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El Linfoma de Hodgkin (LH) recibié su nombre del patélogo britanico Thomas Hodgkin,
quien en 1832 describié varios casos de personas con sintomas de un cancer que
afectaba los ganglios linfaticos, por lo que se denomin6 “"enfermedad de Hodgkin"
durante aproximadamente 170 anos.

Recién a fines del siglo XX, la investigacion realizada por el Profesor Ralf Kiippers pudo
determinar que la célula maligna derivaba de un linfocito de estirpe B, motivo por el cual
hoy es llamado “linfoma de Hodgkin", una neoplasia hematolégica que, en la actualidad,
constituye uno de los tipos de cancer mas curables.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) calcula que para el afio 2030 habra 12
millones de muertes por cancer. Esto significa un incremento del 75% en la incidencia de
cancer en los proximos 20 afos en los paises subdesarrollados.

En los paises desarrollados, se presentan aproximadamente 33.000 casos anuales de
cancer infantil, mientras que en los subdesarrollados ocurren 180.000. Esto significa que
el 80% de los casos de cancer infantil en el mundo ocurren en paises subdesarrollados o
en vias de desarrollo, donde el gran desafio es mejorar el estandar de cuidado ya que hay
regiones donde solo el 20% de nifias y nifios tienen acceso a los tratamientos.

Los linfomas constituyen el 12,7% de la totalidad de las neoplasias infantiles en la
Argentina. Segun datos del Registro Oncopediatrico Hospitalario Argentino (ROHA), en el
periodo comprendido entre 2000 y 2019, el LH represento el 48% de todos los linfomas
con una incidencia de 6 casos anuales por millén de ninas/os menores de 15 afos. Se
esperan asi alrededor de 66 casos nuevos por ano entre los menores de 15 anos. Su
incidencia aumenta con la edad y es mas frecuente en varones con una relacion 2:1
respecto a las ninas. En nuestro pais la probabilidad de sobrevida a 5 anos del
diagnostico es del 90,2% [1].

El estudio de casos familiares sugiere una susceptibilidad genética hereditaria, con un
riesgo elevado entre padre e hija/o y entre hermanas/os gemelas/os monocigoticas/os
[2; 3].

La asociacion con el virus de Epstein Barr (VEB) puede encontrarse en hasta el 50%
delos casos, siendo mas frecuente en el LH clasico (LHC) los subtipos de celularidad
mixta (CM) (60-70%) y esclerosis nodular (EN) (40%), y en el LH asociado a VIH [4; 5; 6].



Las y los pacientes con inmunodeficiencias congénitas y adquiridas tienen un riesgo
mayor de desarrollar LH respecto a la poblacién general.

En estos casos, la enfermedad tiene peor prondstico que en pacientes
inmunocompetentes debido a una mayor frecuencia de histologia desfavorable, estadio
avanzado con afectacion extranodal y mala respuesta al tratamiento [7; 8].

El diagndstico de LH requiere del estudio anatomopatolégico de una muestra
obtenida por biopsia quirdrgica de un ganglio u érgano extranodal comprometido
complementado con inmunohistoquimica.

Segun la clasificacion de la OMS, en el LH se distinguen dos entidades: Predominio
Linfocitico Nodular (LH- PLN) y LHC. En este Ultimo, a su vez, se reconocen los subtipos
EN (rico en linfocitos), CM y deplecion linfocitaria [9].

El LHC constituye la entidad mas frecuente en el 95% de los casos. Segun el reporte del
ROHA, del afio 2000 al 2005 el subtipo fue determinado en solo el 53% de los casos. De
estos, el 52,2% se corresponde con el subtipo EN (que es el subtipo mas frecuente en
todas las series), 41,1% a la variedad CM, 4,9% a LHPLN y 1,7% a otros. En el marco del
espiritu cooperativo, esta situacion debe mejorar en los proximos anos en nuestro pais
para que el 100% de nuestros pacientes pueda acceder a la inmuhistoquimica que
complemente el diagnostico, hecho que tiene mas implicancias que el mero dato
epidemioldgico [1].

