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Resumen

El rol de la radioterapia en el tratamiento de las pa-
tologias linfoproliferativas se ha ido modificando a
lo largo del tiempo, especialmente con el adveni-
miento de esquemas efectivos de inmunoquimio-
terapia y, mas recientemente, con la evaluacion de
la respuesta mediante imagenes metabdlicas, como
la tomografia de emision de positrones. En el caso
del linfoma difuso B de células grandes, se revisa la
evidencia sobre la utilidad de la radioterapia en los
estadios localizados, en los estadios avanzados con
masas voluminosas, en algunos linfomas primarios
extranodales, como el linfoma primario testicular y
el linfoma primario de mediastino, asi como la uti-
lidad de la radioterapia en los pacientes recaidos/
refractarios ya sea como puente a la terapia CarT,
o como consolidacién post trasplante autélogo. Por
ultimo, el rol de la radioterapia con criterio paliativo.
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Abstract

The role of radiotherapy in the treatment of lymph-
oproliferative disorders has evolved over time, par-
ticularly with the advent of effective immunoche-
motherapy regimens and, more recently, with the
assessment of response using metabolic imaging
techniques, such as positron emission tomography
(PET). In the case of diffuse large B-cell lymphoma,
this review examines the evidence regarding the use-
fulness of radiotherapy in localized stages, advanced
stages with large masses, and some primary extran-
odal lymphomas, such as primary testicular and
primary mediastinal lymphomas. It also considers
the usefulness of radiotherapy in relapsed/refracto-
ry patients, either as a bridge to CAR-T therapy or
for consolidation after autologous transplantation.
Finally, the role of radiotherapy for palliative pur-
poses.
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¢CUAL ES EL ROL ACTUAL DE LA RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES B?

Introduccion

Desde los primeros trabajos de Henry Kaplan que
demostraron que, mediante los equipos de megavol-
taje y usando campos extendidos, se podian curar
muchos pacientes con estadios iniciales de linfoma
Hodgkin®, el rol de la radioterapia (RT) en el tra-
tamiento de las patologias linfoproliferativas se ha
ido modificando a lo largo del tiempo, especialmen-
te con el advenimiento de esquemas efectivos de
inmunoquimioterapia (IQT) y, mas recientemente,
con la evaluacion de la respuesta mediante imagenes
metabdlicas, como la tomografia de emisién de po-
sitrones (PET/Tc).

En el presente trabajo se intentara revisar el rol ac-
tual de la RT en el tratamiento de los linfomas no
Hodgkin (LNH) agresivos.

Tratamiento de linfoma difuso de células grandes B.
El linfoma difuso de células grandes B (DLBCL)
constituye el subtipo mas frecuente de linfomas no
Hodgkin (LNH), representando el 30 a 40% de los
mismos®. Se trata de una entidad heterogénea des-
de el punto de vista de su presentacion clinica y bio-
16gical®>.

Durante las ultimas décadas, varias estrategias han
mejorado la evolucién de los pacientes con dicho
diagndstico. En primer lugar, el tratamiento de IQT
de primera linea, que sumo el rituximab (R) a los
esquemas de quimioterapia (QT) convencionales,
mejorando significativamente los resultados con es-
quemas como R-CHOP, R-DA EPOCH o, mas re-
cientemente, el polatuzumab-R-CHP, logrando cu-
rar a més de la mitad de los pacientes®?.

