Tratamiento del Linfoma de Hodgkin
adaptado al resultado del PET.
Evidencias actuales y perspectivas futuras

PET-CT adaapted therapy in Hodgkin Lymphoma. Present
evidence and future perspectives.
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El Linfoma de Hodgkin (HL) es una enfermedad cu-
rable, con una alta incidencia en pacientes jovenes:
luego de un tratamiento combinado de quimiotera-
pia (QT) y radioterapia (RT) mas del 75% de los
pacientes obtendrdn una remision completa (RC)
con una sobrevida libre de enfermedad (SLE) pro-
longada y sobrevida global (SG) a 5-10 afios mayor
al 75%. Sin embargo, en un 15-30% de los pacientes
se observa enfermedad refractaria o recaidas y una
proporcion de estos pacientes eventualmente mori-
ran de su LH®.

La media de edad de presentacion de esta enferme-
dad es de aproximadamente 33 afios. En sobrevi-
vientes de un LH existe un riesgo de desarrollo de
toxicidad tardia relacionada al tratamiento. Pasados
los 5-7 afios en esta poblacion de pacientes se em-
pieza a observar una mayor incidencia de neopla-
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sias secundarias y enfermedades cardiovasculares
ocasionalmente resultando en toxicidad letal. Un
analisis retrospectivo de la causa de muerte 2733
pacientes con estadio [-IV de LH tratados en la Uni-
versidad de Stanford ha observado que por cada un
paciente que muere de LH, uno muere por toxicidad
tardia relacionada al tratamiento. Este mismo anali-
sis retrospectivo fue realizado en la British Colum-
bia Cancer Agency (BCCA), en Vancouver Canada,
en 924 pacientes pero todos con estadios I-II. Este
grupo observo que por cada 1 paciente que muere a
causa de LH 3 pacientes mueren de segundas neo-
plasias o enfermedad cardiovascular. (Cuadro I)

Estos resultados en sobrevida global van en decre-
mento de los excelentes resultados logrando la erra-
dicacion de la enfermedad. Es por esto que estamos
en necesidad de determinar cuales son los pacientes
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que pueden curarse con tratamientos abreviados y
cuales requieren de tratamientos mas intensivos.

Cuadro I
Causas de muerte en pts. con LH
Stanford Est -V n: 2733 | BCCC EstadioslHIn: 924
941 muertes (34%) 160 muertes (17%)
383 (41) 33(21)
LH
4.4 13
Segundas a2 /S T 6138 / '
Ev. Cardiovascular 148 (1 6]/ 27 am
Ev. Respiratorios @ 10(8)
Infeccion 34 46
Oftras 112(12) 1(7)

El estadio y localizaciones al diagnostico, la pre-
sencia de sintomas B, masa Bulky, edad, datos de
laboratorio y escalas pronosticas como el Puntaje
Pronostico Internacional (IPS) han sido los determi-
nantes en la eleccion de la intensidad del tratamiento
indicado.

Hace casi una década se introduce el uso del PET-
TC como herramienta de evaluacién temprana de
la respuesta al tratamiento luego de quimioterapia.
Varias publicaciones han demostrado la utilidad del
PET-TC como un factor preciso e independiente de
predictor de SLE y SG en pacientes con LH®.

El objetivo actual de distintos grupos cooperativos
es desarrollar estrategias terapéuticas para mantener
alta eficacia en el tratamiento e intentar reducir las
posibilidades del sobre-tratamiento y potencialmen-
te toxicidades tardias, incorporando el PET-TC como
herramienta decisiva en el curso del tratamiento.

Los potenciales beneficios en la incorporacion del
PET-CT al tratamiento de LH es reducir la intensi-
dad del mismo en respondedores rapidos considera-
dos de tener bajo riesgo de fracaso al tratamiento e
intensificar el tratamiento en aquellos en quienes la
terapia inicial ha sido menos efectiva.

Varios protocolos de investigacion clinica han ex-
plorado la seguridad en adaptar el tratamiento a esta
modalidad de imagenes, luego de dos o tres ciclos
de quimioterapia.