En la actualidad mas del 80% de pacientes con Linfoma de Hodgkin (LH) se curan con las
terapias estandar. La indicacion de radioterapia (RT) se ha reducido tanto en su
extension como en sus indicaciones. El LH localizado, enfermedad cervical alta, puede
ser tratado con QT y, en algunos casos, puede considerarse la RT. En el resto de las
presentaciones localizadas eltratamiento debe considerar la asociacion de ésta con QT,
pudiendo ser una alternativa el uso de QT en forma exclusiva. Para estas etapas
avanzadas del LH, la QT es el tratamiento de rutina, que puede asociarse a radioterapia
en casos de masas tumorales superiores a 6¢cm (Masa Bulky). El esquema ABVD ha sido
el "estandar de oro", con el cualdebié compararse toda otra terapia y, si bien constituye
una excelente opcion para pacientes de riesgo bajo e intermedio, los Grupos
Cooperativos Europeos y Norteamericanos han demostrado la superioridad de
esquemas como OEPA-COPDAC y ABVE-PC en pacientes de riesgo alto [2; 6].



Este protocolo abarcara desde las sospechas hasta las complicaciones del tratamiento
del LH.

Equipos de hematooncologia del sistema publico y privado que cuenten con la capacidad
necesaria para tratar este tipo de patologia.

Para la etapa de formulacién de las recomendaciones se desarrollaron dos sistemas.
Para los aspectos clinicos de factores de riesgo, diagndstico y seguimiento se utilizo el
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) [10], y para el tratamiento se emple¢ el
sistema GRADE (Grading of Recommendations of Assessment Development and
Evaluations), debido a que GRADE solo se encuentra validado para este tipo de preguntas
clinicas. Las recomendaciones con evidencia contradictoria, controversiales o con
ausencia de evidencia se desarrollaron con el método de consenso formal RAND.

Este sistema utiliza un juicio de ponderacion de la evidencia cientifica junto con la
experiencia del grupo desarrollador de guias (GDG).

1++ Meta analisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ Meta analisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgos.

1- Meta analisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto
riesgo de sesgos.

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y
controles. Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y
con alta probabilidad de establecer una relacion causal.

2+ Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y
con una moderada probabilidad de establecer una relacion causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo
significativo de que la relacion no sea causal.

3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

4 Opinion de expertos.




Al menos un meta analisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++y
directamente aplicable a la poblacion diana de la guia; o un volumen de evidencia
cientifica compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre
ellos.

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2++,
directamente aplicable a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran
consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados
como 1++0 1+

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+
directamente aplicables a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran
consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados
como 2++.

Evidencia cientifica de nivel 3 o 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios
clasificados como 2+. Los estudios clasificados como 1- y 2- no deben usarse en el
proceso de elaboracion de recomendaciones por su alto potencial de sesgo.

El sistema GRADE [11] es un método de elaboracion de recomendaciones explicito y
transparente, de facil manejo por los equipos elaboradores de GPC. GRADE permite
tomar en consideracion los diferentes aspectos que influencian las recomendaciones.
(www.gradeworkingroup.com).

Definitivamente | Probablemente | No hay Probablemente Definitivamente
RECOMENDACION | sedebeusarla | sedebe usarla | recomendacion NO se debe usar | NO se debe usar
intervencidn intervencion especifica la intervencidn la intervencidn
BALANCE Los beneficios Los beneficios Los riesgos Los riesgos
RIESGO- claramente probablemente | No diferencia o probablemente definitivamente
BENEFICIO superan los superan los balance incierto superan los superan los
riesgos riesgos beneficios beneficios



http://www.gradeworkingroup.com/

Las buenas practicas son sugerencias basadas en la experiencia del GDG y de las mesas
de trabajo de GRADE, donde participaron diferentes grupos de interés que, aunque no
son basadas en la evidencia, hacen parte de las buenas practicas de diagndstico,
tratamiento o seguimiento de pacientes y apoyan las recomendaciones.

Una Guia de Practica Clinica (GPC) es un conjunto de recomendaciones dirigidas a
apoyar a profesionales de la salud, pacientes y grupos de interés en la toma de
decisiones, que permitan una atencion en salud integral basada en la mejor evidencia
respecto de las opciones disponibles de promocion, prevencion, diagndstico, tratamiento
y rehabilitacion para situaciones clinicas o problemas de salud especificos.