Por otra parte, el PET/Tc no sélo optimiz6 la esta-
dificacién inicial, sino que aport6 informacién va-
liosa sobre la respuesta, especialmente en pacientes
con lesiones residuales de valoracién compleja antes
del advenimiento de las imdgenes metabolicas!'?.
Asimismo, las diversas modalidades de trasplante
de médula 6sea y, mas recientemente, la aparicion
de nuevas estrategias terapéuticas, como las CarT
cell'V y los anticuerpos biespecificos">'?, mejoraron
la evolucion de los pacientes recaidos y refractarios.
A continuacion, se revisara el rol de la RT en los
estadios localizados, en los estadios avanzados con
enfermedad voluminosa, en algunas localizaciones
extranodales, en el escenario de la enfermedad re-
caida/refractaria y en el control de sintomas con fi-
nes paliativos.
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Radioterapia en el tratamiento de los estadios lo-
calizados del DLBCL
Histéricamente la RT fue el tratamiento primario
para los pacientes con DLBCL localizado, logrando
el control de la enfermedad en el 40 a 45% de los ca-
sos"1%) En la década del 70, la adicion de quimiote-
rapia ala RT en esquemas como CVP o CHOP logro
disminuir el riesgo de recaida en estadios I y II.
Pero en la década del 90, el agregado del rituximab a
la QT mejoré significativamente la evolucion de los
pacientes con linfomas B.
El racional para la consolidacién con RT en estadios
localizados (entendiendo como estadios localizados
los estadios I y aquellos estadios II cuya afectacion
puede ser abarcada por un tnico campo de RT), se
baso en la observacion que la mayoria de los pacien-
tes que recaen luego de QT lo hacen en sitios inicial-
mente comprometidos®.

En primer lugar, se enumeran los resultados de estu-

dios randomizados de LNH en estadios iniciales en

la era pre-rituximab y pre-PET/Tc:

1. El estudio ECOG 1484"7 intent6 definir el rol de
la consolidacién con RT en pacientes que habian
alcanzado la remisién completa (RC) luego de
un curso completo de QT. Luego de 8 ciclos de
CHOP, los pacientes en RC por imagenes (TAC)
eran randomizados a recibir RT de consolidacién
con 30 Gy vs. observacién, mientras que los pa-
cientes que sélo habian alcanzado una respuesta
parcial recibian dosis mayores de RT (40 Gy).
El estudio incluyd pacientes de alto riesgo (31%
con enfermedad voluminosa y 68% con estadios
II). Considerando sélo los pacientes que habian
alcanzado RC con la QT, la sobrevida libre de
enfermedad (SLE) a 6 anos fue significativamen-
te mayor en los pacientes consolidados con RT
(73% vs. 56% con una p de 0.05), con una ventaja
no significativa en sobrevida global (SG) a 5 afos
(82% vs. 71% con p de 0.24), 10 y 15 afos.

2. El estudio del SWOG 8736"® explor? si la conso-
lidacién con RT permitia acortar la QT. Se ran-
domizaron pacientes entre 8 ciclos de CHOP vs.
3 ciclos con RT de consolidacion (40 a 55 Gy de
acuerdo a la respuesta a la QT). Se enrolaron pa-
cientes mas favorables que en el estudio del ECOG
(68% eran estadios I, 29% eran estadios 0 por re-
seccion completa durante la biopsia diagndstica,
y no se incluyeron estadios II voluminosos). El
estudio del SWOG mostr6 que el tratamiento de
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QT abreviada con RT de consolidacion tuvo me-
jor sobrevida libre de progresion (SLP) (77% vs.
64% con p de 0.03) y SG (82% vs. 74%) a 5 afos,
con menor toxicidad cardiaca. No obstante, hubo
mas recaidas sistémicas tardias en la rama de QT
abreviada, por lo cual los resultados a largo plazo
del estudio del SWOG sugieren que una QT abre-
viada podria no ser adecuada para el control de
la enfermedad sistémica a largo plazo en algunos
pacientes con estadios localizados.

3. El estudio del Grupo GELA 93-4% fue disefiado
para evaluar si la consolidacién con RT aportaba
valor en pacientes afosos sin factores de riesgo
luego de 4 ciclos de QT. Este grupo de pacien-
tes fueron randomizados a recibir 4 CHOP vs. 4
CHOP y consolidaciéon con RT (40 Gy). En el se-
guimiento a 7 afios, no hubo diferencias en SLE
(61% vs. 64%) ni en SG (72% vs. 68%) entre las
dos ramas.

La tabla 1 resume los resultados del uso de la RT en

los estadios iniciales en la era previa al rituximab y

al aporte del PET/Tc.

Las conclusiones de los estudios en la era pre-rituxi-

mab y pre-PET/Tc pueden resumirse de la siguiente

manera:

o La consolidacion con RT podria ser beneficiosa, in-
cluso después de un ciclo completo de QT (ECOG
1484).

o El tratamiento combinado es mejor que intensifi-
car la QT sola en términos de eficacia y toxicidad
(SWOG 8736).

o Tres ciclos de QT proporcionan una cobertura sisté-
mica insuficiente en algunos estadios tempranos de
DLBCL (SWOG 8736).

