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Resumen

A pesar que la mayoria de los nifios y adolescentes
con reciente diagnostico de Linfoma de Hodgkin
(LH) de alto riesgo lograran la remision y la cura,
esto conlleva el significativo riesgo de toxicidades
a largo plazo. La estrategia terapéutica se determi-
na en virtud de la asignacion de grupos de riesgo
empleando para ello factores de riesgo clinicos
predictivos redefinidos luego por la valoracion de
la respuesta interina al tratamiento. Ningtn estudio
hasta el momento ha demostrado cuéles son los fac-
tores necesarios para identificar los pacientes con el
mayor riesgo de recaer y que se beneficiaran con in-
tensificacion en la terapia. Después de definir LH de
alto riesgo, se revisaran las estrategias actuales para
este selecto grupo de pacientes al mismo tiempo que
los principales hallazgos en estudios realizados en
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pacientes adultos que puedan aplicar a la poblacion
pediatrica. Finalmente se expondra la experiencia
del GATLA en el tratamiento de pacientes pediatri-
cos con LH de alto riesgo.

Abstract

Although most of the children and adolescents with
newly diagnosed high-risk Hodgkin lymphoma (HL)
will achieve remission and cure, this run the impor-
tant risk of long term toxicities. The therapy is ti-
trated on the basis of risk group stratification using
clinical prognostic factors and then refined through
assessment of interim chemotherapy response. No
study has clearly demonstrated the factors that are
sufficient in identifying the patients at highest risk
for relapse that may benefit from therapy intensifi-
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cation. After defining pediatric high-risk HL, current
strategies for this selected group of patients will be
reviewed along with key findings from studies in
adults with high-risk HL that are applicable to the

Introduccion

La tasa de curacion para los pacientes con Linfoma
de Hodgkin (LH) se sitia entre las mas altas en he-
mato-oncologia pediatrica. La estrategia terapéutica
actual de modalidad combinada, basada en el riesgo
del paciente y adaptada a la respuesta al tratamien-
to, permite que la mayoria de los pacientes de todos
los grupos de riesgo se curen, incluyendo aquellos
con enfermedad de Alto Riesgo (AR). Sin embargo,
esta cura conlleva un significativo costo por el ries-
go de efectos a largo plazo producidos por la terapia
recibida, sobre todo teniendo en cuenta la edad al
diagnoéstico de nuestros pacientes. Por todo esto, a
pesar que el LH en pacientes adultos y pediatricos
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 aquellas uti-
lizadas en adultos. Estrategias que deben ser conoci-

pediatric population. Finally the GATLA experience
in the treatment of pediatric patients with high-risk
HL will be exposed.

das por los especialistas que tratan pacientes adultos
debido a la poblacion de adolescentes que compar-
timos. Se define entonces como tratamiento 6ptimo
para LH aquel que esta disefiado a medida segun el
riesgo particular de cada paciente. Pero este concep-
to implica algunos desafios por resolver como son:
mejorar la definicion de factores de riesgo clinicos
predictivos, mejorar la definicion y estandarizar la
forma en la que medimos la respuesta temprana al
tratamiento y adaptamos la terapia en funcion de
ella y finalmente incorporar marcadores prondsticos
moleculares y genéticos.

(Pero de qué estamos hablando cuando hablamos de
Linfoma de Hodgkin de Alto Riesgo en nifios y ado-
lescentes? Si bien la mayoria cuando habla de LH de
AR se refiere a la enfermedad en estadio avanzado,
esta definicion varia considerablemente entre distin-
tos grupos cooperativos pediatricos, e incluso entre
distintos protocolos de un mismo grupo cooperativo
(ver tabla I)®.

