP

IV Cualquiera

T1/2A0B NO/1, NX

T1/2A NO/1, NX Mo
T1/2B NO/1, NX Mo
T1/2A0B NO/1, NX M1

T: tamano tumoral; N: ganglios linfaticos; M: metastasis; PMN: parameningeos; GU: genitourinario; RTP: retroperitoneo.

— Resecabilidad. De acuerdo con el estudio ISR-IIl, la SG
se modifica de acuerdo con la presencia del residual,
teniendo una SG a 5 afios mayor al 90% en Qx sin
residual (R0), del 80% con residual microscdpico (R1) y
del 70% con residual macroscépico (R2)’; para evaluar
la respuesta al tratamiento se recomienda realizar to-
mografia computarizada (TC) y tomografia por emisién
de positrones (PET-CT), tener resultado negativo en
ambos estudios es de mejor prondstico respecto a tener
una TC con enfermedad visible, una PET-CT negativa
confiere mejor sobrevida libre de recurrencia (SLR)®.

— Estratificacion posterior al tratamiento. Se basa en la
extension de la reseccion y en la evaluacion ganglionar;
dependiendo de la localizacion, si es factible realizar la
reseccion completa el prondstico mejora (Tabla 3).

— Clasificacion por riesgo. Se basa en la etapa clinica
previa al tratamiento y el grupo posquirurgico. Se con-
sideran de bajo riesgo todos los RMS embrionarios no
metastésicos, en sitio favorable y los completamente
resecados; de riesgo intermedio todos los RMS alveo-
lares no metastasicos y los embrionarios en sitio des-
favorable que no fueron completamente resecados, y
de riesgo alto todos los RMS metastésicos® (Tabla 4).
En el tratamiento del RMS, la falla local es la princi-

pal causa de mortalidad y morbilidad, con recurrencias

reportadas de 15 al 37%; obtener CL con el uso de RT
es fundamental para mejorar la SG, dado que la ma-

yoria de las fallas en nifios y adolescentes se deben a

progresion de algin componente local™.

Los avances en las técnicas de RT y la RT guiada por
imagen (IGRT) permiten incrementar la conformalidad
del tratamiento, reduciendo margenes y permitiendo una
menor exposicion a la radiacién de los tejidos sanos'.

Los estudios del IRS buscan disminuir las dosis de RT
en pacientes con histologia favorable; en el mas reciente
(ISR V) se aplicaron tratamientos con 36 Gy en pacientes
con histologia alveolar del grupo I, pacientes con residual
microscopico sin involucro ganglionar, 45 Gy en enferme-
dad residual macroscépica y localizacion orbitaria y

Tabla 3. Grupos de acuerdo con el Intergroup RMS
Study

Grupos de acuerdo con el IRS

| Sin enfermedad residual

A Localizado, completamente resecado, confinado
al sitio de origen

B Localizado, completamente resecado, infiltra a
través del sitio de origen

1 Enfermedad residual microscépica
A Margenes positivos, GL negativos
B  Margenes negativos, GL positivos
C  Margenes positivos, GL positivos

] Enfermedad residual macroscopica
A Solo toma de hiopsia

B  Enfermedad visible después de mas del 50% de
reseccion del primario

IV Enfermedad metastésica al diagnéstico

RMS: rabdomiosarcoma; GL: ganglios linfaticos.

36-41.4 Gy en pacientes con tumores de cabeza y cuello
superficiales, tumores de via biliar, tumores ginecoldgicos
que van a cirugia de segunda intencién con margenes
negativos o residual microscopico®'?. Por otra parte, los
estudios International Society of Paediatric Oncology
(SIOP) han investigado si es posible modificar u omitir las
terapias locales con la finalidad de disminuir la toxicidad,
dependiendo de la respuesta al tratamiento sistémico; por
ejemplo en el estudio SIOP MMT 89 se omite la RT o la
Qx con respuesta completa al tratamiento sistémico’®.