Tratamiento de LH adaptado al PET-TC

en estadios localizados

El grupo de pacientes que se presenta con estadios
localizados y sin factores pronésticos desfavorables
al diagnostico, tiene una probabilidad de cura mayor
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al 90% luego de un tratamiento combinado con qui-
mio y radioterapia. Los eventos tardios deterioran
estos excelentes resultados en las curvas de sobrevi-
da. Las complicaciones a largo plazo en el sitio de
irradiacion es la causa més frecuente de muerte en
estos pacientes. Por esta razon, el sobre-tratamiento
€s una gran preocupacion.

En Estadios localizados I-II los grupos cooperativos
encaran el cuestionamiento de si un PET-TC nega-
tivo luego de 2 o 3 ciclos de ABVD es un marcador
metabolico suficientemente potente para determinar
erradicacion de la enfermedad, haciendo seguro el
evitar RT.

El grupo Europeo EORTC/Intergrupo inicio el pro-
tocolo HD 10 para estadios I-11 favorable y desfavo-
rable segun criterios del EORTC. Luego de 2 ABVD
los pacientes se randomizaron en una rama estandar
que recibid terapia combinada con ABVD y RT y
una rama experimental en la cual los pacientes con
PET negativo continuaban tinicamente con ABVD y
sin RT y el grupo de PET-TC positivo intensificaba
el tratameinto rotando a BEACOPP y RT.

Este protocolo estaba disefiado para la deteccion de
no inferioridad entre ambos grupos. La SLP a un
afio resulto mayor de 94% en el grupo experimental
sin RT tanto en los estadios favorables como desfa-
vorables vs 100% en el grupo irradiado.

Est I-ll Favorable Est. I-ll Desfavorable

Progression-free survival Progression-free survival

- Favorable - PET2 negative - Unfavarable - PET2 negative
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Debido al disefio de este protocolo y el objetivo de

no inferioridad el grupo decidi6 considerarlo futil y

se suspendi6 la incorporacidon de pacientes tempra-

namente®.

Cabe destacar dos puntos al observar los resultados:

1) El prondstico igualmente favorable en el grupo
experiemental sin RT, 94.5% de estos pacientes
permanecieron en RC sin haber recibido RT.
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2) La SLE similar en el grupo favorable vs desfa-
vorable que lograron RC con PET-TC negativo,
sugiriendo igual evolucion en ambos grupos una
vez logrado el PET negativo, a pesar de los facto-
res de mal pronostico considerados al diagnostico

En el afio 2005 el grupo Ingles liderado por el Dr.
Radford inicio un protocolo similar (RAPID) pero
se contemplaban folerar un 7% de diferencia en SLE
en la rama no irradiada a favor de poder evitar la RT.
Pacientes con estadios I-1I sin masa bulky recibieron
3 ciclos de ABVD y se realizaba luego PET-TC cu-
yos resultados eran evaluados por un comitee de re-
vision central. Pacientes con PET-TC negativo eran
randomizados en RT vs fin del tratamiento (NFT).
Con mas de 600 pacientes los resultados interinos
muestran una SLE a 3 afios de 94% en el grupo sin
RT vs 99% en el grupo con RT y SG a 3 afios de 99%
vs 97% a favor del grupo NO irradiado.
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EL BCCA mostro sus resultados en 171 pacientes
con estadios localizados con PET-TC negativo lue-
go de 2 ABVD agregando 2 ciclos mas y restringio
la RT a solo 15% (31 pts) con PET positivo. Con
esta modalidad mas del 95% de los pacientes tienen
SLE prolongada, potencialmente evitando compli-
caciones letales en la mayoria de los pacientes.

El grupo Aleman (GHSG) est4 en este momento in-
corporando pacientes en estadios I-II favorables y
desfavorables a dos protocolos HD16 y HD17 res-
pectivamente, randomizando los PET-TC negativos
a RT vs NFT.

