Linfoma difuso a grandes células B localizado:
preguntas abiertas y evidencia sobre los nuevos
estandares terapéuticos

Limited-stage Diffuse large B-cell lymphoma: open questions
and evidence on the new therapeutic standards

Hospital Alemdn, Buenos Aires - Argentina

Cmahuad@hospitalaleman.com

Palabras claves: linfoma difuso a grandes células B,
linfomas B estadio localizado,
tratamiento,
tratamiento adaptado a PET-TC,
radioterapia

Introduccion

Ellinfoma difuso a grandes células B (LDCGB) es el
linfoma no Hodgkin mas frecuente. Su biologia es
heterogénea y ha demostrado impactar en su evo-
lucién clinica en algunos casos en el escenario de la
enfermedad avanzada. Histéricamente se definié al
estadio localizado como estadios de Ann Arbor I'y
II, con compromiso de sitios contiguos que puedan
incluirse en un unico campo de radiacion. Actual-
mente, el estadio localizado se define como estadio
I o IT y enfermedad avanzada como estadio III y IV
segun la clasificacion de Lugano™. Sélo entre el 25-
30% de los pacientes con diagnostico de LDCGB se
presentard clinicamente con enfermedad localizada.
La definicién de enfermedad voluminosa es varia-
ble en los diferentes estudios referidos a enfermedad
localizada, lo cual es un aspecto a tener en cuenta.
Diferentes estudios descriptivos sobre las caracte-
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risticas del LDCGB en estadio localizado, reportan
una edad promedio de presentacion de alrededor de
60 afos, con una leve prevalencia en el género mas-
culino. Los sitios anatomicos predominantes son la
localizacion cervical o region de cabeza y cuello, in-
cluyendo el anillo de Waldeyer®®.

El punto histdrico de debate, que aiin permanece
abierto, es si la enfermedad localizada simplemente
se trata de un estadio precoz de la enfermedad avan-
zada, o es una entidad diferente, con diferentes fac-
tores de riesgo y desenlaces caracteristicos.

Los lineamientos terapéuticos actuales se apoyan
en los resultados del estudio fase 3 conducido en la
era pre-rituximab (1988-1995) (SWOG 8736), en el
cual la estrategia combinada de quimioterapia con
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristi-
na, prednisona) + RT (radioterapia) se conformo
como estandar de cuidado. Este estudio mostr6 que



CHOP x 3 + RT eran no inferiores que CHOP x 8.
Asimismo, se establecid en el mismo ensayo un sco-
re de estratificacion para la enfermedad localizada
que demostro ser superior al IPI para la enfermedad
localizada. En el mismo se eliminaron los sitios ex-
tranodales y se separaron los estadios I y II. El IPI
modificado por estadio (smIPI) incluyé 1 punto
para la edad mayor a 60 anos, estadio II, LDH ele-
vada y estatus performance (PS) mayor o igual a 2.
En la era pre rituximab, los pacientes sin factores de
riesgo (estadio I), presentaban una SG a 5 afios de
95%, cayendo a 77% y 50% para aquéllos con 1 o 2
factores de riesgo, respectivamente. En la era rituxi-
mab, los desenlaces mejoraron en todos los grupos y
el smIPI sostuvo su valor”®.

En la evolucién del tratamiento de la enfermedad
localizada se consideraron el rol de la radioterapia,
la longitud éptima del tratamiento de inmunoqui-
mioterapia (ICT), el rol de las estrategias adaptadas
a los resultados de estudios de PET-TC interino
(iPET-TC). Sin embargo existen numerosos aspec-
tos que aun representan preguntas abiertas, tales
como el manejo de la enfermedad en adultos ma-
yores y otras poblaciones especiales, la enfermedad
localizada voluminosa PET-negativa, algunas locali-
zaciones extranodales, el rol de la biologia diversa en
linfomas de alto grado, el manejo de la enfermedad
resecada completamente, entre otros.

A lo largo de los proximos parrafos recorreremos
la mejor evidencia que establece los lineamientos te-
rapéuticos actuales y las preguntas que aiin perma-
necen abiertas.