« Los pacientes mayores sin factores de riesgo ob-

Caracteristicas

Tabla 1. Estudios randomizados en estadios iniciales del DLBCL en la era pre-rituximab/PET-Tc®”
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tendrian menor beneficio de la RT de consolida-
cion (GELA 93-4).

No obstante, estas aseveraciones que surgen de estu-
dios clinicos antiguos, deben ser evaluadas en la era
de la introduccién del rituximab y del PET/Tc para
evaluacion de la respuesta (Tabla 2). En ese sentido,
las conclusiones sobre el rol de la RT difieren en par-
te de las previas.

1. El estudio del LYSA/GOELMS® enrol6 319 pa-
cientes con DLBCL en estadios I y II no volumi-
nosos, que fueron randomizados a recibir 4 a 6
ciclos de R-CHOP 14 con o sin RT de consoli-
dacién con 40 Gy. Sélo se incluyeron en la eva-
luacién los pacientes que habian alcanzado la RC
luego de 4 ciclos de R-CHOP (281 pacientes). El
estudio demostré que R-CHOP x 4 no era inferior
a R-CHOP x 4 + RT con SLE a 5 afios de 89% vs.
92% con una p de 0.18.

2. El estudio FLYER® incluy6 pacientes de hasta
60 anos con enfermedad no voluminosa (menor
de 7.5 cm) con DLBCL y otros linfomas B de alto
grado, sin factores de riesgo y en estadios preco-
ces. Fueron randomizados a recibir 4 ciclos de
R-CHOP + dos dosis adicionales de rituximab vs.
6 ciclos de R-CHOP. De los 588 pacientes evalua-
bles, la SLP a 3 afos fue similar en ambas ramas
(96% vs. 94%). Si bien el estudio no fue disefiado
para determinar el rol de la RT, permiti6 definir
que los resultados eran favorables sin necesidad
de RT de consolidaciéon en pacientes jévenes sin
factores de riesgo que hubieran alcanzado la RC
incluso luego de un curso acotado de IQT, con
tasas de respuesta, SLP y SG similares a los trata-
mientos mas extensos.

3. El estudio del Intergrupo S 1001 tampoco tuvo

Estudio de enfermedad Randomizaciéon Comentarios
56% Sélo se randomizaron
I (alto riesgo) CHOP x 8 73% (p 0.05) .
(17)
ECOG 172 1 CHOP x 8 + RT (a6 aios) los paaer;fzscen RC por
No diferencias en SG 5 y10 a. '
1 64% . .
SWOGH® 401 11 (no CHOP x 8 77% (p: 0.03) No dlferen(,:zaf en el largo
; CHOP x 3 +RT _ seguimiento.
voluminoso) (a 5 afios)
I-11 61%
: CHOP x 4 Sélo pacientes mayores
_4(19) 0
GELA93-4 578 smfa.ctores de CHOP x 4 + RT 64% (p~0.6) de 60 aios.
riesgo (a 7 arnios)
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por objeto definir el rol de la RT de consolidacion
en los estadios iniciales del DLBCL. Incluyd pa-
cientes con enfermedad no voluminosa (definida
como menor de 10 cm) en estadios I o Il de DLBCL
y otros linfomas B de alto gradoy con ECOG de 0 a
2. Los pacientes recibian 3 ciclos de R-CHOP, luego
de lo cual realizaban un PET/Tc. Los PET negati-
vos (Deauville de 1-3) recibian un ciclo adicional,
mientras que los PET positivos (Deauville 4-5) re-
cibian RT de consolidacion con 36 a 45 Gy y conso-
lidacion con ibritumumab tiuxetan. Los pacientes
incluidos tuvieron mas factores de riesgo que los
incluidos en el estudio del Grupo Lysa o del FL-
YER. E1 86% de los pacientes (110/128) alcanzaron
un PET negativo luego de 3 ciclos de R-CHOP, por
lo cual recibieron un cuarto ciclo de IQT, alcanzan-
do una SLP y SG a 5 aflos de 89% y 91% respectiva-
mente. En los 14 pacientes con PET positivo al cabo
de 3 R-CHOP, la SLP a 5 aios fue de 86%.

