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INTRODUCCION

Los linfomas en general y los linfomas Hodgkin (LH) en particular, sobre todo en estadios
precoces, son neoplasias con un prondstico mejor que la mayoria de los tumores sélidos
y por tanto, con unas tasas de supervivencia a largo plazo elevadas (entre el 84 y el 94,5%
para el HL). Sus tasas de curacion asociadas a la edad de aparicién (generalmente adultos
joévenes) hacen que los esfuerzos en los ultimos afios hayan ido enfocados a disminuir el
riesgo de efectos secundarios a largo plazo, sobre todo la aparicién de segundos tumores
y toxicidad cardiaca, sin disminuir el control de la enfermedad. Para ello, y puesto que la
radioterapia (RT) es un arma terapéutica fundamental en el tratamiento de los linfomas,
se ha ido disminuyendo las dosis de radiacion y los volimenes de tratamiento. En las
ultimas décadas, la evolucidn tecnoldgica de la RT con técnicas como la intensidad
modulada (IMRT) y los tratamientos con control del movimiento respiratorio como el
tratamiento en inspiracién mantenida (DIBH deep inspiration breath hold) han
conseguido disminuir las dosis a los dérganos de riesgo (OR) con una previsible
disminucion de la toxicidad a largo plazo. No obstante, las dosis bajas de radiacion que
se administran con estas técnicas pueden conllevar aun un posible aumento en el riesgo
de segundas neoplasias.

En un esfuerzo por disminuir aun mas las dosis de radiacion a los tejidos sanos, se ha
utilizado la terapia con protones (PT) en pacientes jovenes con linfomas, sobre todo en
casos de linfomas de localizacién mediastinica, debido a la especial importancia, en
cuanto a toxicidad tardia, de los OR en dicha localizacion (corazén, pulmones, mamas).
Sin embargo, la baja incidencia de estas neoplasias, la latencia de la aparicion de los
efectos secundarios (entre 5 y 30 afios para toxicidad cardiaca y segundos tumores) vy,
por tanto, la necesidad de un seguimiento a muy largo plazo, unido a la baja accesibilidad
gue hasta ahora se ha tenido a la PT, hace que no se disponga de muchos datos en este
subgrupo de pacientes.

A continuacion se hard una revision de los estudios mas relevantes disponibles en la
utilizacion de la PT en pacientes con linfomas de localizacién mediastinica, para la
elaboracion de un documento consenso sobre recomendaciones del uso de PT en estos
pacientes.



REVISION BIBLIOGRAFICA PT EN LINFOMAS DE LOCALIZACION MEDIASTINICA

En la guia para PT en linfomas mediastinicos en el adulto del ILROG (International
Lymphoma Radiation Oncology Group) ! se propone un subgrupo de pacientes que se
beneficiarian mas de la PT: aquellos con enfermedad que se extiende por debajo del
origen de la arteria coronaria principal izquierda y se encuentra anterior, posterior o en
el lado izquierdo del corazén, en mujeres jovenes para reducir la dosis a la mama y con
ello el riesgo de desarrollar un cancer de mama secundario y los que tienen un historial
extenso de tratamientos previos que presentan un mayor riesgo de toxicidad relacionada
con la radiacion en médula dsea, corazén y pulmones. Ademds recomiendan que el
médico responsable del tratamiento con PT debe 1. demostrar beneficio de
protonterapia vs. radioterapia con fotones planificada de forma 6ptima (IMRT / DIBH),
2. documentar necesidad médica de protonterapia (consideracion de problemas a largo
plazo y riesgos de efectos tardios) 3. comprender complejidades de la planificacion de
protones en linfomas (gestion de incertidumbres, tecnologia en evolucion).4. utilizar
técnica (DIBH) cuando esta disminuya la dosis en érganos en riesgo conociendo la mayor
complejidad que supone con protones vs fotones Concluyen que en algunos casos de
enfermedad mediastinica la ventaja de la PT puede ser mayor que en otros por lo que,
dada la limitada disponibilidad de la PT, hay que hacer una correcta seleccion de
pacientes y tratar a aquellos que mas se beneficien. Ademas es importante saber que
cada centro de PT utiliza unas técnicas y no hay un tratamiento estandarizado para estos
pacientes en los distintos centros.