Caracteristicas del LDCGB localizado: ;Su
biologia es diferente respecto de la enfermedad
avanzada?
En los ultimos afos se ha demostrado que los DCGB
son linfomas heterogéneos con grandes variaciones
morfoldgicas, de expresion génica y regulacion bio-
légica. Respecto de los estadios localizados versus
los avanzados, la pregunta de si representan simple-
mente un estadio precoz de la misma enfermedad o
entidades distintas, se encuentra ain sin responder.
En la enfermedad avanzada, dentro de los facto-
res pronodstico se encuentran la célula de origen y las
desregulaciones de los genes MYC y BCL2, ya sea a
través de rearreglos o sobreexpresion proteica. Para
el caso de la célula de origen, la tendencia es cada vez
mas a intentar adaptar el tratamiento, con lo cual a
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futuro ello puede determinar cambios en la estrate-
gia terapéutica®'?.

Asimismo, en la enfermedad avanzada, los pa-
cientes con fenotipo centro-germinal (CG), pre-
sentan mejor pronostico que los casos con fenotipo
no-CG"*. La presencia de desregulacion del MYC
y BCL2 y/o BCL6 a través de mecanismos de tras-
locacién, resulta en los llamados linfomas de alto
grado con doble o triple hit, cuya presencia se asocia
a peores supervivencias">!'9. Por otro lado, la sobre-
expresion de las proteinas asociadas, también resulta
en un prondstico peor en pacientes con enfermedad
avanzada (pacientes con linfomas doble expresores,
DE)(17’18).

Si bien la informacion respecto de la célula de
origen en los DCGB en estadio localizado es esca-
sa, se estima que entre el 60-75% de los casos estan
conformados por linfomas de origen CG"**. En
estos estudios mencionados, la célula de origen o
la presencia de fenotipos de alto grado, no impacté
en el desenlace de estos pacientes. Sin embargo, es
probable que el significado pronodstico de la célula
de origen se mantenga en la enfermedad localizada.
Un ejemplo de ello fue publicado por Scott y cola-
boradores. En este estudio en el cual la proporciéon
de pacientes con linfomas con fenotipo CG y no-CG
fue similar, la SLP y SG fue peor en el segundo gru-
po: 48% y 56% vs 73 y 78%, respectivamente®”. Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que fue realizado a
lo largo de todos los estadios. Otro ejemplo de ello
es el estudio S1001, en el que los casos con fenotipo
CG, también presentaron mejor prondstico respecto
de los pacientes con linfoma no-CG®.

Para el caso de los linfomas DE y DH, la preva-
lencia de estas condiciones en enfermedad localiza-
da tampoco esta del todo caracterizada a la fecha.
En el estudio publicado por Landsburg y colabo-
radores® dirigido a esta poblacion, el 24% de los
pacientes incluidos tenian enfermedad localizada.
Otro ejemplo similar fue publicado por Barraclou-
gh y colaboradores" en pacientes con enfermedad
localizada, donde el 19% de los pacientes fueron DE
y el 4% DH. Particularmente el impacto pronéstico
de la presencia de DH y DE no fue analizada direc-
tamente en enfermedad localizada, pero los diferen-
tes analisis de subgrupo realizados no muestran un
impacto negativo en el prondstico en esta poblacion
particular®',

Otra situaciéon no completamente caracterizada
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es la de LDCGB localizado producto de la trans-
formacién o concurrente con linfomas indolentes,
mayormente linfoma folicular. Al respecto Wang y
colaboradores® publicaron un estudio de cohorte
prospectiva en DCGB, donde 1/3 de los pacientes
con DCGB localizados, presentaba linfoma folicular
concurrente (siendo mayormente de origen CG). En
esta cohorte, el desenlace fue similar a los pacientes
con diagnostico de DCGB-CG de novo para los di-
ferentes estadios.

Por lo expuesto, queda claro que la pregunta acer-
ca de silos LDCGB localizados son una entidad bio-
légicamente diferente, permanece abierta.

Recomendaciones actuales para el tratamiento
del LDCGB localizado ;Cual es el nivel de evi-
dencia que avala los tratamientos acotados? Ca-
racteristicas de la poblacion incluida
El estudio SWOG (Southwest Oncology Group)
0014 fue un estudio fase 2 desarrollado en la era
pre PET-TC en el cual se incluyeron pacientes con
diagnéstico reciente de DCGB localizado. A partir
del SWOG 0014, el tratamiento con R-CHOP x 3 +
RT se transformo en el estaindar para enfermedad lo-
calizada. Debe destacarse que se observd un patréon
de recaidas continuas. Los autores hipotetizaron que
podria ser el resultado de diferencias biologicas en-
tre los DCGB en estadio localizado y avanzado.

