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Resumen

A pesar que la colaboracion mundial en estudios
clinicos dentro del marco de grupos cooperativos
para linfoma de Hodgkin pediatrico ha permiti-
do un continuo progreso, existen todavia impor-
tantes desafios como son disminuir el costo de
curacion y lograr consensuar criterios de armo-
nizacion. La estadificacion y los criterios de res-
puesta no son uniformes. Es por esto que la com-
paracion de resultados entre diferentes grupos no
es facil y son imperiosas iniciativas destinadas a
armonizar criterios. Gracias al trabajo colabora-

Collaborative Pediatric Hodgkin Lymphoma Groups.

tivo mundial que comenzd en el Simposio Interna-
cional CAYAHL (Childhood, Adolescent and Young
Adult Hodgkin Lymphoma - CAYAHL), un pro-
yecto llamado SEARCH (Staging Evaluation and
Research Criteria Harmonization) podra responder
a esta necesidad asi como permitir el desarrollo de
programas de investigacién multinacionales que
puedan correlacionar el pronéstico a largo plazo con
determinados polimorfismos y determinar la posibi-
lidad de llevar a la practica, asi como los beneficios
de una terapia estratificada genéticamente.
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Abstract

Though the global collaboration in clinical trials
within cooperative pediatric Hodgkin lymphoma
study groups has resulted in continued progress,
there are still some important challenges like reduc-
ing the cost of cure and harmonizing criteria. Pedi-
atric staging and response criteria are not uniform.
Because of this, comparing the results of trial se-
ries among different pediatric study groups remains
difficult. Initiatives to harmonize criteria are des-
perately needed. A dynamic harmonization process
is of utmost importance to standardize therapeutic

Por mas de cuarenta afios, el linfoma de Hodgkin
pediatrico ha sido tratado exitosamente en el mar-
co de grupos cooperativos. En un principio, las al-
tas dosis de radioterapia sobre campos extendidos
demostraron ser efectivas en pacientes adultos con
enfermedad en estadios tempranos, mientras que las
estrategias de tratamiento combinadas con esque-
mas de poliquimioterapia MOPP (mecloretamina,
vincristina [Oncovin], procarbazina y prednisona)
0 ABVD (doxorrubicina [Adriamycin], bleomicina,
vinblastina y dacarbazina) fueron reservados para
pacientes con enfermedad avanzada.

Estos tratamientos fueron modificados para pacien-
tes pediatricos reduciendo la dosis de radiacion, el
tamafio del campo a irradiar e incorporando quimio-
terapia en el tratamiento de la enfermedad en todos
sus estadios. Con la preocupacion creciente sobre la
salud a largo plazo de los pacientes que sobreviven a
esta enfermedad, el enfoque pediatrico en el linfoma
de Hodgkin (LH) ha cambiado progresivamente con
los afios y se encuentra en plena evolucion.

El empleo de alquilantes se ha reducido, asi como
también el nimero y la composicion de los ciclos de
quimioterapia se han adaptado a factores de riesgo
individual. La radioterapia se ha limitado a campos
comprometidos y la dosis depende del riesgo de la
enfermedad. El concepto de adaptar la terapia a la
respuesta temprana al tratamiento se ha perfeccio-
nado en la medida en que se mejord la definicion
de esta valoracion temprana. La procarbazina se ha
eliminado gradualmente de las estrategias en pri-
mera linea para reducir el riesgo de infertilidad. El
etoposido y la doxorrubicina se han sustituido por
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risk stratification and response definitions as well
as improve the care of children with HL. Thanks
to the worldwide cooperative work that started in
the International Symposium CAYAHL (Childhood,
Adolescent and Young Adult Hodgkin Lymphoma
- CAYAHL), a project called SEARCH (Staging
Evaluation and Research Criteria Harmonization)
will answer this needs and led multinational re-
search programs that could correlate cumulative
long-term risk factors with genetic polymorphisms
and investigate the feasibility and benefits of genet-
ically stratified therapy.

otras drogas para disminuir las dosis acumulativas
de alquilantes.

Con el correr de los afios, la colaboracion realizada
en el marco de grupos cooperativos a nivel mundial
ha dejado una variedad de enfoques terapéuticos
para el linfoma de Hodgkin en pediatria. Los grupos
norteamericanos y europeos se han inclinado hacia
favorecer la modalidad de terapia combinada, en
tanto que los grupos sudamericanos, principalmen-
te Argentina, y luego también Centroamérica, han
aplicado regimenes de quimioterapia exclusivamen-
te.