El subcomité de linfomas del PTCOG ( Particle therapy cooperative group) publicé en
2017 una revisidn de la evidencia que habia para tratamiento de linfomas con PT 2
Primero hacen una revisidn de la justificacion del uso de PT en linfomas basado en una
revision de la toxicidad tardia asociada a la radioterapia, en la que se habla del riesgo de
segundos tumores radio inducidos (mama, pulmén, digestivo...) concluyendo que dado
gue los segundos tumores estan asociados con la dosis integral recibida y habiéndose
demostrado que el riesgo aumenta de forma lineal con la dosis recibida, cualquier
reduccion de la dosis integral sobre tejidos sanos tendria el potencial de disminuir el
riesgo de segundos tumores. Lo mismo ocurre con la enfermedad cardiovascular, el
ACVA, la alteracidén en la funcion pulmonar y las endocrinopatias secundarias. Después
analizan 14 estudios en los que se ha realizado una comparativa dosimétrica del mismo
volumen tratado con PT vs fotones. La mayoria de ellos utilizan técnicas avanzadas en
el tratamiento con fotones (IMRT/VMAT e incluso Tomoterapia), aunque solo uno de
ellos incluye DIBH. Los autores comentan que quizas en algunos estudios los planes de
protones no eran éptimos, de que se podrian mejorar los datos con PBS (pencil beam
scanning) frente a PSPT (passive scattering proton therapy), o con diferentes campos.
También explican que solo en un estudio se ha utilizado breath hold que mejoraria los
datos de fotones, sobre todo en mediastino superior, aunque no mejoraria en otras
localizaciones. Concluyen que los protones pueden reducir la exposicidn a la radiacién
en comparacion con la radioterapia convencional con fotones. Sin embargo, los
beneficios de la terapia de protones pueden variar segun la edad, el sexo y la distribucién
especifica de la enfermedad de cada paciente, asi como los métodos de planificaciéon
utilizados. Dado que es poco probable que se realicen ensayos clinicos aleatorizados a



largo plazo para evaluar los beneficios de la terapia de protones en la reduccion de
toxicidades tardias en pacientes con linfoma, se recomienda considerar la terapia de
protones en pacientes seleccionados cuando pueda reducir significativamente la dosis
en estructuras criticas. Es importante incluir a estos pacientes en estudios clinicos
prospectivos o registros que recopilen informacidén sobre resultados y dosimetria, y
desarrollar enfoques basados en modelos para identificar a aquellos que puedan
obtener el mayor beneficio de la terapia de protones.

En 2021 la Dra. Tseng publicé un estudio 3 en el que se analizaron 56 pacientes (de los
115 registrados), cuyo objetivo era evaluar en qué medida se cumplieron las directrices
de ILROG en cuanto a la seleccidén de pacientes con Linfoma mediastinico para recibir
terapia de protones. El estudio se basa en el analisis de datos recopilados dentro del
Registro del Grupo Colaborativo de Protones. Concluyen que la mayoria de los pacientes
con linfoma mediastinico que se tratan con PT cumplen al menos un criterio de los
indicados por el ILROG, siendo estos en su mayoria pacientes jovenes y con enfermedad
en mediastino inferior (enfermedad > 3 cm por debajo de la carina), que serian los que
mas se benefician sobre todo en cuando a dosis en corazén.

El estudio de Hoppe, 4 analiza 138 pacientes con LH tratados con PT de consolidacién
tras QT 73% estadio /1l y el 27% estadio IllI/IV. La mayoria tenian afectacion mediastinica
(96%) y enfermedad Bulky (57%). La SLP a 3 afos fue del 92% para todos los pacientes.
(96% para los adultos y del 87% para los pacientes pediatricos (P = 0.18). Toxicidad mas
frecuente: Dermatitis: 97 p (G1 95; G2 8). Esofagitis: 72p (G1 46; G2: 25. Astenia 75p
(G1:68; G2: 7). No toxicidad G3. Los resultados iniciales de la terapia de protones
muestran una excelente supervivencia libre de recaidas con un perfil favorable de
toxicidad aguda, incluyendo tasas muy bajas de neumonitis. Los autores destacan la
importancia de tener registros y compartir datos para hacer estudios entre varios
centros y asi poder analizar un mayor nimero de pacientes y tener un control a largo
plazo que pueda confirmar la potencial disminucién de toxicidad a largo plazo. También
indican que el uso de PT en pacientes con LH se centra sobre todo en aquellos pacientes
con riesgo elevado de desarrollar toxicidades a largo plazo: pacientes jévenes, mujeres,
y con enfermedad mediastinica.