Todos los grupos han demostrado que mas del 94%
de los pacientes con LH localizado tiene un excelen-
te pronostico sin la incorporacion de la RT al esque-
ma de primera linea

EL HD 10 y el RAPID mostraron resultados simila-
res con conclusiones diferentes. La diferencia radica
en la tolerancia a un porcentaje reducido de recai-
das conociendo la posibilidad de salvataje (en casos
solo agregando RT) y considerar la sobrevida global
como factor mas importante. Esta diferencia puede
llegar a ser aceptada a favor de excelentes resultados
en aproximadamente 95% de los pacientes que reci-
ben ABVD sin RT. En aquellos pacientes que pro-
gresan luego de tratamiento con ABVD la RT como
unica modalidad en casos de LH localizado puede
ser el tratamiento de rescate. Otros tratamientos
también logran rescatar a este pequefo porcentaje
de pacientes logrando una excelente SG.

De esta manera el PET —TC nos puede ayudar a se-
leccionar una poblacién de pacientes en estadios I-11
con bajo riesgo de recaida tratados solo con 3 ciclos
de ABVD®,

Mayor tiempo de seguimiento en SG es necesario
para evaluar si este riesgo asumido al omitir la RT
es aceptable a favor de evitar potenciales compli-
caciones relacionadas al tratamiento logrando una
mayor SG.

Tratamiento de LH adaptado al PET
en estadios Avanzados

En este grupo de pacientes de mayor riesgo, el trata-
miento Optimo tiene como objetivo minimizar even-
tos adversos pero sobretodo maximizar la eficacia
del mismo.

Un estudio realizado por el Grupo Italiano (Galla-
mini et al) en pacientes con LH en estadios avanza-
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dos evalu6 la SLP segtin el resultado de un PET-TC
interino a partir del cual NO se modificaba trata-
miento. Esta publicacion concluyo que un PET-TC
luego de 2 ABVD es un potente predictor de SLE en
pacientes con LH en Estadios Avanzados y sobre-
pasa el valor prondstico del IPS®. Asi, el PET-TC
emerge como herramienta importante en la decision
de tratamiento en estos pacientes.
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En un estudio posterior este mismo grupo muestra
que intensificando el tratamiento con BEACOPP en
pacientes con PET-TC positivo luego de 2 ABVD
mejora la SLE a 2 afios comparandola con su con-
trol historico tratados con ABVD x 6 y RT (12% vs
62%)©.

El HD15 del GHSG también en pts con estadios
avanzados concluye que la omision de la RT en pa-
cientes con masa residual mayor a 2.5 cm por TAC
y PET-TC negativo luego de BEACOPP es seguro,
permitiendo seleccionar solo una minoria de pacien-
tes irradiados'”. Con el uso del PET-TC el GHSG
redujo el uso de RT en pacientes con LH en estadios
avanzados del 70% al 12% limitandolo solo a aque-
llos con PET-TC positivo posterior a un tratamiento
intensivo con BEACOPP.

EL BCCA también incluyo 163 pacientes en esta-
dios avanzados a un protocolo mostrando la seguri-
dad de omitir la RT luego de ABVD x 6, en pacien-
tes con masa residual PET negativa. La presencia
de Enfermedad Bulky no fue un factor prondstico
desfavorable®.

En la actualidad se siguen reclutando pacientes al
protocolo RATHL que apunta a contestar, no solo
si pacientes con PET-TC negativo luego de ABVD
x 2, pueden omitir RT pero también si pueden de-es-
calar el tratamiento quimioterapico y continuar con
AVD®,

EL HD18 del GHSG inicia tratamiento con BEA-
COPP esc y explora la seguridad de reducir el na-
mero de ciclos de este esquema y omitir la RT en
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pacientes PET-TC negativo luego del segundo ciclo.
Estos resultados no estaran disponibles hasta el afio
2020.