La presente Guia proporciona recomendaciones para el manejo de pacientes pediatricos
con Linfoma de Hodgkin. Las secciones de factores de riesgo y deteccion oportuna
aplican a todos los niveles de atencion. Los aspectos clinicos de diagndstico,
tratamiento, pronostico y seguimiento aplican exclusivamente a centros asistenciales de
tercer o cuarto nivel, de alta complejidad que cuenten con servicio y especialistas en
oncohematologia pediatrica.

La Guia sintetiza la mejor evidencia existente necesaria para dar recomendaciones
acerca de la deteccion oportuna, diagnodstico, tratamiento, seguimiento y prondstico de
pacientes pediatricos con Linfoma de Hodgkin.

Proveer una Guia de Atencion Integral basada en la evidencia actual que permita:

e Mejorar la sobrevida libre de enfermedad, la sobrevida global y la calidad de vida
de nifias, ninos y adolescentes supervivientes de Linfoma de Hodgkin. Identificar
los factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad.

e Mejorar la calidad de la atencion en salud y la utilizacidn racional de recursos en
el cuidado clinico de las nifas, nifos y adolescentes con sospecha clinica y
diagndstico confirmado de Linfoma de Hodgkin.

e Disminuir la variabilidad injustificada en el manejo diagndstico y terapéutico
especializado de primera linea. Centralizar la atencion especializada en
instituciones de tercer o cuarto nivel de nifos, nifias y adolescentes con sospecha
diagndstica para su confirmacion y tratamiento.

Las/los responsables y participantes en la generacion de las recomendaciones de esta
guia declaramos no tener conflictos de interés frente a las mismas y no estar
involucrados como investigadores en ensayos clinicos en curso sobre el tema.



El cancer pediatrico no es prevenible, pero se puede detectar oportunamente. La demora
en la remisién de una/un paciente con cancer y la iniciacion tardia o suspension del
tratamiento pueden significar la diferencia entre la vida y la muerte. Debido a los avances
en el tratamiento, las tasas de supervivencia han mejorado en las ultimas décadas. Por
ello, la sospecha clinica debe hacerse desde el primer nivel de atencion.

suele manifestarse como una adenopatia indolora en las regiones
cervicales, supraclaviculares o ambas. Sintomas “B"; fiebre >38°C, sudoracion
nocturna, pérdida de peso (mas del 10% del peso corporal basal en los 6 meses
anteriores). Otros signos y sintomas como prurito intenso, dolor inducido por el
alcohol, masa mediastinal, visceromegalias y sintomas constitucionales.

: representa menos del 5% de los casos de LH, suele
detectarse por primera vez como una adenopatia solitaria de localizacién cervical,
axilar o inguinal. No tiene patréon de diseminacion uniforme, a diferencia del LH
clasico.

Los signos y sintomas mas comunes del Linfoma de Hodgkin en edad pediatrica son:

Se sugiere evaluar al paciente en busqueda de los
siguientes signos: fiebre, adenopatias cervicales
indoloras, pérdida de peso >10%, adenopatias
axilares, fatiga, anorexia, masa mediastinal,
hepatomegalia y esplenomegalia

Grado de Recomendacion D

Interrogatorio exhaustivo: comienzo de la sintomatologia, la presencia de sintomas B, si
recibié alguna terapéutica (administracion de corticoides, etc.).



Grado de Recomendacion D

Radiografia de torax (AP y lateral).
TAC de cuello, torax, abdomen y pelvis.
PET/CT si existe disponibilidad.

Laboratorio clinico; hemograma con recuento
de plaquetas, hepatograma, uremia, bilirrubina
total y fraccionada, coagulograma, albumina
sérica, PCR, BUN, creatinina, glucemia,
calcemia, fosfatemia, uricemia, LDH,
fosfatasas  alcalinas, orina  completa,
serologias (HIV, VEB, VHS, CMV).

Evaluacion odontoldgica.

El centro de atencion de cancer pediatrico debe

Buena Practica contar coninterdependencia e integralidad de los

servicios de atencidon hospitalaria y de urgencias
las 24 horas.