También Hoppe habia publicado afios antes los datos de un estudio prospectivo fase Il ®
en el que se analizaron 15 pacientes con LH tratados tras QT con INRT (involved node
RT) en los que se obtenian ventajas dosimétricas con respecto a los planes con fotones
(3D/IMRT), mostrando que el tratamiento con PT reportaba resultados similares en
cuanto a control (aunque el seguimiento en el momento de la publicacién era muy corto
con mediana de 37 meses), que la reduccién de dosis a los OR era variable en cada
paciente pero que se lograba una reduccion media de dosis integral de un 50-60%, con
lo que puede conllevar con respecto al riesgo de desarrollo de tumores radio inducidos
y por tanto concluyendo que la PT es una opcién de tratamiento para estos pacientes.

En cuanto a los LNH agresivos de localizacién mediastinica destaca el estudio
observacional retrospectivo de la universidad de Florida y de Pensilvania ¢ con 29
pacientes tratados con PT. Con un tiempo de seguimiento mediano de 4.2 aios (rango,
0.2-8.9 aios), la supervivencia libre de progresién (PFS) estimada a 5 afos para todos



los pacientes fue del 93%, la supervivencia libre de recurrencia local (LRFS) a 5 afios fue
del 96% vy la supervivencia global (OS) estimada a 5 afios fue del 87%. En cuanto al
analisis de toxicidades fue grado 1 en 18 pacientes, sobre todo radiodermitis, grado 2
en 7 pacientes (principalmente esofagitis). Ninguna toxicidad grado 3. No hubo
neumonitis grado 2, pero llama la atencién la dosis media cardiaca (MHD) de 9,9Gy por
encima de la recomendada de 5Gy, que los autores atribuyen a que un 53% de los
pacientes incluidos tenian afectacidn mediastinica inferior.

Un estudio realizado por la Universidad de Florida y Johns Hopkins School of Medicine ’
analiza retrospectivamente 91 casos de pacientes con LH entre 15 y 40 afios con estadios
iniciales en los que se utilizd RT como parte del tratamiento inicial, aproximadamente
un 50% se trataron con protones. La tasa de supervivencia global a los 2 anos fue del
98%, y la tasa de SLP a los 2 afios fue del 89% y no hubo diferencia en la SLP a los 2 afios
entre los pacientes que recibieron radioterapia con protones vs fotones (94% vs 83%; p:
0.07). Los pacientes que recibieron RT protones tenian mas probabilidades de ser
mujeres (75% versus 51%, P 0 .03) y de recibir dosis de RT > 30 Gy (81% versus 65%, P
0.001). Los autores concluyen que, aunque sea un anadlisis retrospectivo y haya
variabilidad en la practica clinica en las distintas instituciones, es recomendable el uso
de PT en aquellos adultos jévenes en los que se objetiven claros beneficios dosimétricos
y sea posible acceder a dicho tratamiento.