Tabla I
Grupo Cooperativo Protocolo Definicion de
Alto Riesgo
COG C5942 v
C59704 [IB/IIIB+bulk, IV
P9425/P9426 IIB, IIIB, IV
AHODO0831 1B, IVB
EURONET GPOH-HD95 I1.B, IIIEA/B, 1B, IV
GPOH-HD2002; PHL-C1
CONSORCIO STANFORD/ HOD 99 1B, IIIB, TV
ST. JUDE/ DANA FARBER HOD 05
CANCER INSTITUTE HOD 08

Acordar un consenso en esta definicion es importan-
te en virtud que impacta en la eleccion de la estrate-
gia terapéutica y puede permitir o no, comparar los

resultados logrados por distintos grupos. Pero nin-
gun estudio a la fecha ha demostrado claramente los
factores de riesgo suficientes para identificar a los
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pacientes con el mayor riesgo de recaer y que obten-
drian un beneficio a través de la intensificacion de
la terapia. Respecto a los factores de riesgo clinicos
predictivos, a lo largo de los estudios realizados en
pacientes adultos por distintos grupos cooperativos
se llego al consenso acerca del concepto de LH de
AR. En pediatria, sin embargo, no contamos hasta
el momento con un sistema de estadificacion uni-
forme para determinar el riesgo de un paciente en
el momento del diagndstico como si cuentan los pa-
cientes adultos a través del IPS ( International Prog-
nostic Score) desarrollado por Hasenclever y Diehl
en 1998 en un esfuerzo por identificar mejor en el
momento del diagndstico a aquellos pacientes con
un pronostico pobre que se pueden beneficiar con la
intensificacion de la terapia®.

El IPS estd compuesto por siete factores que estan
asociados significativamente con prondstico des-
favorable cuando se presentan en el momento del
diagnostico: albumina < 4g/dL, hemoglobina < 10,5
g/dL, sexo masculino, edad > 45 afos, estadio IV,
leucocitosis > 15000/mm?, linfopenia < 600/mm?
y/o < 8% del recuento de globulos blancos. Un es-
tudio evalud similares factores prondsticos en 320
nifios con LH encontrando que el sexo masculino,
la enfermedad en estadios IIB, IIIB o IV, el recuen-
to de globulos blancos > 11500/mm?® y la hemog-
lobina < 11g/dL estaban asociados con peor so-
brevida libre de eventos (SLE) y sobrevida global
(SG) (Smith y col, 2003)®. Recientemente, Cindy
Schwartz mostré un estudio del Children’s Onco-
logy Group (COG) donde present6d “the Chilhood
Hodgkin International Prognostic Score” (CHIPS)
para predecir sobrevida libre de eventos en nifos y
adolescentes con LH. El CHIPS esta integrado por
la enfermedad en estadio 1V, fiebre, masa “bulky”
mediastinal e hipoalbuminemia junto a la respuesta
precoz al tratamiento®.

Este score pudo predecir una SLE cercana al 90%
paraaquellos pacientes conun CHIPS 0 o 1 (N=589)
vs. 78% o 62% para aquellos con un CHIPS 2 0 3
respectivamente (N= 141 y 32)©. Actualmente este
nuevo score esta siendo validado por otros grupos
cooperativos antes de su adopcion uniforme de la
misma manera que ocurrid con el IPS en pacientes
adultos.

La mayoria de los grupos cooperativos entonces,
clasifican hoy a los pacientes como de AR emplean-
do criterios clinicos identificados al diagnostico,
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como el estadio de la enfermedad, la presencia de
enfermedad “bulky” y de sintomas B. Pero compa-
rar los resultados de distintos protocolos o grupos
cooperativos se complica por el hecho de que la
definicion de enfermedad “bulky” y de sintomas B
tampoco es uniforme y difiere entre grupos coopera-
tivos. Si analizamos la definicion actual de pacientes
de AR, COG ha restringido este grupo a aquellos
con enfermedad en estadio IIl o IV que presenten
concomitantemente sintomas B. El Consorcio EU-
RONET asigna como de AR a los pacientes en es-
tadio II_B, 11, A/B, IIIB, or IVA/B. Finalmente, el
Consorcio integrado por Stanford, Dana Farber y St.
Jude Children’s Research Hospital definio tres gru-
pos de riesgo, estableciendo asi la terapia adaptada
al riesgo del paciente, fundamental a la hora de ana-
lizar resultados. Segun ésta tltima, para incluir a los
pacientes en el grupo de riesgo favorable las condi-
ciones son: estadios I-IIA con masa mediastinal con
relacion M/T <1/3 y <4 regiones nodales involucra-
das, sin masa “bulky” nodal. El grupo intermedio
incluye a estadios I-IIA con masa mediastinal con
relacion M/T > 1/3, masa “bulky” nodal y >4 areas
nodales involucradas, y estadios IIIA. Alto riesgo
es reservado para pacientes con estadio I1IB, IIIB,
y IV. Esta es la definicion de grupos de riesgo que
adopto el grupo pediatrico del GATLA en su actual
estrategia.