Otro estudio emblematico en el tratamiento aco-
tado del LDCGB localizado es el estudio FLYER®®.
En este estudio fase 3, Poeschel y colaboradores eva-
luaron si 4 cursos de R-CHOP + 2 aplicaciones adi-
cionales de Rituximab eran no inferiores respecto de
R-CHOP x 6 en una poblacion de pacientes con LD-
CGB con pronostico favorable. Respecto de las his-
tologias incluidas, el 85% fueron DCGB (57% NOS)
y solo el 2% promedio fueron histologias de linfo-
mas de alto grado. Menos del 1% presentd enferme-
dad voluminosa y el 33% tuvo compromiso extra-
nodal. Luego de una mediana de seguimiento de 66
meses (IQR 42-100), la SLP a 3 afios de los pacientes
tratados en forma acotada fue 96% (95% CI 94-99),
la cual fue 3% mejor que 6 cursos de R-CHOP-21
en esta poblacion (IC 95% para esta diferencia fue
0%), demostrando la no inferioridad de esta opcién
terapéutica. De este modo, en pacientes jovenes con
LDCGB y prondstico favorable, R-CHOP x 4 + RR
demostro ser no inferior a R-CHOP x 6.

De este estudio se desprende que no esta claro si
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el agregado de RR agrega algtin beneficio al trata-
miento acotado con R-CHOP x 4. Esta estrategia
terapéutica se considera entonces segura en pacien-
tes <60 afos, sin factores de riesgo, que cumplen los
criterios de inclusién de FLYER. No se excluye el be-
neficio de RT en casos puntuales como aquellos pa-
cientes con masa voluminosa (>7.5 cm) y bajo riesgo
de toxicidad por RT (cuello unilateral o enfermedad
inguinal).

sCual es el rol de PET-TC en este escenario? Evi-
dencia sobre las estrategias guiadas por PET-TC
Basados en el buen prondstico que acompaiia a la
enfermedad localizada el objetivo principal perse-
guido en los dltimos afos fue optimizar la eficacia
terapéutica minimizando la toxicidad. En linea con
esta premisa, la pregunta que surge es: ses posible
utilizando el PET TC minimizar toxicidad a largo
plazo sin perder eficacia?

A la fecha no hay ensayos aleatorizados, contro-
lados, que demuestren una mejoria en el desenlace
utilizando un PET-TC de fin de tratamiento (EOT-
PET-TC) para definir la estrategia terapéutica en
enfermedad localizada vs tratamiento estandar, fun-
damentalmente debido a la incorporacion reciente
del PET-TC en la evaluacion de la enfermedad loca-
lizada y la escasez de informacion.

En el estudio SWOG NCTN S1001¢#7, Persky y co-
laboradores estudiaron en el marco del NCTN (Na-
tional Clinical Trials Network) el rol del iPET-TC
con el objetivo de mejorar los desenlaces y disminuir
la toxicidad terapéutica. La SLP a 5 afos estimada
fue 87% (95% CI, 79% a 92%) y la SG de 89% (95%
CIL 82% a 94%), siendo el desenlace para los pacien-
tes con iPET-TC positivo y negativo, similar. Este
estudio publicado en 2020 es el estudio prospectivo
de mayor envergadura realizado en Estados Unidos
en la era rituxmab para enfermedad localizada. Ba-
sados en los resultados del iPET-TC el 89% de los
pacientes pudieron finalizar su tratamiento luego de
R-CHOP-21 x4y solo el 11% presentaron un estudio
de iPET-TC positivo, requiriendo radiacion. Este es-
tudio establece como nuevo estandar terapéutico al
R-CHOP x 4 sin otro tratamiento ulterior para los
pacientes con enfermedad localizada, que cumplan
los criterios de inclusion en este estudio.