4. El grupo de la Columbia Britanica® llevé a cabo
en estudio similar en estadios localizados (I y II
sin sintomas B y sin enfermedad voluminosa),
con tratamiento ajustado al PET/Tc. En dicho es-
tudio también se realizaba un PET/Tc al cabo de
tres ciclos de R-CHOP. Los pacientes con PET/Tc
negativo recibian un ciclo adicional de R-CHOP,
mientras que los pacientes con PET/Tc positivo
completaban el tratamiento con RT en campo
comprometido. En dicho estudio sobre 50 pacien-
tes, el 74% obtuvo RC al cabo de los tres prime-
ros ciclos, de modo que en ellos pudo evitarse la

RT. Si bien la evolucion fue muy buena en ambos
grupos, fue superior en los pacientes que habian
logrado un PET negativo al cabo de los tres pri-
meros ciclos de IQT sin RT de consolidacién (SLP
a 2 afos del 91% en el grupo global, siendo 97%
en los PET/Tc negativos vs. 75% en los PET/Tc
positivos, con una p de 0.09). La SG estimada a 2
afios fue de 97% en los PET/Tc negativos vs. 69%
en los PET/Tc positivos (p 0.1).

La tabla 2 resume los resultados del uso de la RT en

la era del rituximab y del PET/Tc.

Estos resultados en la era del rituximab y el PET

pueden resumirse de la siguiente manera:

o La IQT, generalmente con 4 R-CHOR, proporciona
excelentes resultados en pacientes con enfermedad
de riesgo favorable que alcanzan RC metabdlica se-
gun PET/Tc (LYSA/GOELAMS, FLYER).

o Estudios recientes han excluido a pacientes con en-
fermedad voluminosa (definida de forma variable)
y han incluido sélo a pacientes con caracteristicas
mds favorables en comparacion con los estudios
ECOG y SWOG anteriores (LYSA/GOELAMS, FL-
YER, S1001).

o Se debe considerar la RT de consolidacion en pa-
cientes que solo alcanzan una RP en el PET/Tc in-
terino y/o en el PET/Tc de fin de tratamiento (Estu-
dio del Intergrupo S1001).

o Los pacientes con enfermedad voluminosa (= 7,5
cm) parecen beneficiarse de la RT de consolidacion
(ver mds adelante los resultados de paciente con es-
tadios precoces incluidos en el RICOVER 60).

Tabla 2. Estudios randomizados en estados iniciales del DLBCL en la Rituximab/PET-Tc?"

Estudio CoesiEn i Randomizacion Comentarios
de enfermedad
LYSA/ I-II no R-CHOP x 4-6 89%
0,
GOEMANS® | 31| vomminosos | R-CHOPx4-6+RT| 2% 2018 En RC por PET/TC
(a 5 arios)
98%
I-II no R-CHOP x 4-6
(22) [ ; ;
FLYER 592 voluminosos R-CHOP x 4-6 + RT 94% (| p~NS ) Sin factores de riesgo
(a 3 arios)
Estudio del R_.CHOI: x3y PET PET neg 89%
I-II no Si neg 4° R-CHOP
Intergrupo 132 voluminosos Si pos RT + PET pos 86%
$1001* ) p (a 5 afios)
ibritumumab
, R-CHOP x 3y PET PET neg 97%
Columbia 50 [-T'no Sineg4° R-CHOP |  PET pos 75%
Britdnica®? voluminosos ) _
Si pos RT (a 2 arios)
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Radioterapia como consolidacion en estadios
avanzados del DLBCL

En los estadios avanzados del DLBCL el tratamien-
to estandar en primera linea es la IQT con esque-
mas tipo R-CHOP vy sus variantes (R-CHOP 21,
R-CHOP 14@, R-DA EPOCH®, Pola-R-CHP(9)).
Dado que muchas recaidas luego de haber obtenido
la RC (definida por PET/Tc negativo) se producen
en areas inicialmente comprometidas, se ha explo-
rado el rol de la RT de consolidacién. Si bien varios
estudios retrospectivos®” parecen darle un papel, no
existen estudios randomizados bien disefiados que
permitan responder esta inquietud.