El Childhood, Adolescent, and Young Adult Hodgkin Lymphoma (CAYAHL) Group (grupo
creado en 2011 con el propdsito de fomentar la colaboracién entre investigadores de LH
pedidtrico que participan activamente en ensayos clinicos de grupos cooperativos para
unificar criterios), publicd en 2022 un articulo 2, cuyo objetivo es revisar y detallar los
aspectos criticos de la administracion de radioterapia que hay que tener en cuenta en
cuanto a areas a radiar, delimitacion de volimenes, imagenes para simulacion, posicidon
de tratamiento, técnicas de tratamiento, control de movimiento, patrén de las recaidas,
dosis y toxicidad. En lo que se refiere al uso de protones para el tratamiento de estos
pacientes concluyen que, a pesar de que aun no hay seguimiento suficiente, y por tanto
no se ha podido demostrar una reduccion significativa en toxicidades tardias con PT o
IMRT vs 2D y 3D RT, la PT reduce la dosis en OR (corazén, tiroides, mamas, pulmones y
esofago) en comparacidn con CRT e IMRT, por lo que en pacientes jovenes con LH en los
que se obtenga una reduccion significativa de la dosis a OR se espera que se obtenga el
mayor beneficio de PT. Los pacientes con enfermedad en mediastino inferior pueden ser
un subgrupo con un potencial beneficio mayor de la PT por la reduccién de dosis a
corazon. Indican que los oncoélogos radioterapicos especializados en el tratamiento del
linfoma deben utilizar todas las estrategias disponibles para reducir la morbilidad y
mortalidad a largo plazo, reduciendo el volumen de irradiacion, minimizando la radiacion
en tejidos de alto riesgo y utilizando técnicas avanzadas de RT. Ademas insisten en la
importancia de implementar estrategias para recopilar prospectivamente resultados,
dosimetrias y efectos tardios, con el objetivo de cuantificar el impacto de la RT moderna
en la morbilidad y supervivencia del LH, a ser posible dentro de grupos cooperativos y
en ensayos clinicos.

El estudio de Tringale ° evalta de forma retrospectiva 50 pacientes entre 11y 21 afios
con LH tratados con PT en un mismo centro, 56% considerados de alto riesgo (estadio



[1B bulKy, llIBy IV Ay B), 38% riegos intermedio, 6% bajo riesgo (IA/IIA) y 4% refractarios
o en recaida. En su mayoria (88%) tenian enfermedad bulky. La mediana de la dosis de
prescripcién fue de 21.6Gy (RBE). 78% tuvieron algun tipo de toxicidad G1-2, no hubo
toxicidad > G3. La mediana de seguimiento fue de 5.3 afios con una supervivencia libre
de recaida del 90% a 5 aios. La mediana de la dosis media al corazéon (MHD) fue de 4.3Gy
(RBE) rango 0-19.1 Gy La mediana de la dosis media en la mama ipsilateral fue de 0.4
Gy (RBE) rango 0-7.0 Gy y en la mama contralateral fue de 0.3 Gy (RBE) rango de 0 - 2.0
Gy. Los autores concluyen que se consigue una disminucién de las dosis de corazdn,
pulmones y mamas con PT lo que potencialmente llevaria a una disminucion en el riesgo
de toxicidad cardiaca, pulmonar y segundos tumores a largo plazo, pero se requiere
mayor seguimiento.

El estudio de Everett ° analiza de manera retrospectiva 21 pacientes con LH
seleccionados por tener enfermedad en mediastino inferior (por debajo de la salida del
tronco principal de arteria coronaria izqda.). Se delimitaron los volumenes utilizando
TCAD y TC en DIBH. Se realizaron 4 dosimetrias para cada paciente respiracion libre (FB)
IMRT, inspiracion mantenida (DIBH) IMRT, FB PT y DIBH PT. La dosis de prescripciéon fue
30Gy. 12 pacientes (57%) tenian afectacion de ganglios cardiofrénicos o extension de
masas bulky en el receso cardiofrénico. En cuanto al corazéon ambas técnicas con PT
comparadas con IMRT DIBH conllevan una menor dosis media al corazdn (reduccién de
4.4 Gy p<.001) En dosis media sobre glandula mamaria FB PT vs FB IMRT (3.2 vs 5.3Gy)
y DIBH PT vs DIBH IMRT (3.5 vs 5.1Gy) pero sin alcanzar significacion estadistica. Para
pulmoén, esofago, tiroides y resto del cuerpo (restando el CTV) si se alcanzaron
diferencias significativas a favor de las técnicas con PT. Los autores concluyen que en
pacientes con enfermedad en mediastino inferior la PT podria suponer un beneficio
frente a IMRT, por lo que deberia considerarse en estos casos.