En 2019 Laury Sehn y colaboradores® presen-
taron los datos retrospectivos de seguimiento a
largo plazo de los pacientes tratados en la British
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Columbia (BC) con diagndstico de LDCGB en es-
tadio localizado utilizando PET-TC. Desde 2005, los
pacientes con LDCGB en estadio localizado (estadio
I/11, sin sintomas B y masas < 10cm) fueron trata-
dos en la BC con un algoritmo guiado por PET-TC.
La SG a 5 afos fue 87% (90% para PET-negativos
y 77% para pacientes PET-positivos). En el estudio
multivariado controlando por edad >60, estadio, PS,
LDH, presencia de compromiso extranodal, masas
> 5cm y estatus del PET, solo la edad (p=0.002) y
el estatus del PET (p=0.004) permanecieron como
variables significativas predictoras del tiempo a la
progresion. En base a estos resultados, la mayoria de
los pacientes con enfermedad localizada alcanzan
un PET-TC negativo luego de 3 cursos de R-CHOP.
Aquéllos con PET-TC negativo tienen un excelente
desenlace a largo plazo cuando se tratan con 4 cur-
sos totales de ICT, sin necesidad de ser expuestos a la
RT. Los pacientes que presentaron PET-TC positivo
y completan su tratamiento con IFRT tienen un des-
enlace ligeramente menos favorable y podrian ser
pasibles de un abordaje terapéutico diferente.

Por su parte, Lamy y colaboradores® publi-
caron en 2018 la experiencia del grupo francés
(LYSA/GOELAMS) Estos pacientes fueron tratados
R-CHOP-14 vs R-CHOP-14 + IFRT (40 Gy). Los
pacientes que tuvieran >1 factor de mal prondsti-
co (LDH, E II, PS > 0, >60, mIPI > 1), recibieron
R-CHOP-14 x 6. Siluego de 4 cursos de R-CHOP-14
x 4, la respuesta metabolica por PET-TC arrojaba
una respuesta parcial, recibieron R-CHOP-14 x 2
+ IFRT (40 Gy) (independientemente del grupo de
asignacion inicial). Si por el contrario, la respuesta
metabdlica era completa, los pacientes seguian el
plan de aleatorizacion inicial. Respecto de la histo-
logia, el 60% aproximadamente presentaban fenoti-
po CG. No se incluyeron histologias de alto grado
y s6lo el 35% de los pacientes eran mayores de 60
anos. La supervivencia libre de eventos (SLE) y SG
no arrojo diferencias significativas entre las distintas
ramas (89% vs 92% y 92% vs 96). En este estudio se
demostr6 que la IFRT puede omitirse en DCGB lo-
calizado, no voluminoso y bajo riesgo aunque no se
descarta el beneficio de la RT en masas >7 cm.

Respecto de la poblacién mayor a 60 afos, debe
destacarse que se encuentra subrepresentada en la
mayoria de los estudios previamente descriptos. En
este grupo particular, el grupo aleman reporté los
datos del estudio Optimal >60 (ensayo aleatoriza-
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do controlado en curso) y del estudio Ricover-60
(30,31). En el analisis interino planeado comparan-
do desenlaces con 74 pacientes apareados, estadio
localizado del estudio RICOVER-60 (R- CHOP-14
x 6 + RR), a pesar de incluir pacientes mayores, el
desenlace de OPTIMAL >60 fue no inferior con una
SLP a 2 afios 94% vs 90%. El 82% de los pacientes
alcanzé una RC metabolica luego de 4 ciclos y no
recibieron tratamiento posterior.

En base a esto, nuevamente se puede concluir que
la mayoria de los pacientes con DCGB y estadio lo-
calizado que son PET-negativo luego de 3-4 cursos
de R-CHOP tienen un desenlace excelente con 4 ci-
clos de ICT sin RT adicional.

En la tabla 1 se resumen los principales estudios
realizados en LDCGB localizado, donde se descri-
ben sus principales caracteristicas, poblacion inclui-
da, similitudes y diferencias.

:Como debe tratarse la enfermedad localizada
completamente resecada?

Otro punto controversial lo representa la enferme-
dad localizada completamente resecada, por ejem-
plo, una masa Unica intestinal que fue resecada
completamente luego de un episodio de obstruccién
intestinal. Existen diferentes estudios®*** que se
ocupan de este grupo de pacientes.