El estudio RICOVER 60® incluyé pacientes con
diagnostico de DLBCL mayores de 60 afios en esta-
dios iniciales y avanzados. Los pacientes con enfer-
medad voluminosa (mayor de 7.5 cm) o enfermedad
extranodal recibieron RT en dichas areas si habian
obtenido RC o RP (definida por TAC) luego de 6 ci-
clos de R CHOP + 2 dosis adicionales de rituximab,
con lo cual se lograron los mejores resultados.

El estudio RICOVER 60-sin RT fue una enmienda
del estudio original en el cual los pacientes con en-
fermedad voluminosa o extranodal no recibieron
RT de consolidacion post IQT. Comparando ambos
estudios, los pacientes con enfermedad voluminosa
que habian alcanzado la RC y no recibieron RT de
consolidacién mostraron mayor riesgo de recaida
(22% vs. 4% con una p de 0.07), siendo la SLP mejor
para los pacientes irradiados (88% vs. 62% con una
p de 0.001). No obstante, estos resultados deben ser
analizados cautelosamente, dado que se trata de es-
tudios no randomizados y que no incluyeron PET/
Tc para la evaluacion de la respuesta.

El estudio UNFOLDER® enrol6 pacientes menores
de 60 afios con linfomas B de alto grado con IPI ajus-
tado ala edad de 1 o IPI ajustado a la edad de 0 pero
con enfermedad voluminosa (mayor de 7.5 cm). Los
pacientes fueron randomizados a recibir R-CHOP
21 vs. R-CHOP 14, con una segunda randomizacion
a RT vs. observacion. La SLE a 3 afios fue mejor en
los pacientes irradiados (84% vs. 68% con una p de
0.01). Tampoco en este estudio se utilizé el PET/Tc
para la evaluacion de la respuesta.

En el estudio de la Columbia Britanica®, sélo fue-
ron irradiados al cabo de 6 ciclos de R CHOP aque-
llos pacientes en RP por PET/Tc. Los pacientes con
RC PET/Tc negativo mostraron una tasa de SLP a 3
afios del 83% sin RT de consolidacion. No obstante,
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las curvas de sobrevida muestran un riesgo continuo

de progresion a lo largo del tiempo. En este estudio,

los pacientes con PET/Tc positivo luego de la IQT

que recibieron RT tuvieron una evolucion similar a

la de los pacientes con PET/Tc negativo y una mejor

evolucién que los pacientes con PET/Tc positivo que
no recibieron RT. Ni la enfermedad voluminosa ni el
compromiso dseo fueron factores prondsticos en el
grupo de pacientes que alcanzaron la RC por PET/

Tc. Dada la evolucién favorable de los pacientes con

PET/Tc positivo luego de la consolidacién con RT

(una poblacién con alto riesgo de progresion) y la

alta tasa de recurrencia en los pacientes con PET/

TC negativo no irradiados (alrededor del 25%), pa-

rece légica la hipdtesis de consolidar con RT, incluso

luego de haber obtenido la RC.

Un analisis retrospectivo de 9 estudios del Grupo

Aleman sobre 292 pacientes con compromiso dseo

y estadios III y IV mostré que la consolidacién con

radioterapia de los sitios dseos se asocié a mejor

SLE®Y,

En sintesis, las recomendaciones sobre consolida-

cién con RT son:

o DLBCL en estadios I a II no voluminoso con IPI
0 a I: 4 ciclos de R CHOP o 3 ciclos de R CHOP +
RT (30 Gy).

o DLBCL en estadios I y II no voluminoso con IPI de
2 o mayor: la RT de consolidacién (30 Gy) luego
de IQT completa puede ser evaluada dependiendo
de la distribucion de la enfermedad, la respuesta
terapéutica, el riesgo de la RT, etc.

o Serecomienda RT en estadios iniciales o avanzados
con enfermedad voluminosa (mayor de 7.5 cm)

o Pacientes seleccionados con estadios avanzados y
sin enfermedad voluminosa puede ser considera-
dos para RT, incluyendo aquéllos con enfermedad
esquelética limitada (1 o 2 sitios), o enfermedad lo-
calizada en dreas sensibles.

o Se deberd evaluar si 20 Gy son suficientes en pa-
cientes en RC por PET/Tc (Deauville 1 a 3) y 40-44
Gy en pacientes con respuesta metabdlica parcial
(Deauville de 4).