Un estudio de caracteristicas similares con comparativas entre diferentes técnicas
(FB/DIBH IMRT y FB/DIBH PT) es el de la Dra. Rechner 11, pero en este se reportan los
resultados en funcién de la “pérdida de afos de vida” (LYL life years lost) que seria la
reduccion en la esperanza de vida atribuible a los efectos secundarios de la RT, teniendo
en cuenta la edad de exposicion, el sexo, y el prondstico de los potenciales efectos
secundarios siendo los endpoints el fallo cardiaco, infartos de miocardio, enfermedad
valvular, cancer de pulmén y cancer de mama. Se analizan las dosimetrias de 22
pacientes con LH con enfermedad mediastinica con las 4 técnicas. Como resultados
globales el riesgo de cancer de mama se disminuye significativamente utilizando PT FB
frente a IMRT DIBH, sin embargo en cancer de pulmén y enfermedad cardiaca no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas con PT FB o DIBH frente a IMRT
DIBH. Frente a IMRT FB, afiadir DIBH o PT reduce significativamente LYL pero si se
compara PT FB con IMRT DIBH o PT DIBH frente a PT FB no se alcanzaron diferencias
significativas. Con esto los autores concluyen que para seleccionar la técnica mas
adecuada para cada paciente se deben hacer comparativas dosimétricas
individualizadas para cada caso.

En cuanto a ventajas e inconvenientes dosimétricos de los protones en el tratamiento
de los linfomas también la Dra. Rechner ha publicado recientemente un estudio 2 para
analizar la importancia que tiene el aumento de LET (transferencia lineal de energia) y



RBE (eficacia bioldgica relativa) al final del rango del pico de Bragg, cuando éste esta
situado cerca o incluso dentro del corazén en paciente con LH mediastinico. Analizan el
impacto de la RBE y la seleccién de los haces en estos pacientes realizando un analisis
dosimétrico en 3 pacientes con LH mediastinico. Concluyen que mientras que se observa
una disminucidn de LET a medida que se aumenta el nimero de angulaciones de haces,
no se observd una reduccidn en RBE, por lo que si no es factible el cdlculo de la dosis
ponderada RBE recomiendan tener cuidado cuando la D% (near maximum dose) esta
muy proxima a un constraint de un OR, ya que algunas de las D2y en los OAR en este
estudio fueron aproximadamente un 10-15% (2-3 Gy dado que lo dosis de prescripcién
fue 19.8Gy) mds altas en la dosis ponderada por RBE variable en comparacién con la
dosis fija ponderada por RBE de 1.1. No recomiendan ninguna distribucion de haces en
concreto.

Un estudio publicado recientemente por Ntentas '3 analiza 80 pacientes con LH
supradiafragmatico tratados con PT (pencil beam scanninig PT+ DIBH). Los compara con
planes realizados con fotones, con el objeto de seleccionar aquellos que mas se
beneficiarian de la PT en términos de riesgo de mortalidad absoluta a 30 afios (AMR30)
por enfermedad cardiovascular (CVD) o segundas neoplasias teniendo en cuenta
ademas otros factores del paciente (QT recibida, antecedentes, tabaco...). En cuanto a la
CVD, un 82% de los pacientes tenian enfermedad por debajo de la salida del tronco
principal de la coronaria izqda., y tal como se indica en los criterios del ILROG, estos se
benefician mas de la PT, pero ademas, se observaba una mayor reduccién en AMR3 en
aquellos pacientes con un solapamiento longitudinal del CTV con el corazén >40%
(reduccién del 0.8%). Otro subgrupo de pacientes segun el ILROG son los que requieren
RT axilar con disminucion de dosis a pulméon y mama. En este estudio se objetivan
ventajas en AMR3o en todos los pacientes para cancer de pulmoén con mayor beneficio
si hay afectacién axilar y algo menos de beneficio en AMR3y para la mama, pero
concluyendo que en mujeres <24 afios dado que tienen un riesgo relativo mayor por
cada Gy que reciben, sigue estando justificado el hacer tratamiento con PT. Destaca en
este estudio que el mayor beneficio se observa en cuanto a ca. pulmén frente a ca.
mama y ca. esofago. Los autores destacan también la reduccién de dosis total a tejidos
sanos, a medula espinal y dosis volumétricas a pulmén (V5 y V20) considerandolo una
ventaja en los casos de recaidas cuando el paciente ha recibido previamente RT. Debido
a la influencia del tabaco en el desarrollo de ca. pulmdén (AMR 30 10 veces mas que en
no fumadores) la PT proporciona en pacientes fumadores un mayor beneficio. Los
autores concluyen que hay un subgrupo de pacientes con LH mediastinico que se
beneficiarian mas de PT (enfermedad en mediastino inferior con solapamiento
CTV/corazén 240% vy aquellos con enfermedad axilar) pero que una comparativa
dosimétrica no es suficiente para decidir qué pacientes se deben derivar a tratamiento
con PT, y hay que analizar todos los factores que puedan influir en el riesgo de
mortalidad a largo plazo (edad, sexo, consumo de tabaco, QT previa...).