Tradicionalmente los lineamientos terapéuticos
proponen el mismo tratamiento que enfermedad
localizada no resecada. Sin embargo, los anilisis
de subgrupo muestran variaciones segun sitio ini-
cial. En el estudio fase 2 CISL (Consortium for Im-
proving Survival of Lymphoma) 12-09, Yoon y co-
laboradores®¥ reportan la seguridad y eficacia de
R-CHOP x 3 luego de reseccién completa. La SG a 2
afos en este estudio fue del 95%, por lo cual los au-
tores proponen el tratamiento acotado para pacien-
tes con DCGB localizado, resecado.

Diferentes publicaciones recientes consideran un
probable impacto favorable de la reseccion + ICT en
la SLP y SG en enfermedad localizada, no asi en la
enfermedad avanzada®®.

sTiene un rol el tratamiento radiante en LDCGB
nodales localizados?

En la decision sobre el rol de la RT moderna compa-
rado con ciclos adicionales de ICT, debe balancearse
el riesgo-beneficio de estos tratamientos. Tanto el
riesgo de cardiotoxicidad inducido por antraciclinas
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como el riesgo individual de la RT sobre cada pa-
ciente y region a irradiar.

A la fecha no hay evidencia s6lida en DCGB sobre
el incremento en segundas neoplasias debido a la
RT, mucho menos en la era de las nuevas terapias ra-
diantes. En los ultimos 20 afios se ha observado una
reduccién de este riesgo debido a la reduccion de las
dosis utilizadas a 30 Gy, reduccién de los volimenes
irradiados con los principios de ISRT y mejores téc-
nicas radioterapéuticas.

Existen publicaciones recientes que muestran un
beneficio potencial de tratamientos combinados
(CMT) sobre ICT sola. Vargo y colaboradores®”
reportan en un estudio de cohorte poblacional, que
incluyé 60.000 pacientes con diagnéstico de LDC-
GB localizado tratados entre 1998-2012 que la tasa
de CMT disminuy6 de 47% en 2000 a 32% en 2012
(P < 0001).

El uso de RT como parte de CMT se podria consi-
derar como estdndar terapéutico para pacientes con
DCGB localizado y voluminoso al diagnéstico. La
principal dificultad para sacar conclusiones al res-
pecto es la heterogeneidad en la definicién de enfer-
medad voluminosa en DCGB a lo largo de los dife-
rentes ensayos, ya que la misma varia entre >7.5 cm
o hasta >10 cm. El significado prondstico de la en-
fermedad voluminosa fue considerado en el estudio
MInT®®, donde se observd una relacidn linear entre
el diametro mayor tumoral y el riesgo de eventos en-
tre 5y 10 cm, aunque sin evidencia para un valor de
corte para SLE o SG.

La ICT sola en DCGB localizado es un acercamien-
to razonable en pacientes <60 afos sin FR (PS/ IPI =
0y didmetro tumoral mayor < 5 cm), en enfermedad
resecada completamente o en casos donde haya parti-
cular preocupacion por la toxicidad de la RT.

En funcioén a la evidencia con la que se cuenta a
la fecha y luego de considerar la heterogeneidad de
los estudios en enfermedad localizada, pareciera
razonable ofrecer RT a pacientes con enfermedad
voluminosa localizada, no observdndose beneficio
en el agregado de terapia radiante en pacientes con
enfermedad localizada no voluminosa, sin factores
de riesgo, con PET-TC negativo®®.

+Como tratamos el LDCGB nodal localizado en el
anciano?

Lo primero a destacar al respecto es que no hay
estudios prospectivos enfocados en el manejo de
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la enfermedad localizada en ancianos. El estudio
SWOG NCT S1001%” incluy6 a una poblacién mas
aflosa, sin embargo, la edad media fue de 62 afos.
Otros ensayos que fueron presentados mas arriba,
excluyeron a pacientes que no fueran aptos para re-
cibir R-CHOP en dosis plenas.

En la actualidad se acepta como estandar terapéu-
tico de los linfomas agresivos en la poblacién afiosa
al esquema R-mini-CHOP®**, En el estudio pros-
pectivo fase II (LYSA), Peyrade et al“’. comunica
los resultados de este estudio en el cual se enrola-
ron dentro de los 150 pacientes incluidos con LD-
CGB en pacientes mayores de 80 afios tratados con
R-mini-CHOP, 25% de pacientes aiosos con enfer-
medad localizada (enfermedad voluminosa E I era
eligible). Los pacientes con DCGB E I-1I DLBCL en
el estudio inicial de LYSA R-mini-CHOP tuvieron
mejoria en la SG comparado con los pacientes con
enfermedad avanzada, numérica pero no estadisti-
camente significativa (55.9% vs 68.5%, p= 0.17). En
este trabajo, el aalPI no determiné en forma signi-
ficativa la SG, aunque este aspecto no fue analizado
especificamente.