RT en linfomas extranodales

Dada la multiplicidad de las localizaciones extrano-
dales, s6lo se mencionara a continuacion el rol de la
RT en dos subtipos particulares como son el DLBCL
primario mediastinal y el linfoma DLBCL primario
testicular.
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DLBCL primario mediastinal

Siendo el DLBCL primario mediastinal una enfer-
medad radiosensible, durante mucho tiempo la RT
formo parte del tratamiento estandar, ya sea como
consolidacion luego de la IQT o para convertir una
RP en una RC. No obstante, la aparicion del PET/
Tc permitié una interpretacién correcta de las ima-
genes residuales, hallazgo muy frecuente en esta en-
tidad.

Los resultados del estudio de fase II del NCI demos-
traron que el tratamiento con R-DA EPOCH permi-
tirfa eliminar la necesidad de consolidacion con RT,
incluso en pacientes con indice de Deauville 4 en el
PET/Tc de fin de tratamiento.

Otros tratamientos como el R CHOP suelen ser con-
solidados con RT, si bien el beneficio real permanece
poco claro, especialmente considerando los poten-
ciales efectos adversos de la RT en esta poblacion de
pacientes jovenes y el alto valor predictivo negativo
del PET/Tc de fin de tratamiento.

Por ello varios grupos han adoptado estrategias
guiadas por PET/Tc. El estudio del IELSG-37 fue di-
sefiado para determinar si la consolidacién con RT
ofrecia beneficio en pacientes con RC metabdlica
(indice de Deauville de 1 a 3 en el PET/Tc de fin de
tratamiento), demostrando que era seguro omitir la
RT en estos pacientes con SLP de 96.2% en el grupo
no irradiado vs. 98.5% en la rama de RT (Hazard
ratio de 1.47)%?. Si bien no fue el objetivo primario
del estudio, se pudo demostrar que fue mas frecuen-
te la obtencion de RC metabdlica con esquemas de
IQT densa (R-DAEPOCH, R-CHOP 14) que con
R-CHOP 21.

En pacientes con RP luego de R CHOP 21, la RT po-
dria mejorar los resultados. En el estudio de la Briti-
sh Columbia Cancer, que utiliza en forma estandar
al R-CHOP en el DLBCL primario mediastinal, se
demostrd que en los pacientes con Deauville de 4 en
el PET/TC de final del tratamiento que recibieron
RT, la SLP a 5 afios fue del 87% siendo comparable
con la SLP del 91% de los pacientes con RC metabé-
lica (indice de Deuaville de 1 a 3)©?,

En pacientes tratados con IQT de mayor densidad
(R-CHOP 14 y R-DA EPOCH) que obtuvieron RC
metabdlica, la SLE fue similar en los pacientes irra-
diados (90.7%) versus los no irradiados (90%), de
modo que el beneficio de la RT es menos evidente.
A fin de evitar el sobretratamiento con RT innece-
saria en pacientes con indice de Deauville de 4 en el
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PET/Tc de fin de tratamiento, la RMN con difusion
aportaria informacién adicional que ayudaria a di-
ferenciar enfermedad activa vs. cambios post trata-
miento de acuerdo a la celularidad tisular. Los valo-
res bajos del coeficiente de difusion hacen sospechar
persistencia del linfoma mientras que los valores
altos sugieren necrosis o fibrosis. La técnica seria de
utilidad especialmente cuando una nueva biopsia no
es concluyente o técnicamente es muy dificultosa®®.
En pacientes con indice de Deauville de 5 en el PET/
Tc de fin de tratamiento, se recomienda una nueva
biopsia. Pero si la misma no fuese factible o los re-
sultados no fueran concluyentes se puede optar por
la RT, el seguimiento estrecho con PET/Tc seriados
o la RMN con difusion.