Biopsia ganglionar escisional, con estudio de inmunohistoquimica. La biopsia debe
realizarse dentro de los 15 dias desde la solicitud. Biopsia de médula ¢sea bilateral (al
menos 2 cm. largo) excepto en pacientes con estados | y Il A con menos de 4 estaciones

nodales afectadas y sin enfermedad "bulky".

Recomendacion fuerte a favor A.

Se recomienda el siguiente panel de
inmunohistoquimica de primera linea
diagnéstica: CD30, CD15, LMP-1, CD20,
CD 20, CD3, PAX5.

Recomendacion fuerte a favor A.

Se recomienda el siguiente panel de
inmunohistoquimica en casos donde no
sea posibleconfirmar el diagndstico con
la lera linea: CD57, Pd-1,CD23, CD6S8,
EBER, CD21.

El diagndstico debe establecerse de acuerdo con las directrices de la Clasificacion de la

OMS de Tumores Hematopoyéticos y de Tejidos Linfoides de 2017 [12].




Hay dos tipos de Linfoma de Hodgkin (LH): linfoma de Hodgkin clasico (LHC) y linfoma
de Hodgkin con predominio de linfocitos nodulares (NLPHL) [13]. La distincion entre
estos tipos es importante para la terapia y el prondstico. EIl manejo de NLPHL no se
incluye en estas pautas.

- (90-95% de los casos)

Esclerosis nodular

e 70- 80% en adolescentes.
e 40- 50% en menores de 10 anos.
Celularidad Mixta

e 10- 15% en adolescentes.

e 30- 35% en menores.

Deplecion linfocitica (DL) (poco frecuente en pediatria).

Rico en linfocitos (poco frecuente en pediatria).

- (5-10% de los casos).

La subtipificacion de LHC no es necesaria para el tratamiento en la gran mayoria de los
casos y puede que no sea posible en todos los casos. Si esta considerando el
tratamiento basado en el ensayo AHODO0431, se recomienda conversar con una/un
hematopatdéloga/o para determinar si el tejido es suficiente para establecer un
diagnostico de subtipo de celularidad mixta.

El LHC puede ocurrir en pacientes con inmunodeficiencia (inmunodeficiencia primaria,
infeccion por VIH, inmunodeficiencia postrasplante e inmunodeficiencia iatrogénica).
Otros trastornos linfoproliferativos polimérficos y lesiones similares a Hodgkin también
se asocian con inmunodeficiencia y debe distinguirse del LHC, ya que las
recomendaciones de manejo y tratamiento difieren. Estos son casos desafiantes y se
sugiere evaluacion experta en hematopatologia. Puede ser necesaria la derivacion a un
centro especializado.

e Se recomienda una biopsia por escision o incision cuando sea posible. Una
biopsia central puede ser apropiada en algunos entornos. Aguja fina: se
desaconseja la aspiracion (PAAF) al establecer un diagndstico.

e Puede ser necesario un tejido abundante para excluir otras entidades en el
diagndstico diferencial para subtipos morfolégicos especificos.

e La mayoria de los casos de LHC no necesitaran una biopsia de médula 6sea, la
misma solo sera indicada en pacientes categorizados en estadios IIB, Ill, IV.



Considere los diagnosticos diferenciales clinicos (p. €j., Linfoma linfoblastico T) y
los diagndsticos diferenciales patologicos: LH versus Linfoma no Hodgkin
(NHL), LHC frentea NLPHL, LH frente a infeccién (citomegalovirus [CMV], virus de
Epstein-Barr [EBV]) y HL frente a proliferaciones reactivas.

El diagnéstico se basa en hallazgos morfoldgicos e inmunohistoquimicos.
Inmunofenotipo tipico de LH:

LHC: las células neoplasicas son PAX5 + (débil), CD30 +, CD15 +, CD3- o CD20-
(mayoria). Esto sirve como un panel esencial de marcadores para evaluacién
inmunohistoquimica de CHL. Evaluacién de un panel expandido de marcadores
(es decir, CD45-, CD79a-, ALK-, MUM1 +, OCT2- / débil, BOB1- / débil) debe
considerarse en casos con caracteristicas morfoldgicas o inmunofenotipicas
equivocas o imperfectas o para excluir entidades en el diagnéstico diferencial.