Terapia adaptada a la respuesta:

Hemos aprendido en los ultimos afios que la defi-
nicion de AR gana mayor precision incorporando
la valoracion de la respuesta interina al tratamiento
quimioterapico a través de los cambios anatomicos
y funcionales determinados por tomografia com-
putada (TC) y FDG-PET scan respectivamente. El
protocolo 8725 llevado a cabo por el entonces Pae-
diatric Oncology Group (POG) fue uno de los pri-
meros estudios clinicos realizados en pacientes de
alto riesgo que demostrd que la respuesta precoz a
la quimioterapia definida como remision completa
luego de 3 meses de terapia estaba asociada con me-
jor prondstico (Weiner et al, 1997)©. A pesar de que
este protocolo empleara drogas que no son conside-
radas hoy de eleccion en la primera linea terapéutica
en LH en nifios y adolescentes ya que incluia me-
cloretamina, vincristina, prednisona, procarbazina
(MOPP) / doxorubicina, bleomicina, vinblastina,
dacarbazina (ABVD), la observacién de que la SLE
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a 5 afos era significativamente superior en los rapi-
dos respondedores respecto a aquellos que respon-
dian lentamente (92,7% vs. 76,7%; P =0,0006) direc-
cion6 de manera importante los ensayos clinicos que
vinieron a continuacion. Anos después, Gallamini y
Hutchings en 2007, demostraron en pacientes adul-
tos con LH, que la persistencia de avidez en el PET
luego de 2 ciclos de ABVD es el tnico factor predic-
tivo significativo de mal pronostico en un analisis
multivariante que incluyo al IPS?. Este trabajo lle-
v6 luego a tratamientos abreviados omitiendo ciclos
de quimioterapia e incluso radioterapia (RT) en los
pacientes adultos en virtud de la remision completa
lograda tempranamente. Pero esto ultimo no puede
extenderse a nifios y adolescentes ya que carecemos
al dia de hoy de un score prondstico uniforme como
lo es el IPS. Al momento, el consenso para los pa-
cientes pediatricos que responden lentamente es que
reciban una intensificacion en la terapia. En tanto
que en los pacientes pediatricos de AR que respon-
den precozmente al tratamiento no hay hasta hoy
evidencia que avale omitir ciclos de quimioterapia y
menos aun radioterapia. Sera interesante comparar
en el futuro dentro del grupo cooperativo GATLA
los resultados en los pacientes adolescentes de AR
que fueron incluidos en los protocolos para pacien-
tes adultos o pediatricos y que recibieron tratamien-
to abreviado si tuvieron buena respuesta luego de 3
ciclos de ABVD o tratamiento combinado respecti-
vamente.

Pero aun utilizando la respuesta al tratamiento en
la estadificacion del riesgo, hay diferencias impor-
tantes entre grupos cooperativos en lo que respecta
al momento en que debe ser realizada y la forma
de definirla. Recientes resultados de un importante
estudio fase III del COG sugieren que la respuesta
a la quimioterapia evaluada por la combinacion de
TC y FDG-PET es la mejor forma de identificar y
predecir al grupo de pacientes con mayor riesgo de
recaer. (Friedman et al, 2010)®. Actualmente tanto
el COG como el Consorcio EURONET incorporan
ambas determinaciones para definir la respuesta en
la valoracion interina considerando a los pacientes
en remision completa si hay una reduccién mayor
del 80% del volumen de la masa inicial, y el FDG-
PET scan es negativo. La interpretacion del estudio
FDG-PET en relacion al linfoma de Hodgkin se es-
tablecid primero en el International Harmonization
Project (IHP) del 2007, revisado después en el pri-
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mer Workshop internacional de FDG-PET scan in-
terino del 2009 donde se establecieron los criterios
de Deauville!"?.