DLBCL primario testicular

El linfoma primario de testiculo es una neoplasia
infrecuente (3 a 9% de los tumores testiculares) y
representa el 1 al 2% de los LNH. Se presenta habi-
tualmente en el adulto mayor, siendo la mediana de
edad 66-68 afios, constituyendo la malignidad testi-
cular mds frecuente en el varén mayor de 60 afios®®.
Ademas de la orquiectomia, la cual habitualmente es
la que permite el diagndstico, su tratamiento inclu-
ye IQT con esquema R-CHOP, profilaxis del SNCy
radioterapia del testiculo contralateral, dado que la
recaida en éste ocurre en el 5 al 35% de los pacientes.
En un estudio retrospectivo del Grupo IELSG, la
recaida en el testiculo contralateral en los pacientes
que no habian recibido RT se produjo en el 15% de
los pacientes a los 3 afos, alcanzando al 42% a los
15 afos, mientras que el agregado de la RT redujo
dicho compromiso al 8%,

Se recomiendan dosis de 25-30 Gy, dado que dosis
menores resultan inefectivas. La RT puede ser frac-
cionada con el objeto de minimizar la morbilidad
sobre la piel escrotal. El tratamiento se asocia a ries-
go moderado de hipogonadismo, por lo cual se reco-
mienda el monitoreo de los niveles de testosterona a
fin de administrar la terapia de reemplazo en caso de
ser necesaria.

También se ha utilizado RT nodal lumboadrtica, ya
sea profilactica para prevenir la recaida en ganglios
regionales en los estadios I o terapéutica para tra-
tar linfoadenopatias retroperitoneales en pacientes
con estadios IIE. En estos ultimos, la dosis de RT en
campo comprometido dependeria de la respuesta al
tratamiento de IQT. Se recomiendan dosis de 30-36
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Gy para pacientes que hubiesen alcanzado la RC y
36-45 Gy para pacientes que no la hubiesen logrado.
No obstante, la ausencia de estudios bien conduci-
dos hace dificil determinar el rol de la RT en estas
circunstancias.

DLBCL recaido/refractario. Radioterapia como
puente antes de CarT cell

Dado que las malignidades hematolégicas incluyen-
do el DLBCL son intrinsecamente sensibles a la RT,
ésta puede ser usada como puente antes de la terapia
con CarT cell, en caso de enfermedad refractaria a
la IQT®),

La dosis 6ptima de la RT, y el momento mas apro-
piado aun deben ser aclarados, y dependen de nu-
merosos factores especificos del paciente, incluyen-
do las localizaciones anatomicas y la extension de la
enfermedad. Respecto del momento mds apropiado,
se sugiere demorar la RT hasta después de la féresis,
dado que, a pesar de usar dosis bajas de RT y mini-
mizar la exposicion de la médula dsea, los linfocitos
circulantes en sangre periférica son susceptibles a la
RT.

La dosis 6ptima de la RT como puente es incierta.
En algunos casos, la dosis estd limitada por el tiem-
po necesario para la produccion de las CarT cell. Si
bien algunos pacientes son tratados con dosis pa-
liativas (20-30 Gy), algunos estudios sugieren que
las dosis radicales serian ideales. En pacientes con
enfermedad localizada se recomienda RT en dosis
de 40 Gy, que puede ser administrada en regimenes
hipofraccionados (3 Gy por fraccién). Silas dosis ra-
dicales no son factibles, se sugieren dosis de 20 a 30
Gy en fracciones de 2 a 4 Gy. En pacientes con enfer-
medad mas extensa y lesiones voluminosas, enfer-
medad sintomatica o linfoma en localizaciones sen-
sibles (via aérea, médula espinal, etc) se sugiere RT
localizada en sitios seleccionados en dosis de 20 a 30
Gy, pudiendo realizarse en forma hipofraccionada.