Radioterapia de intensidad modulada

La RT de intensidad modulada (IMRT) utiliza modifi-
cadores del haz para modular la intensidad de radiacién
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Tabla 4. Clasificacion por riesgo
(e Looms
Bajo RMS embrionario no metastasico

Sitio favorable, etapa | sin importar el grado de
reseccion inicial

Grupo | y Il, no metastasicos, sitio desfavorable

Intermedio  RMS alveolar no metastésico
RMS embrionario grupo Ill, no resecados por
completo, sitio desfavorable

Alto RMS metastasico

RMS: rabdomiosarcoma.

sobre el campo de tratamiento, con la finalidad de que
la dosis se conforme cerca o dentro del volumen blan-
co; esta técnica puede utilizar multiples haces de radia-
cion de tamafios e intensidades variables para irradiar
el tumor con precisién y exactitud. La intensidad de
radiacién de cada parte del haz es controlada y la forma
puede cambiar o diversos haces pueden utilizarse en
cada tratamiento. El objetivo de la IMRT es modificar la
radiacién para evitar o reducir la exposicion de tejidos
sanos Y limitar los efectos adversos'.

A pesar de que la RT 3D se ha considerado como el
estandar de tratamiento para los pacientes pediatricos,
la IMRT ofrece el potencial de mejorar la dosis recibida
al volumen blanco y disminuir la dosis a drganos criti-
cos circundantes en comparacién con la conformal. En
el protocolo COG D9803 se incluyeron 616 pacientes,
de los cuales 179 recibieron tratamiento con IMRT o RT
3D y contaban con informacién suficiente para el ana-
lisis; de estos pacientes, una mayor proporcion tratados
con IMRT recibieron dosis > 50 Gy. La mayoria de los
pacientes incluidos presentaron localizacion PMN, se-
guidos de tumores GU en vejiga o prostata. La toxicidad
aguda fue similar entra los pacientes tratados con RT
conformal y con IMRT, a excepcién de que los pacien-
tes tratados con IMRT tendieron a presentar mayor
leucopenia y menor trombocitopenia o0 menor desarrollo
de dermatitis. Respecto a los planes de tratamiento,
con IMRT se lograron en un mayor nimero de casos
una cobertura del volumen de planeacion (PTV) del
95% de la dosis de prescripcion, asi como una dosis
promedio y maxima al PTV y al volumen tumoral ma-
yores respecto a los planes con RT 3D, sin diferencias
en el indice de heterogeneidad, V5, V10 y V20 recibidos
al cerebro, médula espinal, quiasma, cdclea contralate-
ral, parétida, cristalinos y glandula pituitaria, mientras

que se observé una menor V20 y dosis promedio con
los planes de IMRT al tallo cerebral. Respecto al riesgo
existente de carcinogénesis después de tratamiento
con RT en pacientes jovenes, el uso de IMRT provoca
un elevado interés, al considerar una cantidad mayor
de tejido periférico no especifico recibiendo dosis bajas
de radiacion’®.

Terapia de protones

La terapia de protones es una forma de RT externa
que utiliza particulas subatdmicas cargadas positiva-
mente, las cuales tienen la propiedad de tener una baja
dosis de entrada y la falta de dosis de salida para li-
berar un tratamiento altamente conformado con una
minima dosis a tejidos normales circundantes'®. Robert
Wilson publicé en 1946 una propuesta para un acele-
rador lineal que produce haces de protones para tra-
tamiento de lesiones profundas en humanos' y en
1954 en el laboratorio de Lawrence Berkeley se trato
de forma experimental el primer paciente con terapia
de protones'®.