Alli los expertos definieron que el criterio de res-
puesta mds importante es la reduccion del volumen
tumoral, sobre todo cuando analizaban linfomas que
no tenian una avidez tan importante a la FDG que
no es el caso del linfoma de Hodgkin. Sin embargo,
aunque infrecuente, puede darse el caso de que pa-
cientes con LH se presenten con masas sin avidez en
el PET-TC inicial previo a comenzar el tratamiento.
A pesar de los consensos establecidos a la hora de
interpretacion del FDG-PET/TC scan y la aparicion
de los criterios de Deauville, la subjetividad inevi-
table en la interpretacion del operador se evidencia
en el porcentaje significativo de estudios cuyos in-
formes cambian en la revision centralizada de ima-
genes'!. Para intentar evitar esto, Hasenclever y co-
laboradores del Consorcio EURONET publicaron
una herramienta de software que permite calcular
el qPET. Este concepto se obtiene calculando el co-
ciente entre la maxima captacion de la masa residual
y la captacion promedio del higado. Asi se propuso
un método semi-automatico para medir la captacion
residual y la captacion fisiologica relevante en or-
den para definir el valor de qPET que se constituye
como extension del score de Deauville en una escala
continua y nos permite investigar la distribucion de
la respuesta en una poblacion numerosa de pacien-
tes. Esta novedosa herramienta necesita ser valida-
da a través de distintos estudios clinicos en nifios y
adolescentes'?.

El concepto importante a resaltar es que cualquier
noédulo sospechoso en la valoracion, cuya respues-
ta no puede ser determinada categéricamente por
imagenes y su positividad o no tiene implicancias
terapéuticas, debe ser biopsiado en la medida de las
posibilidades.

Marcadores pronosticos moleculares y genéticos:
Existe un gran interés actualmente acerca de la po-
sibilidad de que, de la misma manera que sucede
en otras enfermedades malignas pediatricas como
la leucemia linfoblastica aguda y el neuroblastoma,
puedan encontrarse en LH marcadores bioldgicos
que permitan mayor exactitud en la estadificacion
del riesgo mas alla de los factores de riesgo clinicos.
Se han descripto marcadores asociados con la evo-
lucion clinica de pacientes adultos!"®, pero ninguno
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ha tenido hasta el momento la fuerza suficiente de la
evidencia como para impactar modificando el mane-
jo clinico de los pacientes. En parte, esto es debido
a la falta de validacion en cohortes independientes
de pacientes. Asi se han mencionado en pacientes
adultos: el porcentaje de macrofagos CD68+ en el
microambiente celular del LH que se relaciona de
manera inversamente proporcional con el pronostico
(Steidl y col, 2010)¥, la activacion de la via NF-kB
con la radpida respuesta al tratamiento ( Horton y col,
2010)" y la velocidad de reduccion de los niveles
séricos de TARC ( thymus and activation-regulated
chemokine) que se correlacionan con la actividad de
la enfermedad”®. Estos factores estan siendo vali-
dados hoy en grupos pediatricos.

Definidos los pacientes con LH de AR, ;cuil es la
mejor estrategia terapéutica para ellos?

Si analizamos en primer lugar el rol de la RT, con-
siderando el paradigma actual de lograr disminuir
el costo de curacion y los problemas relacionados
con la RT para los pacientes con LH pediatricos y
adolescentes, a lo largo de los afios se busco dis-
minuir el volumen irradiado, la dosis de radiacion y
combinar la RT con quimioterapia agresiva pasando
de RT sobre campos extendidos (EFRT) a RT sobre
campos comprometidos (IFRT). Sin embargo, lue-
go de una década de experiencia en el tratamiento
de nifos con LH tratados con bajas dosis de I[FRT
(15-25.5 Gy) y quimioterapia, Sarah Donaldson de
Stanford publico en 2009 que el riesgo de segundas
neoplasias aun estaba presente!'”. En el futuro quiza
la RT esté solamente dirigida a los ganglios compro-
metidos. Esta estrategia presentada por el European
Organization for Research and Treatment of Cancer
Lymphoma Group y el Groupe d’Etude des Lym-
phomes de I’ Adulte, permanece bajo investigacion,
aunque estan emergiendo datos clinicos iniciales.
Este enfoque define el volumen de tratamiento me-
diante el uso del PET/TC al debut, el cual se obtie-
ne con el paciente posicionado de manera similar
a la posicion que se usard durante la RT. El volu-
men final de tratamiento solo incluye los ganglios
inicialmente comprometidos con un margen tipico
de 2 cm y requiere un trabajo interdisciplinario des-
de un comienzo entre imagendlogos, radioterapeu-
tas y hemato-oncologos®. Lo cierto es que cuando
revisamos el rol de la radioterapia adyuvante, éste
ha sido demostrado en la mayoria de los estudios