También el mismo autor ha publicado un estudio de prediccion de toxicidad CV y
segundas neoplasias con datos AMR3zo en 44 pacientes con LH mediastinico tratados con
VMAT . En la discusidn proponen la posible mejora con PT y analizan el subgrupo de
pacientes dentro los tratados que, segln las indicaciones del ILROG y segun el estudio
previo de Ntentas, se habrian beneficiado de un tratamiento con PT: 18/44 (41%) tenian
un CTV que se superponia al corazén > 40%, 31/44 (70%) tenian enfermedad por debajo



de la salida del tronco de la coronaria izgda. Concluyen que a pesar de la utilizacién de
técnicas actuales de RT el exceso de riesgo en estos pacientes de CVD y segundos
tumores sigue siendo alto y hay que continuar adoptando medidas que disminuyan la
toxicidad a largo plazo con reduccion de margenes, técnicas de DIBH y PT.

Hay otros estudios que comparan la dosis recibida por algun érgano en concreto con PT
frente a distintas técnicas de fotones, como el estudio de Hoppe de 2012 *° en el que se
evalta la dosis recibida en el corazon ( delimitando todas las cavidades cardiacas,
vdlvulas y arterias coronarias) demostrando una reduccién en la dosis al corazéon y
subestructuras cardiacas con PT frente a 3DRT o IMRT, siendo las diferencias mas
marcadas con 3DRT y mantenidas a los largo de todo el (histograma dosis/volumen) HDV,
mientras que al comparar con IMRT esas diferencias son mas marcadas en la zona de
dosis media y baja. Observan mayores diferencias en pacientes con enfermedad en
mediastino inferior que en mediastino superior. No se tiene en cuenta el movimiento
respiratorio ni las variaciones en las cavidades cardiacas que podrian modificar la dosis
real. Los autores concluyen que se precisa seguimiento a mas largo plazo que confirme
gue esa disminucién de dosis se traduce en una disminucién de efectos secundarios.

El estudio de Jorgensen ° analiza el efectos sobre el eséfago (esofagitis, estenosis y
cancer de eso6fago) de distintas técnicas con INRT involved node (3DRT, VMAT y PT) frente
a campo extenso Mantle (MF) en 46 pacientes con LH .Todas las técnicas de INRT son
superiores a MF. Aunque en los datos expuestos en el estudio las cifras del porcentaje
de riesgo estimado para los tres tipos de dafio esofagico son mas bajas con PT, los
autores concluyen que los riesgos son tan bajos, que para escoger la técnica optima de
tratamiento habria que valorar otros OR y tomar decisiones de manera individualizada
en cada paciente.

El subcomité de Linfomas del PTCOG ha publicado también una revision de PT con DIBH
en linfomas mediastinicos ’ en el que se revisan 8 estudios que comparan entre PT FB
/PT DIBH /IMRT FB/IMRT DIBH centrandose en las dosis a corazdon, pulmon, mama,
tiroides y dosis integral. Se concluye que IMRT DIBH o PT (con o sin DIBH) consiguen
disminuir la dosis a corazon. PT (con o sin DIBH) consigue las dosis mas bajas para mama,
pulmodn y dosis integral. Si se comparan PT DIBH vs IMRT DIBH practicamente todos los
estudios consiguen disminuir la dosis en corazdon, pulmdén, mama, eséfago y dosis
integral a favor de los PT. Mayor beneficio de DIBH en pacientes con enfermedad en
mediastino superior. Pacientes con recaidas o enfermedad refractaria previamente
politratados podrian beneficiarse de PT DIBH por la reduccidn de la dosis a pulmdn. No
obstante los autores hablan de la poca disponibilidad de PT DIBH y la complejidad de
dicho tratamiento, y afaden recomendaciones para la correcta planificacién vy
administracidn del mismo.