NLPHL: las células neoplasicas son PAX5 +, CD20 +, OCT2 + (fuerte), CD30-,
CD15- 0 CD3-. También son CD45 +, CD79a +, BCL6 +, EMA + 0 MUMT -.

Los casos de EBV + LHC (EBV a menudo evaluado por EBER ISH) pueden
beneficiarse deestudios adicionales, como la serologia de EBV y la evaluacion
de inmunodeficiencia subyacente.

La citometria de flujo no es util para diagnosticar LH. Sin embargo, puede ser
util en la evaluacion de otras entidades en el ambito clinico o patoldgico.

La confirmacidn patologica es necesaria para confirmar la recaida, especialmente
si >12 meses después del diagndstico original, dada la alta tasa de falsos
positivos de PET-CT. También se recomienda una nueva biopsia para la
enfermedad residual avida de PET al final de la terapia.

Si se dispone de portaobjetos de diagnostico originales, se puede realizar una
evaluacion inmunohistoquimica limitada en la muestra de recaida/refractaria.

Para los casos de LHC, tener en cuenta la posibilidad de un diagndstico erroneo
en la presentacion original, para considerar el linfoma mediastinico de la zona
gris y otros subtipos de linfoma. Para los casos de NLPHL, considere la
posibilidad de transformacion del linfoma difuso de células B grandes a partir de
NLPHL o ganglio linfatico reactivo con transformacion progresiva de centros
germinales.



e La terapia previa con anticuerpos monoclonales dirigida a CD30 (para LHC) o
CD20 (para NLPHL) puede resultar en una tinciéon débil o negativa para estos
antigenos por inmunohistoquimica.

e No hay datos suficientes para recomendar la prueba de PDL1 mediante
inmunohistoquimica como requisito previo para la terapia con inhibidores de
puntos de control. Pero esta bien establecido que el Linfoma de Hodgkin es una
de las neoplasias que mas expresa PD1L en su superficie.

* No se han establecido limites para predecir de manera 6ptima la respuesta a la
terapia con inhibidores de puntos de control.

A pesar de la investigacion, la etiologia del LH no se conoce del todo. Por lo tanto, al
identificar factores de riesgo se puede contribuir a explicar sus causas, asi como a
establecer patrones de conducta prevenibles y a identificar su presencia en las etapas
diagndsticas. Los paises industrializados se encuentran en una busqueda constante de
causas medioambientales y ocupacionales del cancer, especialmente en nifas, nifos y
adolescentes.

Los primeros estudios se enfocaron en la posible asociacién entre infecciones,
ocupacion de los padres y exposicion a quimicos. Varios autores han identificado
factores de riesgos genéticos, ambientales y familiares; entre los mas reconocidos se
encuentran la asociacion con el virus de Epstein Barr (VEB), el bajo peso al nacer y los
hermanas/os con linfoma.



Durante la valoracion de ninas, nifios y adolescentes
con diagnéstico de Linfoma de Hodgkin, se
Grado de recomendacion B recomienda realizar una historia clinica completa en
la que se incluya la estructura familiar y los
antecedentes familiares de cancer.

Dentro de la historia clinica de pacientes pediatricos
con diagnostico de Linfoma de Hodgkin se
recomienda preguntar por la exposiciéon de la madre
Grado de recomendacién C en embarazo a pesticidas e insecticidas en el hogar.
También antecedentes de infeccién por el virus de
Epstein Barr y de enfermedades autoinmunes como
sarcoidosis y purpura trombocitopénica en la/el
paciente.

Grado de recomendacion B Se recomienda la lactancia materna.

La practica de la lactancia materna debe seguir la
Buena Practica recomendacion de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS).

Se recomienda incluir el peso al nacer en la
elaboracion de la historia clinica oncoldgica.

Buena Practica

El manejo adecuado del LH depende en gran medida de la identificacion inicial del lugar
primario y la posibilidad de detectar extension de la enfermedad a distancia, de forma
rapida y efectiva. Para esto se usan multiples estrategias clinicas, imagenoldgicas,
histopatologicas, bioquimicas y moleculares que integran los objetivos mas importantes
en la aproximacion inicial de la nina/o con Linfoma de Hodgkin. Utilizando grupos
anatomicos de ganglios regionales, el sistema de estadiaje elaborado en 1970 en el
simposio de Ann Arbor, ubica a las/los pacientes en estados clinicos de la enfermedad
(Howard, 2007).