Radioterapia y trasplante de médula 6sea

En el estudio PARMA, que demostro la superioridad
del trasplante aut6logo por sobre la QT de rescate en
pacientes recaidos®, la RT de consolidacién en do-
sis de 1.3 Gy dos veces al dia con dosis de 26 Gy fue
administrada en la rama del TAMO para pacientes
con enfermedad extranodal o sitios de enfermedad
voluminosa en la recaida (mayor de 5 cm). La rama
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de QT sola us6 la RT en dosis superior (1.75 Gy dia-
rios con dosis total de 35 Gy) pero sélo en sitios de
enfermedad voluminosa (mayor de 5 cm).

Cuando se analizaron los pacientes que fallaron al
TAMO, se observé que los pacientes que habian re-
cibido RT tuvieron menos recaidas que los pacientes
no irradiados (36% vs. 55%). En los pacientes irra-
diados, las recaidas afectaron menos frecuentemen-
te las areas irradiadas.

El Grupo Internacional de Radioterapia en Linfo-
mas recomienda que la RT se administre luego del
TAMO en pacientes con enfermedad voluminosa
y/o enfermedad localizada al momento de la recai-
da, en dosis de 30 Gy para pacientes en RC y dosis
mayores en caso de RP“".

RT paliativa

La RT cumple un rol importante en pacientes con
DLBCL R/R con enfermedad sintomatica. Cursos
cortos de RT pueden aliviar ciertos sintomas como
dolor, sangrado, obstruccion de la via aérea o intes-
tinal y compromiso neurologico®’. Asimismo la RT
paliativa puede ser util en pacientes asintomaticos
pero con compromiso de érganos criticos como via
aérea 0 médula espinal a fin de evitar complicacio-
nes. También puede resultar efectiva en pacientes
con progresion localizada a fin de demorar la ne-
cesidad de tratamiento sistémico en pacientes muy
fragiles. A pesar del mal prondstico de estos pacien-
tes, la RT paliativa suele ser eficaz, con mejoria de
los sintomas durante o inmediatamente después de
administrada.

Respecto de las dosis en estos casos paliativos, éstas
oscilan entre los 16 a 55 Gy con una mediana de do-
sis de 35 Gy. La dosis optima para paliacion resulta
indefinida. Frecuentemente se utilizan dosis de 20
a 30 Gy administradas en forma hipofraccionada.
La evolucion no resultaria mejor cuando se utilizan
dosis mas altas. En cambio, dosis mas bajas se reco-
miendan para pacientes con una expectativa de vida
menor de 6 meses“?.

Recomendaciones practicas

Como se expreso precedentemente, si bien la evi-
dencia que surge de las publicaciones proviene en su
mayor parte de estudios que no utilizaron el PET/Tc
para la definicién de la respuesta, se intentara resu-
mir algunas consideraciones practicas.
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Situacion clinica del DLBCL Conducta

Estadios localizados sin
enfermedad voluminosa

Con PET/Tc negativo luego de 3 R-CHOP, completar con un 4°ciclo de R-CHOP
(+/- 2 dosis adicionales de rituximab).
Seria seguro omitir la RT

consolidar con RT

Con PET/Tc interino o de fin de tratamiento positivos se recomienda

Estadios localizados y avanzados
con enfermedad voluminosa

A pesar de obtener PET/Tc (RC metabdlica) parecerian beneficiarse de
consolidacion con RT

Estadios avanzados sin
enfermedad voluminosa

Pacientes seleccionados pueden ser considerados para RT, incluyendo
aquéllos con enfermedad esquelética limitada (1 o 2 sitios), o enfermedad
localizada en dreas sensibles.

Comentario final

Muchas veces denostada por su toxicidad local (es-
pecialmente con las técnicas mds antiguas), la RT
tiene un rol ain importante en el manejo del DLB-
CL. Varios trabajos randomizados parecen mostrar
que la consolidacion con RT podria disminuir el
riesgo de recurrencia local mejorando la SLP en pa-
cientes con estadios localizados, pero existen pocos

estudios prospectivos bien disenados que evalen
el rol de la RT en los estadios avanzados, especial-
mente en la era de esquemas de IQT mas eficaces y
con la guia que ofrecen las imagenes metabdlicas del
PET/Tc. En dicha valoracion, también debera consi-
derarse el papel del uso de las nuevas técnicas de RT
con campos mas limitados que intentan minimizar
el dafio de los tejidos sanos circundantes.
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