136

AVANCES EN LINFOMA DE HODGKIN

para pacientes pediatricos con LH de Ato Riesgo.
Excepto un trabajo holandés realizado en 1984 con
drogas que ya no utilizamos y cuyos resultados no
han podido reproducirse!'”, el resto de los grupos
cooperativos incluyendo los grupos americano y
aleman han evidenciado una caida en la SLE en los
pacientes con LH de AR cada vez que han intentado
omitir la RT®?%?1:22, Por ello, hasta el momento no
hay evidencia que justifique omitir la RT en el trata-
miento. Actualmente en el marco de estudios de in-
vestigacion se esta buscando dilucidar si el perfil de
toxicidad es mas favorable intensificando los esque-
mas de quimioterapia versus IFRT adyuvante y si
esto no impacta en la sobrevida libre de enfermedad.
Lo que si se advierte es que se deberda determinar
con la mayor precision posible quienes son los pa-
cientes con LH de AR candidatos a omitir la RT ya
que entre los pacientes que mas se perjudicaron en
las experiencias previas cuando se ha querido omitir
la RT se encuentran los pacientes con LH clasico
escleronodular.

A la hora de analizar el rol de la quimioterapia, sur-
ge sin duda la necesidad de contar con algo mas
que el ABVD para pacientes con LH de AR, ya que
desafortunadamente un 30% de los pacientes con
enfermedad avanzada experimentara progresion o
recaida a pesar del ABVD. Maés alla del consenso
mundial de que la procarbazina debe evitarse en
los esquemas de primera linea para LH en nifios y
adolescentes por la elevada toxicidad reproductiva
que conlleva, el riesgo de segundas neoplasias del
BEACOPP no lo convierte en la opcion al ABVD
en el universo pediatrico. Es mas, el valor del es-
quema BEACOPP respecto al ABVD fue estable-
cido en un estudio clinico randomizado conducido
por la EORTC y presentado en ASCO en 2012 que
hallé para pacientes adultos una sobrevida equiva-
lente para cualquiera de los dos esquemas aunque
el BEACOPP registr6 mayor toxicidad®. Por otra
parte el régimen STANFORD V ya habia demostra-
do no ser superior al ABVD para pacientes de AR e
incluye drogas como las mostazas nitrogenadas que
hemos intentado dejar en el pasado®”. En esta bus-
queda, el Pediatric Oncology Group llevé a cabo un
ensayo de terapia adaptada al riesgo y a la respuesta
precoz al tratamiento, utilizando ABVE-PC (doxo-
rrubicina, bleomicina, vincristina y etoposido- pred-
nisona y ciclofosfamida) para pacientes en estadio
avanzado y desfavorable combinado con IFRT. Los
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hallazgos principales fueron que la SLE a 5 afios fue
comparable para quienes respondieron temprano
y rapido (86%) y aquellos con respuesta temprana
lenta (83%) tratados con 3 y 5 ciclos de ABVE-PC,
respectivamente, seguidos de 21 Gy de radiacion
permitiendo reducir la exposicion a la quimiotera-
pia en 63%. Lo mds importante de la experiencia
norteamericana fue que con un esquema diferente
al AVBD y sin mayor toxicidad se logr6 superar la
SLE previamente esperada para pacientes del AR?,
El grupo pediatrico aleman GPOH-HD mientras
tanto, sustituy6 en una primera parte en los varones,
la procarbazina por etopésido en la combinacion
OPPA (OEPA) y por dacarbazina en la combinacion
COPP (COPDAC) logrando una SLE comparable a
la de las nifas tratadas con OPPA-COPPy este resul-
tado se relaciond ademas con un riesgo mas bajo de