Compromiso de una zona ganglionar o un sitio extraganglionar.

Compromiso de 2 o0 mas zonas ganglionares en el mismo lado del diafragma o
compromiso extranodal localizado en el mismo lado del diafragma.

Compromiso ganglionar de 2 o mas zonas ganglionares o0 compromiso de
organos extraganglionares en ambos lados del diafragma.



Enfermedad no localizada, difusa o diseminada que compromete a uno o mas
organos extralinfaticos con o sin compromiso ganglionar. El estado IV incluye cualquier
compromiso de higado, médula ésea, pulmones (diferentes a extension directa de otro
sitio) o de LCR.

Actualmente, y segun las Guias de la Sociedad Argentina de Hematologia, se utiliza la
Clasificacion de Ann Arbor, con la modificacion de Cotswolds.

Estadio Descripcion

Afectacion de una Unica region ganglionar o estructura linfoide (bazo, timo,
Waldeyer), con o sin extensidn a sitio extra nodal (E) adyacente.

Afectacion de dos o mas regiones ganglionares en el mismo lado del
Il diafragma, cono sin extension al area adyacente extranodal (E).

El mediastino es un solo sitio, los hilios se consideran un sitio de cada lado.
Elndmero de sitios se indica con un sufijo (ejemplo: 11 3).

Afectacion de regiones linfaticas o estructuras linfaticas a ambos lados del

Il diafragma.

Afectacion de sitios extra nodales mas alla de los indicados como E.
Afectacion visceral.

Cada subtipo se divide en:
. sin sintomas.

. fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso superior al 10% del peso corporal
en los seis meses previos.
La designacion con X ya no es necesaria y debe, en cambio, establecerse el diametro de
la masa tumoral de mayor tamano.
. afectacion de un unico sitio extranodal contiguo o proximo a la localizacidon
nodal conocida.

Los estudios de imagen clasicos, morfolégicos, como son la radiologia simple, el TAC o la
RM, estan siendo sustituidos por estudios funcionales como la Tomografia por Emision
de Positrones (PET) o las técnicas especiales de RM [14].

La afectacion de la médula ésea (MO) en el LH ocurre de forma nodular o parcheada, por
lo que, a menudo, la biopsia o el aspirado de MO son negativos; mientras que las
modernas exploraciones de imagen, como el PET o la RM de cuerpo entero, demuestran
la afectacion. La tendencia moderna consiste en evitar las punciones 6seas y sustituirlas
por pruebas de imagen.



Recientemente, los expertos en LH y NHL propusieron modificaciones en un nuevo
sistema de estadificacion llamado “Clasificacion de Lugano”, que incorpora el uso de
tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) [15]. La NHL
en adultas/os y nifias/os muestra una gran avidez por la FDG con una mayor sensibilidad
y especificidad que cualquier otro método de imagen [16; 17].

La FDG-PET, en combinacién con la tomografia computarizada (PET-CT) o la MRI, se
considera estandar para evaluar adecuadamente la diseminacion de la enfermedad.
Permite realizar una estratificacion de riesgo precisa y proporciona una comparacion de
referencia para las evaluaciones intermedias y/o al final del tratamiento [18].

Es importante destacar que evita la necesidad de una biopsia de médula 6sea y puede
dar lugar a una modificacion del tratamiento [19; 20]. Se debe considerar la dosificacion
de FDG y radiacion, asi como evitar la actividad simpatica inducida por el estrés, el dolor
o la exposicion al frio antes de la evaluacion, ya que estos estimulos pueden activar el
tejido adiposo pardo y aumentar fisiolégicamente la captacion de FDG, limitando la
calidad de la imagen en areas ganglionares cominmente afectadas por LHC [21; 22].

Los indices de prondstico en adultos para NHL incluyen los indices GHSG y EORTC. Para
la enfermedad avanzada, el Hasenclever International Prognostic Score (IPS) es un
sistema de clasificacion bien validado para predecir la supervivencia libre de progresion a
cinco afos [23].