Cabe destacar que en la ultima actualizacién del documento de ASTRO para la cobertura
de los tratamientos con PT de 2022 8 ya incluye en el Grupo 1 a pacientes con linfomas.
Por un lado habla de neoplasias hematoldgicas en nifios y menores de 21 afos tratados
con intencién curativa, y, ocasionalmente, con intencion paliativa y en adolescentes y
adultos jévenes (de 22 a 39 afos) tratados con intencidn curativa si se cumplen al menos
uno de los tres criterios principales que son: 1. que el volumen a tratar esté cerca de una
0 mas estructuras criticas y se necesite un gradiente de dosis muy marcado para evitar



el exceso de dosis a esos drganos que podria suponer un elevado riesgo de toxicidad. 2.
gue un tratamiento con PT disminuiria la probabilidad de toxicidad clinicamente
significativa en tejidos sanos disminuyendo la dosis integral y/o los constraints
dosis/volumen de un érgano asociados con toxicidad. 3. que la misma zona o las
inmediatamente adyacentes hayan sido previamente irradiadas y la distribucién de
dosis debe hacerse para evitar exceder la dosis de tolerancia acumulada de los tejidos
cercanos. Y por otro lado, en el subgrupo de tumores toracicos, estan también incluidos
los linfomas mediastinicos.

Para terminar, el Prof. Hoppe en el congreso PTCOG 61 celebrado en Madrid en 2023
hablé de la seleccion de pacientes con Linfomas de localizacion mediastinica para
tratamiento con PT, insistiendo en que el mayor beneficio seria para aquellos con
volumenes que van mas alld del 72 espacio tordcico, mujeres con afectacion axilar y
masas mediastinicas que se extienden por debajo del tronco principal izqdo. de la
descendente anterior (left main stem CAD). Afadid que todos los pacientes se
beneficiarian segun el principio ALARA pero en distinta medida con mayor beneficio
cuanto menor edad, mayor beneficio por localizaciones en pacientes con enfermedad
en mediastino inferior y axila, seguido del abdomen y de cabeza y cuello, mayor
beneficio cuando el corazén es el OR a proteger (seguido de mama, pulmodn y tiroides),
mayor beneficio en pacientes politratados previamente. Y sobre todo de la importancia
de incluir a los pacientes a ser posible en ensayos clinicos y si no es posible al menos en
registros.



CONCLUSIONES

No existe suficiente evidencia sélida debido a la limitada cantidad de pacientes incluidos
en los estudios disponibles y el seguimiento corto, que permita sentar una indicacién
estricta de PT en linfomas mediastinicos

Se necesitan mas estudios comparativos con las técnicas avanzadas de fotones, como la
IMRT con DIBH, y un mayor seguimiento que valide los datos de los estudios
dosimétricos de los que se dispone en el momento actual.

Es importante identificar un subgrupo de pacientes que se beneficiarian mas de la PT
(mediastino inferior, tumores con mas volumen de solapamiento cardiaco...) pero
principalmente la seleccidn de pacientes debe hacerse de forma individualizada porque,
segun muchos de los estudios revisados, solo una comparativa dosimétrica no siempre
es suficiente y hay que tener en cuenta muchos otros factores del paciente.

En nuestra practica clinica habitual, debemos esforzarnos por ofrecer la mejor
planificacion posible para nuestros pacientes, minimizando la dosis a los OR con el
objetivo de disminuir la toxicidad a largo plazo en este subgrupo de pacientes por su
edad y potencial curabilidad de la enfermedad, utilizando los recursos disponibles a
nuestro alcance.

Se puede considerar la PT en pacientes seleccionados cuando pueda reducir
significativamente la dosis en estructuras criticas o no sea posible cumplir las
recomendaciones dosimétricas en OR.

La futura puesta en marcha de varios centros de PT en nuestro pais hara mas accesible
esta técnica de tratamiento para aquellos pacientes que claramente se beneficien de la
misma.

Es fundamental incluir a estos pacientes en estudios clinicos prospectivos o al menos en
registros multicéntricos que recopilen informacion sobre dosimetria, resultados vy
toxicidades y desarrollar enfoques basados en modelos para identificar a aquellos que
puedan obtener el mayor beneficio de la PT.
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