Pacientes con PET-TC interino positivo son el grupo
de mayor riesgo. Optimizar los resultados en este
grupo es también otro desafio afrontado en distintos
protocolos. La intensificacion del tratamiento con
BEACOPP, BEACOPP esc o tratamiento de salvata-
je tempranamente con altas dosis de quimioterapia y
rescate con trasplante autdlogo de células progenito-
ra son estrategias que estan siendo evaluadas®!*!D,

El protocolo LH 05 del grupo cooperativo Argentino
GATLA incorpora pacientes en todos los estadios
de LH y finaliza el tratamiento luego de 3 ABVD en
pacientes con PET-TC negativo. Con mas de 350 pts
reclutados y 305 pacientes evaluados con mas de 55
meses de media de seguimiento la SLE es de 80%
y SG de 95% a 3 afios para todos los pacientes. En
pacientes de estadios localizados y PET-TC nega-
tivo la SLE es de 88% y en pacientes con estadios
Avanzados tratados con solo 3 ABVD y PET-TC ne-
gativo es de 82%.

— FEstadios localizados con PET-TC negativo.
= = Estadios avanzados con PET-TC negativo
eeee Estadios localizados con PET-TC positivo
= ¢ = Estadios avanzados con PET-TC positivo.

En un estudio de multivarianza el resultado del PET-
CT luego de 3 ABVD es el factor pronodstico mas
importante para SLE.

En las dos curvas superiores se observa la SLE en
pts con PET-TC negatico luego de 3 ABVD, tanto
con estadios localizados como avanzados. En las
dos curvas inferiores se observan pts con estadio lo-
calizados y avanzados con PET-TC negativo.

En este analisis de pacientes 3 ciclos de ABVD re-
sulta un tratamiento adecuado para pacientes con
PET-TC negativo luego de 3 ABVD.

En los resultados de los distintos grupos cooperati-
vos, se observa que pts en estadios avanzados que
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logran una respuesta temprana con PET-TC negati-
vo tiene una SLE a 3 afios cercana a 85% incluso en
protocolos con quimioterapia abreviada o sin RT y
de 55-65% en pts con PET-TC positivo a pesar de
las diferentes estrategias de intensificacion del tra-
tamiento.

Tratamiento de LH adaptado al PET luego de 2-3 ABVD
Gr. Coop PEL Tratamiento SLP3
anos

BCCA -vo ABVDx6 89%

+vo | ABVDx6 +RT 55%
GITIL VO ABVDx6 +-RT 85%

+vo | ABVDx2+ BEACOPP| 65%
us -vo | AVBDx6 85% (1ario)
Intergroup +vo | ABVDx2 BEACOPPe | 72% (1afio)
FIL VO ABVDx6 +- RT 7%

+vo | ABVDx2 ASCT/ALLO| 61%
GATLA -vo ABVDx3 85%

+vo ABVDx6 + RT 59%

En el futuro esperamos poder mejorar el prondstico
de nuestros pacientes con LH mejorando el porcen-
taje de respondedores tempranos al tratamiento de
primera linea tal vez incorporando nuevas drogas
desde el diagndstico y, detectando més precozmente
a los no respondedores.

Hasta el momento el PET-TC es una herramienta
que nos ayuda a seleccionar un grupo de pacientes
en quienes puede ser seguro omitir la RT a expensas
de reservar un tratamiento con esta modalidad o mas
intensivo en pacientes sin respuesta temprana.

En estadios avanzados el PET-TC ayuda a seleccio-
nar un grupo que se beneficiaria de intensificar el
tratamiento post ABVD o en quien podria evitar la
RT post quimioterapia.

Estos resultados nos permiten plantearnos si en esta
era de la incorporacion del PET-TC a las decisiones
en el tratamiento de pacientes con LH, los factores
pronosticos tradicionales siguen siendo de utilidad.
Mayor tiempo de seguimiento de diferentes protoco-
los bien disenados nos permitira decidir si un trata-
miento personalizado, adaptado al resultado de un
PET-TC interino, esta asociado a beneficios en una
sobrevivencia prolongada. Hasta entonces lo optimo
seria incorporar pacientes en protocolos de investi-
gacion clinica.
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