En los nifos y las ninas, los sistemas de prediccion no se utilizan mucho. Sin embargo,
Schwartz et al. del Children's Oncology Group desarrollé un sistema de puntuacion que
podria aplicarse en nifios/as con LHC de riesgo intermedio, tratados con ABVE-PC con la
capacidad de predecir la Supervivencia Libre de Eventos (SSC) a 4 afos en el momento
del diagnostico, basado en el escenario, tamafo de la masa mediastinica, presencia de
fiebre y albumina sérica. La puntuacion se denomino Childhood Hodgkin International
Prognostic Score (CHIPS) y es independiente del estado de respuesta precoz, mediante
TC o PET, como predictor de SSC [24].

Diversos factores de riesgo relacionados con el diagndstico pueden influir de manera
desfavorable en el prondstico de estas/os pacientes. Por esta razon, en la mayoria de los
protocolos clinicos, los estadios tempranos estan estratificados en dos categorias:
estadio localizado de riesgo favorable y estadio localizado de riesgo desfavorable. Son
multiples las subclasificaciones de riesgo segin los factores de prondsticos.
Destacamos la utilizada por el NCCN (Red Nacional Integral del Cancer).



Alguno de los siguientes:

e Masa mediastinal > 1/3 del diametro toracico
NCCN . Erltrosedlmentamon > 50 mm
¢ Sintomas B

Tres o mas areas nodales

El IPS (International Prognostic Score) incorpora 7 parametros que han demostrado
ser variables independientes de mal prondstico, adjudicandole un punto a cada uno.

Ellos son:
« Albumina menor de 4 gr/dL

« Hemoglobina< 10,5 g/dL

« Sexo masculino

IPS « Edad igual o mayor de 45 anos

« Estadio IV Leucocitosis igual o mayor de
15.000/mm?®

« Linfocitopenia (menor de 8% de los glébulos
blancos en el recuento diferencial, omenor de
600/mm? en cifras absolutas)

La sobrevida libre de progresion a los 5 afos de acuerdo al nimero de factores de riesgo
se detalla en la siguiente tabla:

Puntaje SLP a 5 anos

0 84%
7%
67%
60%
51%
42%

A WIN—




Se sugiere para pacientes con
diagnostico LH tomar Rx Torax, TAC
torax, abdomen y pelvis e imagenes
funcionales. Biopsia MO bilateral para
estados 1B, I, IV.

Grado de recomendacion D

Se recomienda el uso de PET/TC como

Grado de recomendacion B ) .
primera opcion.

Se recomienda el uso de PET/CT en la
Grado de recomendacion B evaluacion de sitios extragonadales
(bazo, medula 6sea, hueso).

En caso de no contar con PET/CT, se
recomienda como segunda opcion para
Grado de recomendacion B la estratificacion exploracion por TAC
complementado con gammagrafia con
galio como estudio de imagen
funcional y ecografia abdominal para
mejor evaluacion de la estructura
hepatica y esplénica.

En los ultimos anos, el aporte del PET-TC en la evaluacion de la respuesta ha permitido
identificar un grupo de pacientes de excelente prondstico en los que es factible la
omision de la radioterapia (RT). La correcta interpretacion de un PET-TC interino o de
evaluacion al final del tratamiento, en pacientes con Linfoma de Hodgkin, se expresa con
mayor objetividad en una escala visual de 5 puntos denominada escala de Deauville:

1 Sin lesiones hipermetabdlicas.

Lesiones hipermetabdlicas con SUV (Standarized Uptake Value) menor

2 al del pool mediastino.

3 Lesiones hipermetabdlicas con SUV mayor al del pool mediastino y
menos al hepatico.

4 Lesiones hipermetabdlicas con SUV mayor al hepatico.

5 Lesiones hipermetabolicas nuevas o con considerable captacion mayor

al SUV (2-3 veces mayor al hepatico).

X Lesiones hipermetabdlicas nuevas sin relacion al linfoma de base.




Se considera:

Respuesta metabélica completa (RMC)

Puntaje 1, 2 y 3* en sitios nodales o
extranodales con o sin masa residual
por PET.

Respuesta metabdlica parcial (RMP)

Persistencia de lesiones metabdlicas,
pero con menor metabolismo en
comparacion al basal.

Sin respuesta metabdlica (SRM)

Puntaje 4 y 5 sin cambios con
respecto al PET basal, ya sea en el
PET interino o en el PET al final del
tratamiento.