toxicidad gonadal (empleando una dosis acumulada
de etoposido de 1250 mg/m?lejos de la dosis leuce-
mogénica de 2000 mg/m?) y ningun caso de leuce-
mia secundaria fue registrado. En una segunda parte
debido a la superposicion de los resultados obteni-
dos en nifas y varones se universalizo el régimen
OEPA-COPDAC para todos los pacientes pediatri-
cos obteniéndose una sobrevida libre de progresion
a 5 afios de 87,4+/-2,2% y una sobrevida libre de
eventos a 5 afios de 86,9+/-2,3%. A pesar de las di-
ferencias entre norteamericanos y alemanes, ambos
coinciden en el paradigma de una terapia adaptada
al riesgo y la SLE lograda con sus estrategias actua-
les que supera a la esperada con ABVD con un perfil
de toxicidad més favorable como se puede observar
en la tabla de dosis acumulativas (Tabla IT).

Tabla II (unidades expresadas en mg/m?)

ABVD | BEACOPP | STANFORD V C(C))E]I;AA/C SAEIVCEL/E%
ADRIAMICINA 300 280 150 160 300
BLEOMICINA 120 80 30 - 75
VINBLASTINA 72 - 36 - -
DACARBAZINA 4500 - - 3000 -
MECLORETAMINA - - 18 - -
VINCRISTINA - 12 9 21 14
VP-16 - 4800 360 1250 1875
PREDNISONA - 4480 2800 3920 4480
PROCARBAZINA - 5600 - -
CICLOFOSFAMIDA - 9000 - 4000 4000

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 inves-
tigacion clinica han permitido mejorar progresiva y
sostenidamente los resultados en Argentina. Des-

de su creacion en 1967, 1110 pacientes pediatricos
han sido registrados en 7 protocolos consecutivos.*
Inicialmente eran incluidos en protocolos disefia-
dos tanto para pacientes adultos como pediatricos.
Desde 1996 se disefiaron estrategias exclusivamente
pediatricas. La experiencia 7-P-HD-96 incluy6 351
pacientes. Los pacientes con LH de AR recibieron
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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 afios de 85%.
En 2010 se establecio seglin el protocolo EHP- 10
que los pacientes del AR debian recibir 6 ciclos de
ABVD + IFRT (30 Gy). El reclutamiento de pacien-
tes en esta ultima experiencia fue escaso debido a
oposicion de los investigadores a tratar a los pacien-
tes con una estrategia que conlleva una tasa de re-
caidas y progresion del 30% por lo que se cerro pre-
cozmente. Recientemente iniciamos un trabajo de
cooperacion internacional con St. Jude Children’s
Research Hospital adoptando la estrategia OEPA/
COPDAC en el protocolo 11-EHP-12 cuyas carac-
teristicas mas importantes son: haber recuperado
el consenso en el Grupo, ser accesible, no poseer
procarbazina, seguir los estdndares internacionales,
proponer menos radioterapia que las experiencias
previas y contar con consultores internacionales. Se
proponen 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 histologicamente confirmado de LH,
sin terapia previa, edad menor a 19 afios y serolo-
gia negativa para VIH. Los pacientes con LH y AR
reciben 2 ciclos de OEPA (vincristina, etopodsido,
prednisona, y doxorrubicina) y 4 ciclos de COP-
DAC (ciclofosfamida, vincristina, prednisona, y
dacarbazina) seguidos de IFRT. La dosis de [FRT
segun la respuesta luego de 2 ciclos de OEPA es 20
Gys si la remision es completa (RC) o 25 Gys si la
remision es parcial (RP). Fueron elegibles todos los
pacientes con estadio IIB, IIIB y IV con diagnostico
confirmado histologicamente de LH a partir de no-
viembre de 2012. Hasta Julio de 2015 ingresaron
54 pacientes, todos fueron evaluables. Sexo: V/M:
35/18 (V:66,6%). La media de edad: 12 afos (rango
4-18). Histopatologia: esclerosis nodular (65,8%),
celularidad mixta (24,4%), rico en linfocitos (2,4%),
deplecion linfocitaria (2,4%) y predominio linfo-
citico nodular (5%). Estadio: I B: 24,4%, III B:
26,8%, IVB: 34%, IVA: 14,8%. Valoracion interina
por PET/TC: 80%. Remision completa (RC) luego
del segundo OEPA: 76%. Con una mediana de se-
guimiento de 16 meses: 3 recaidas (2 tempranas, 1
tardia), 1 respuesta nula, 2 muertes (una por toxici-
dad y otra por causa no relacionada al tratamiento
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al inicio de la introduccion del régimen terapéu-
tico en el Grupo). El régimen OEPA/COPDAC
ha sido bien tolerado con una toxicidad aceptable.
La temprana muerte en induccion por toxicidad
no volvid a ocurrir una vez que los investigado-
res se familiarizaron con el tratamiento. Espera-
mos mejorar la SLE para pacientes con LH de AR
con este protocolo respecto a nuestra experiencia
previa, sin embargo y pesar que es necesario un
tiempo mayor de seguimiento, se evidencia una
tendencia que supera a la experiencia precedente
para los pacientes del AR.