Desde 2005 la mayoria de los grupos europeos han
trabajado juntos en el marco de EuroNet PHL que
se constituyo en el primer estudio colaborativo in-
ter-grupos cooperativos”. Por otro lado, hacia el
afio 2000, existian en Norteamérica cuatro grupos
cooperativos focalizados en el cancer infantil. Dos
grupos incluian en sus estudios diversas enfermeda-
des malignas pediatricas, el CCG (Children’s Can-
cer Group) y el POG (Pediatric Oncology Group).
En tanto que los otros dos grupos trabajaban en una
enfermedad en particular cada uno, el IRSG (Inter-
group Rhabdomyosarcoma Study Group) y el NWTS
(National Wilms’ Tumor Study Group). Desde el
afio 2000 los cuatro grupos decidieron voluntaria-
mente fusionar sus esfuerzos en el COG (Childrens’
Oncology Group). En 2012 el Grupo Cooperativo
Argentino GATLA comenzo a trabajar en conjunto
con el grupo centroamericano AHOPCA con el so-
porte de St. Jude Children’s Research Hospital. A
esta experiencia se han unido hoy centros de Brasil,
Venezuela, México, Pert y Colombia®.
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Existe hoy una necesidad creciente de armonizar los
criterios de estadificacion y respuesta para linfoma
de Hodgkin pediatrico debido a las diferencias sus-
tanciales entre grupos cooperativos en lo que res-
pecta a la asignacion de grupos de riesgo y en con-
secuencia a la modalidad de tratamiento que reciben
los pacientes. Esto dificulta entonces la posibilidad
de comparar los distintos enfoques. La colaboracion
internacional en linfoma de Hodgkin ha ganado des-
de 2011 una plataforma de valor incalculable como
foro interactivo en el Simposio Internacional de Lin-
foma de Hodgkin en Nifios, Adolescentes y Adultos
Jovenes (Childhood, Adolescent and Young Adult
Hodgkin Lymphoma-CAYAHL) que se lleva a cabo
cada tres afios. En este espacio se inicio el proyecto
SEARCH (Staging Evaluation and Research Crite-
ria Harmonization) que tiene por objetivo consen-
suar una definicion universal de grupos de riesgo,
armonizar como se define la respuesta temprana al
tratamiento y la biisqueda de un puntaje pronostico
entre otros®*.

A pesar de que el LH en pacientes adultos y pediatri-
cos puede inherentemente ser la misma enfermedad,
el elevado riesgo de toxicidades tardias en los pa-
cientes mas jovenes debido a la edad en el momento
de exposicion, ha permitido efectivamente el desa-
rrollo de estrategias pediatricas especificas para el
tratamiento del LH, diferencidndose de aquéllas uti-
lizadas en adultos, buscando siempre preservar las
altas tasas de curacion. De esta manera los estudios
contemporaneos han permitido, entre otros logros,
la eliminacion de la procarbazina en primera linea,
introduciendo esquemas de poliquimioterapia con
mayor intensidad de dosis y tratamiento adaptado
a la respuesta. Es relevante que el 70% de los nifos
y adolescentes afectados por LH en el mundo perte-
necen a paises pobres o en vias de desarrollo, cuyas
estrategias son dirigidas por objetivos distintos a
los de paises desarrollados. Esta diferencia también
ha permitido aportar evidencia sobre el tratamien-
to adaptado a la respuesta para la eliminacion de
la radioterapia en pacientes de riesgo favorable. El
grupo GATLA evalu6 quimioterapia sola versus te-
rapia de modalidad combinada de manera prospec-
tiva para enfermedad en estadios tempranos (esta-
dio I y II). La adicion de radioterapia sobre campos
comprometidos (IFRT) mejord la sobrevida libre
de enfermedad (SLE) para los pacientes con mas
de dos areas nodales comprometidas, masa volumi-

nosa periférica (mayor a 5 cm) y masa voluminosa
mediastinal. El siguiente estudio demostr6 SLE si-
milar para pacientes con pronostico favorable que
fueron randomizados a recibir tres o seis ciclos de
quimioterapia. Y los resultados de esta experiencia
de quimioterapia sin radioterapia no fueron diferen-
tes a los logrados con la modalidad combinada en la
experiencia previa®®,

A pesar de que la terapia combinada provee ge-
neralmente tasas superiores de sobrevida libre de
enfermedad, conlleva también el mayor riesgo de
disfuncion tiroidea, enfermedad cardiovascular y
segundas neoplasias entre los sobrevivientes.