El mismo autor publicé otro estudio fase II*) en
el cual el anticuerpo anti CD20 utilizado fue Ofa-
tumumab-mini-CHOP en pacientes con aalPI bajo.
Aquéllos con aalPI 0-1 vs 2-3 presentaron un im-
pacto significativo en la SG a 2 anos (82% vs 56%, P
< 00001), sin embargo, el aalPI tampoco fue analiza-
do especificamente por sus elementos componentes.

Los ancianos tuvieron en estudios retrospectivos
una SLP inferior en estadios avanzados (III-IV) res-
pecto de estadios localizados, aunque no se realiza-
ron andlisis enfocando particularmente el manejo
de los pacientes en estadio temprano hasta la fecha
(39). A pesar de la menor toxicidad que implica la
reducciéon del nimero de ciclos de tratamiento en
la enfermedad localizada, ninguno de los estudios
recientes responde las preguntas realizadas en pa-
cientes jovenes:

« Rol de las estrategias adaptadas a PET-TC

« Numero 6ptimo de ciclos cuando se utilizan

estrategias atenuadas

» Rol dela RT en este escenario

No hay evidencia fuerte que permita reducir el
nimero de ciclos de 6 a 3-4 en pacientes tratados
con R-mini-CHOP y estadios localizados. Por otro
lado, la RT en este escenario particularmente valio-
sa como estrategia combinada con R-mini-CHOP
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sobre todo frente a pacientes con enfermedad volu-
minosa o cuando se considere acotar el tratamiento
debido a toxicidad o preferencia del paciente/médi-
co.

sPueden tratarse los linfomas de alto grado, alto
riesgo de recaida en sistema nervioso central
(SNC) en forma acotada?
La mayoria de pacientes con LDCGB localizado tie-
nen SNC-IPI bajo o intermedio.

No hay evidencia sdlida sobre el incremento en
el riesgo de recaida en SNC en la era de rituximab

LINFOMA DIFUSO DE CELULA GRANDE B (LDCGB)

para pacientes con presentacion como enfermedad
localizada.

Las recomendaciones sobre la incorporacion de
quimioprofilaxis sobre SNC en pacientes con LDC-
GB en estadio localizado, debe individualizarse.
Recomendaciones finales en 2022
En las figuras 2 y 3 se resumen las recomendaciones
terapéuticas en funcion de los diferentes escenarios
clinicos y la mejor evidencia disponible®.

Figura 2. Recomendaciones terapéuticas en 2022
para LDCGB en diferentes escenarios clinicos

Tabla 1. Resumen de las principales publicaciones en LDCGB en estadio localizado

Estudio Tratamiento {n} Critesios Histologia | Edad ECOGPS LoH Bulky Extranodal | W1 Seguimiento | ORR SLP 56

e husidn festadio media medio
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(2018) RCHOP x 6 (n=295). Mo FS0.1,10H | DCGE, E (9% CR/CRY, azaedtive | afos 97 veEE%
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INH
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Pfreunschuh 4 n CHOP-14 va CHUG-14 + | &1-8LIPIL. | - 7 NN | MNalavi N
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Figura 2. Recomendaciones terapéuticas en 2022

para LDCGB en diferentes escenarios clinicos
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Figura 3. Recomendaciones terapéuticas en 2022 para LDCGB en estadio localizado
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*There is no evidence for giving fewer than 6 courses of R-miniCHOP in early-stage disease although maybe done with subsequent RT if not tolerating chemotherapy.
“There is currently no evidence that the PET-adapted approach is superior to conventional combined modality treatment.

*Close follow up with no chemotherapy or RT is an option,

“The LYSA/GOELAMS trial included anly smiPI 0 patients, whereas the FLYER trial included stage Il patients (i.e. smiPI 0-1).
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central nervous system lymphoma, FISH: fluorescence in situ hybridisation, smiPl: stage-modified international prognostic index, CNS: central nervous system, RT: radiotherapy
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