Los avances recientes en RT intentan reducir los
riesgos de complicaciones en nifios que requieren tra-
tamiento con radiacion; hasta el dia de hoy, la terapia
de protones se considera el mas reciente avance en
RT y se utiliza cada dia con mas frecuencia en pacien-
tes pediatricos, dado que ha demostrado menores
efectos colaterales respecto a los tratamientos con
fotones. El tratamiento con protones ha logrado dismi-
nuir la dosis aplicada a érganos de riesgo, mantenien-
do una adecuada cobertura del volumen de tratamiento
y permitiendo el escalamiento de dosis sin comprome-
ter el CL, la SLR y la SG'™.

En un estudio retrospectivo Vern-Gross, et al. (2016)
reportaron los patrones de falla en nifios tratados con
terapia de protones, en donde se incluyeron 66 pacien-
tes con un CL a 2 afios del 88% y una SG del 89%;
del total de pacientes analizados, 11 pacientes presen-
taron recurrencia, 9 nifos y 2 nifas; siete de ellos con
localizacion del tumor primario PMN, 2 en cabeza y
cuello y 2 de préstata/vejiga, 7 con histologia embrio-
naria y 2 alveolar. Por tamafio tumoral, 8 median mas
de 5 cm, 3 con extensidn intracraneal y 8 se estatifica-
ron en estadio Ill. La dosis promedio que recibieron fue
50.4 Gy. Las recurrencias se clasificaron como dentro
del campo (> 80% del volumen de la recurrencia reci-
bi6 > 95% de la dosis de prescripcién), marginales
(> 20% y < 80% del volumen de la recurrencia recibié
> 95% de la dosis de prescripcion) o fuera del campo
de tratamiento (< 20% del volumen de la recurrencia
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recibié > 95% de la dosis de prescripcion); siendo el
total de las recurrencias consideradas dentro del cam-
po, 1 desarrollé enfermedad ganglionar simultanea. La
toxicidad permanente reportada fue limitada a 9 pa-
cientes que desarrollaron cataratas, 4 pacientes con
requerimiento de terapia hormonal de reemplazo y 1
paciente con pérdida auditiva unilateral. El tiempo pro-
medio a la recurrencia fue en promedio de 16 meses
posterior a la RT. Concluyeron que el uso de clinical
target volume (CTV) limitados, el uso de BOOST con
terapia de protones no incrementa las recurrencias
marginales en pacientes con RMS con caracteristicas
desfavorables®.

Ladra, et al. (2014) reportaron una SLE del 69%, SG
del 78% y CL del 81% a 5 afios en pacientes tratados
con QT basada en vincristina, actinomicina y ciclofos-
famida o vincristina, actinomicina e ifosfamida = tera-
pia de protones en pacientes menores de 21 afos con
RMS; el CL a 5 afos fue del 93% en enfermedad de
bajo riesgo y del 77% en la de riesgo intermedio sin
reportes de toxicidad mayor a grado 3 durante el segui-
miento?®. Al hacer una comparacién dosimétrica entre
los planes de IMRT y planes conformales se observa
una menor necesidad de campos de tratamiento utili-
zando terapia de protones, con un promedio de 7 cam-
pos para tratamientos con IMRT y de 3 para tratamiento
con protones; en ambos tipos de tratamientos se logré
que el 100% del volumen recibiera el 95% de la dosis
de prescripcion. La dosis integral (total de energia de-
positada) calculada para terapia de protones fue de 18
joules (J), mientras que fue de 32 J para la IMRT, de-
mostrando una mayor proteccion de los 6rganos de
riesgo con la terapia de protones respecto a la IMRT?.

Conclusion

A pesar de que en los estudios mas recientes se
busca tratar de omitir la RT, hasta el dia de hoy se
considera parte fundamental en el tratamiento de los
pacientes pediatricos con diagnéstico de RMS. Me-
diante el uso de mejores esquemas de quimioterapia,
se pueden disminuir las dosis utilizadas y al implemen-
tar técnicas modernas de RT, incluyendo la IMRT, la
IGRT vy la terapia de protones, se ha logrado alcanzar
las mismas tasas de respuesta y disminuir la toxicidad
secundaria del tratamiento.
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