En el estudio C5942 conducido por el CCG, los
pacientes que lograban la remision completa luego
de ser tratados con un esquema hibrido COPP (ci-
clofosfamida, vincristina [Oncovin], procarbazina
y prednisona) / ABV (doxorrubicina [Adriamycin],
bleomicina, vinblastina) eran randomizados a reci-
bir IFRT o finalizar el tratamiento”®. Si bien este
estudio cerrd precozmente debido a una menor SLE
entre aquellos pacientes que solo recibian quimiote-
rapia, el seguimiento a 10 afios demostro igual so-
brevida en ambos grupos. Esto ultimo ameritd un
editorial de Sarah Donaldson titulado “Finding the
Balance in Pediatric Hodgkin’s Lymphoma” donde
pone énfasis en que para una enfermedad con una
expectativa de curacion tan alta uno debe mirar mas
alla de los 5 anos®. De la misma manera uno puede
analizar también que la intensidad de quimiotera-
pia que recibieron esos pacientes fue inferior a la
de los regimenes actuales y que la seleccion de los
pacientes para responder la pregunta propuesta en
el estudio se basé en una valoracion de la respuesta
a la quimioterapia que se encuentra por debajo de
las posibilidades actuales para definirla. Estas ob-
servaciones valen en parte también para el estudio
GPOH-HD95 del grupo aleman que intent6 elimi-
nar la radioterapia en los pacientes de alto riesgo
que lograban la remisiéon completa (RC) luego de
2 OE*PA que resultd en una SLE inferior a la de
los pacientes que no habian logrado una RC pero
habian recibido radioterapia'?. Asi el desafio hoy es
eliminar la radioterapia del tratamiento en pacientes
de alto riesgo. Al dia de hoy no disponemos de la
evidencia necesaria para realizarlo. El tnico estudio
en marcha que esta buscando avalar esta necesidad
es el EuroNet-PHLC2-Trial. En este protocolo, los
pacientes de alto riesgo que logran una respuesta
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adecuada luego de 2 OE*PA, definida ésta como
PET negativa (Deauville menor a 4 en una revision
centralizada) y una reduccién mayor al 50% del sitio
voluminoso inicial, no estan recibiendo radioterapia
al finalizar el tratamiento. COG sigue irradiando
sobre el sitio voluminoso inicial y las otras expe-
riencias que estan intentando omitir la radioterapia
en al alto riesgo incluyen brentuximab vedotin en el
régimen de primera linea®.

En la misma direccion, a pesar de los consensos es-
tablecidos a la hora de interpretar el FDG-PET/TC
scan y la aparicion de los criterios de Deauville, la
subjetividad inevitable en la interpretacion del ope-
rador se evidencia en el porcentaje significativo de
estudios cuyos informes cambian en la revision cen-
tralizada de imagenes'). Para intentar evitar esto,
Hasenclever y colaboradores del Consorcio EURO-
NET publicaron una herramienta de software que
permite calcular el qPET. Este concepto se obtiene
calculando el cociente entre la maxima captacion de
la masa residual y la captacion promedio del higa-
do. Asi se propuso un método semi-automatico para
medir la captacion residual y la captacion fisiologica
relevante en orden para definir el valor de qPET que
se constituye como extension del score de Deauvi-
lle en una escala continua y nos permite investigar
la distribucion de la respuesta en una poblacion nu-
merosa de pacientes, ademds de restar el error por
subjetividad involucrado en la determinacion del
puntaje de Deauville y permitiria prescindir de la
necesidad de la revision centralizada en la medida
que pueda ser validado?. El concepto importante
a resaltar es que cualquier nddulo sospechoso en la
valoracion, cuya respuesta no puede ser determina-
da categdéricamente por imdgenes y su positividad
tiene implicancias terapéuticas, debe ser biopsiado
en la medida de las posibilidades.