Declaracion de conflictos de interés:
El autor declara no poseer conflictos de interés.

Bibliografia

1. Kelly KM. Management of children with high-
risk Hodgkin lymphoma. Br J Haematol 2012;
157 (1): 3-13.

2. Hasenclever D, Diehl V. A prognostic score
for advanced Hodgkin’s disease. International
Prognostic Factors Project on Advanced Hod-
gkin’s Disease. New England Journal of Med-
icine 1998; 339: 1506—-1514.

3. Smith RS, Chen Q, Hudson MM., Link MP,
Kun L, Weinstein H, Billett A, Marcus KlJ,
Tarbell NJ and Donaldson SS. Prognostic fac-
tors for children with Hodgkin’s disease treat-
ed with combined-modality therapy. Journal
of Clinical Oncology 2003; 21: 2026-2033.

4. Schwartz CL, Constine LS, Villaluna D, et al.
A risk-adapted, response-based approach us-
ing ABVE-PC for children and adolescents
with intermediate- and high-risk Hodgkin
lymphoma: the results of P9425. Blood 2009;
114 (10): 2051-9.

5. Program: Oral and Poster Abstracts Session:
621. Hodgkin Lymphoma - Biology, exclud-
ing Therapy: Poster III Monday, December
12,2011, 6:00 PM-8:00 PM Hall GH (San Di-
ego Convention Center).

HEMATOLOGIA * Volumen 19 * Nizmero Extraordinaro  XXII Congreso: 132 - 140 + Octubre 2015



EXPERIENCIA DEL GRUPO COOPERATIVO GATLA PEDIATRICO

6. Weiner MA, Leventhal B, Brecher ML, Marcus
RB, Cantor A, Gieser PW, Ternberg JL, Behm
FG, Wharam MD, Chauvenet AR. Randomized
study of intensive MOPP-ABVD with or with-
out low-dose total nodal radiation therapy in
the treatment of stages 11B, IIIA2, IIIB, and IV
Hodgkin’s disease in pediatric patients. A Pedi-
atric Oncology Group study. Journal of Clinical
Oncology 1997; 15: 2769-2779.

7. Gallamini A, Hutchings M et al. Early inter-
im 2-[18F]fluoro-2-deoxy-Dglucose positron
emission tomography is prognostically supe-
rior to international prognostic score in ad-
vanced-stage Hodgkin’s lymphoma: a report
from a joint Italian-Danish study. Journal of
Clinical Oncology 2007; 25: 3746-3752.

8. Friedman DI, Wolden S, Constine L, Chen L, Mc-
Carten KM, Fitzgerald TJ, De Alarcon PD, Chen
AR, Hutchison R, Ehrlich P, Kobrinsky NL, Hig-
man M, Hogan S, Roll, Trippett T and Schwartz
C. AHODO0031: a phase III study of dose-inten-
sive therapy for intermediate risk Hodgkin lym-
phoma: a report from the Children’s Oncology
Group. Blood 2010; 116:abstract, 766.

9. Cheson BD et al. International Harmonization
Project on lymphoma: revised response crite-
ria for malignant lymphoma. Journal of Clini-
cal Oncology 2007; 25: 579-586.

10. Meignan M, Gallamini A, Haioun C. Report
on the First International Workshop on Inter-
im-PET-Scan in Lymphoma. Leuk Lymphoma
2009;50:1257-60.