En Argentina el Grupo Cooperativo GATLA tiene
una experiencia de mas de 46 afios desarrollando
estudios cooperativos para el tratamiento de los lin-
fomas. En todo este tiempo el trabajo cooperativo y
la inclusion de pacientes en protocolos de investi-
gacion clinica han permitido mejorar progresiva y
sostenidamente los resultados en Argentina. Desde
su creacion en 1967, 1110 pacientes pediatricos han
sido registrados en 7 protocolos consecutivos. Ini-
cialmente eran incluidos en protocolos disefiados
tanto para pacientes adultos como pediatricos. Desde
1996 se disefiaron estrategias exclusivamente pedia-
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tricas. La experiencia 7-P-HD-96 incluyo 351 pts.
Los pacientes con LH de AR recibieron COPP-ABV
x 6 + IFRT (enfermedad voluminosa y respuesta
parcial: 20/25 Gy segun la edad) logrando una SLE
a 5 afios de 67% y SG a 5 afos de 85%. En 2010 se
establecid seglin el protocolo EHP-10 que los pa-
cientes del AR debian recibir 6 ciclos de ABVD +
IFRT (30 Gy). El reclutamiento de pacientes en esta
ultima experiencia fue escaso debido a la oposicion
de los investigadores a tratar a los pacientes con una
estrategia que conlleva una tasa de recaidas y pro-
gresion del 30% por lo que se cerrd precozmente. En
2012 iniciamos un trabajo de cooperacion interna-
cional con AHOPCA y St. Jude Children’s Research
Hospital adoptando la estrategia OE*PA/COPDAC
en el protocolo 11-EHP-12 cuyas caracteristicas mas
importantes son haber recuperado el consenso en el
Grupo, ser accesible, no poseer procarbazina, se-
guir los estandares internacionales, proponer menos
radioterapia que las experiencias previas y contar
con consultores internacionales. Se propone como
objetivos: eliminar la necesidad de radioterapia en
pacientes de bajo riesgo, disminuir la necesidad de
radioterapia en pacientes de riesgo intermedio y
mejorar la SLE y SG en pacientes del alto riesgo.
Los criterios de inclusion son sencillos: diagnostico
histolégicamente confirmado de LH, sin terapia pre-
via, edad menor a 19 afios y serologia negativa para
VIH. Los pacientes con LH y AR reciben 2 ciclos de
OE*PA (vincristina, etopdsido, prednisona, y doxo-
rrubicina) y 4 ciclos de COPDAC (ciclofosfamida,
vincristina, prednisona, y dacarbazina) seguidos de
IFRT. La dosis de IFRT segtn la respuesta luego de
2 ciclos de OE*PA es 20 Gys si la remision es com-
pleta (RC) o 25 Gys si la remision es parcial (RP).
Los pacientes seran considerados en RC si hay una
reduccion mayor del 80% del volumen de la masa
inicial y el PET es negativo. Esta definicion consi-
dera el criterio funcional y ANATOMICO(3),

El futuro que se esta construyendo hoy en el linfo-
ma de Hodgkin, va afortunadamente mas alla de las
nuevas terapias. Es asi como esta creciendo nuestro
conocimiento acerca de los factores de riesgo ge-
néticos asociados con secuelas a largo plazo que
eventualmente conducirdn a estrategias terapéuti-
cas que consideren el riesgo genético individual de
los pacientes. Recientemente, Ma y col. describie-
ron que los polimorfismos genéticos del FGFR2 se
correlacionan significativamente con el riesgo de
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cancer de mama luego de la irradiacion del medias-
tino. Adicionalmente los estrogenos pueden inducir
efectos oncogénicos sobre la via de sefializacion del
FGFR2"9. También una disminucion en los nive-
les de expresion del gen supresor de tumor PRDM
estd asociado con el riesgo significativo de segundas
neoplasias asociadas a radioterapia en los pacientes
pediatricos curados de LH. Se abre aqui una llave
para comprender por qué, luego de una década de
experiencia con [FRT, Sarah Donaldson publicaba
que las segundas neoplasias seguian presentes a pe-
sar de haber disminuido la dosis y las dimensiones
de los campos a irradiar’.

Visscher y col. recientemente demostraron que va-
riantes del cotransportador sodio/nucledsido SL-
C28A1 asi como también de los genes ABCB4 o
ABCCI, que codifican para proteinas transporta-
doras que ligan ATP, estan asociados significativa-
mente con el riesgo incrementado de cardiotoxici-
dad inducida por antraciclinicos'®. La colaboracion
internacional seguramente permitird llevar a cabo
programas de investigacion clinica que puedan acu-
mular la evidencia necesaria para correlacionar el
riesgo a largo plazo con determinados polimorfis-
mos y entonces evaluar el posible beneficio de una
terapia estratificada genéticamente.
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