11. Gallamini A, Kostakoglu L. Interim FDG-PET
in Hodgkin Lymphoma: a compass for a safe
navigation in clinical trial? Blood 2012; 120:
4913-4920.

12. Hasenclever D et al. qPET — a quantitative
extension of the Deauville scale to assess
response in interim FDG-PET scans in lym-
phoma. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2014;
41:1301-1308

13. Steidl, C, Connors JM, Gascoyne RD. Molec-
ular pathogenesis of Hodgkin’s lymphoma:
increasing evidence of the importance of the

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

HEMATOLOGIA « Volumen 19 « Niimero Extraordinaro * XXII Congreso: 132 -

microenvironment. Journal of Clinical Oncol-
ogy 2011;29: 1812—-1826.

Steidl C et al. Tumor-associated macrophages
and survival in classic Hodgkin’s lymphoma.
New England Journal of Medicine 2010; 362:
875-885.

Horton TM et al. Coordinate regulation of NF-
jB subunit expression in pediatric Hodgkin
lymphoma patients with rapid early response
to therapy, but not slow early response to ther-
apy. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts)
2010; 116: abstract 2680.

Plattel W et al. Mid-treatment plasma levels
of thymus activated and regulated chemokine
(TARC) predict treatment outcome in classi-
cal Hodgkin lymphoma patients. Blood (ASH
Annual Meeting Abstracts) 2010; 116: ab-
stract 748.

O’Brien MM, Donalson SS, Whittemore M et
al. Second malignant neoplasms among survi-
vors of pediatric Hodgkin disease treated with
low dose radiation (15-25.5 Gy) and chemo-
therapy. J Clin Oncol 2009; 27:519s.

Girinsky T et al. Involved-node radiotherapy
(INRT) in patients with early Hodgkin lym-
phoma: concepts and guidelines. Radiother
Oncol 2006; 79 (3): 270-7.

Hakvoort-Cammel FG et al. Treatment of pe-
diatric Hodgkin disease avoiding radiothera-
py: excellent outcome with the Rotterdam-
HD-84-Protocol. Pediatric Blood and Cancer
2004; 43: 8-16.

Schellong G et al. High cure rates and reduced

long-term toxicity in pediatric Hodgkin’s dis-
ease: the German-Austrian Multicenter Trial
DAL-HD-90. The German-Austrian Pediatric
Hodgkin’s Disease Study Group. Journal of
Clinical Oncology 1999; 17: 3736-3744.

Mauz-Ko'rholz, C et al. Procarbazine-free
OEPA-COPDAC chemotherapy in boys and
standard OPPA-COPP in girls have compara-
ble effectiveness in pediatric Hodgkin’s lym-
phoma: the GPOH-HD-2002 study. Journal of
Clinical Oncology 2010; 28: 3680-3686.

140 » Octubre 2015 139



22. Nachman JB et al. Randomized comparison

of low-dose involved-field radiotherapy and
no radiotherapy for children with Hodgkin’s
disease who achieve a complete response to
chemotherapy. Journal of Clinical Oncology
2002; 20: 3765-3771.

23. Carde PP et al. ABVD (8 cycles) versus BEA-

140

COPP (4 escalated cycles > baseline) in stage
HI-1V high-risk Hodgkin lymphoma: First re-
sults of EORTC 20012 Intergroup randomized
phase III clinical trial. ASCO Annual Meeting
2012. Abstract 8002. Presented June 2, 2012.

AVANCES EN LINFOMA DE HODGKIN

24. Gordon L et al. A randomized phase III trial

25.

of ABVD vs Stanford V +/- radiation therapy
in locally extensive and advanced stage Hod-
gkin’s Lymphoma: an intergroup study coor-
dinated by the ECOG. Blood 2010; 116:185,
abstract 415.

Schwartz CL et al. A risk-adapted, re-
sponse-based approach using ABVE-PC for
children and adolescents with intermediate-
and high-risk Hodgkin lymphoma: the results
of P9425. Blood 2010, 114, 2051-2059.

HEMATOLOGIA * Volumen 19 * Nizmero Extraordinaro  XXII Congreso: 132 - 140 + Octubre 2015