Enfermedad metabélica progresiva (EMP)

Puntaje 4 y 5 con aumento de la
captacion con respecto al PET basal.
Esto se considera tanto para el PET
interino como para el PET al final del
tratamiento.

Estadificacion o evaluacion inicial (debe realizarse dentro de las 2 a 4 semanas previas al
inicio de la terapia).

Radiografia de térax posteroanterior (PA) y vistas laterales (si las imagenes
transversales no estan disponibles o son necesarias para determinar el grueso de

la enfermedad en un ensayo clinico).

TC de cuello/torax/abdomen/pelvis con contraste o TC de térax y resonancia

magnética de cuello/abdomen/pelvis.

PET/CT (Tomografia por emision de positrones combinada con Tomografia
Computada) o PET/MRI (Tomografia por emision de positrones combinada con

Resonancia Magnética).

- Serecomienda todo el cuerpo.

- Todavia se necesita una TC o RM de calidad diagndstica para la
estadificacion inicial y final de la terapia.
- Si se obtiene una PET/MRI, se necesita una tomografia computarizada de

torax de diagnostico.

- Espere al menos 8-12 semanas después del final de la RT para realizar
una PET para minimizar los resultados falsos positivos.




e TC de calidad diagndstica con contraste o RM solo para los sitios originales de la
enfermedad.

e Las imagenes de PET-MRI/TC solo deben obtenerse si existe una preocupacion
clinica significativa de recaida. Para el seguimiento habitual el examen clinico,
la Rx torax y/o la ecografia abdominal, son suficientes.

e No se recomienda PET/CT o PET/MRI debido al riesgo de falsos positivos, la
exposicién a radiacion y el costo econémico.
- Puede considerar repetir la PET con una enfermedad positiva persistente o
un hallazgo dudoso en la PET posterior al tratamiento.

e TC de cuello / térax / abdomen / pelvis con contraste o TC de torax y RM de
cuello/ abdomen / pelvis.

e PET/CT; PET/MRI.

e PET debe ser leida por un radidlogo/a de diagnostico nuclear experimentado/a
en la lectura de puntuaciones de Deauville para la terapia adaptada a la PET.
Debe obtenerse PET/CT de acuerdo con las pautas de practica del American
College of Radiology (ACR).

En casos de positividad de la PET en los que los sitios de la enfermedad no coinciden con
la presentacion habitual del Linfoma de Hodgkin o si hay una presentacion inusual de la
enfermedad (es decir, VIH), es posible que se requiera una evaluacion clinica adicional
para estadificar al/a la paciente.

Si la PET es negativa en la lesion anatomica de interés, deberia considerarse una biopsia.
En la mayoria de los casos, si la PET/CT muestra un patron homogéneo de captacion
medular (se cree que es secundario a la liberacion de citocinas), no se asume afectacién
de la médula. Si hay lesiones de PET esqueléticas multifocales (> 2-3) sin destruccion
cortical en la CT, se puede suponer que hay afectacion de la médula.

Durante las ultimas tres décadas, todos los principales grupos de estudio de LH
pediatricos y varios adultos han seguido el paradigma de la adaptacion al tratamiento
basada en la respuesta y la preservacion de la toxicidad mediante la reduccién o
eliminacion de la RT y la adaptacion de la quimioterapia. Se logra una alta eficacia del
tratamiento utilizando quimioterapia.



El refinamiento y la reduccion de la RT se han implementado sobre la base de los
resultados de los estudios de grupos colaborativos, de modo que la radiacion se ha
eliminado por completo para ciertos subgrupos de pacientes. Debido a que los criterios
de estadificacion y respuesta pediatricos no son uniformes, la comparacion de los
resultados de las series de ensayos entre diferentes grupos de estudio pediatricos y de
adultos sigue siendo dificil; por lo tanto, se necesitan desesperadamente iniciativas para
armonizar los criterios.

Un proceso dinamico de armonizacion es de suma importancia para estandarizar la
estratificacion del riesgo terapéutico y las definiciones de respuesta, asi como para
mejorar la atencion de las nifias y nifios con LH en entornos con recursos limitados.

Las/los pacientes con LH deben mantener la
continuidad del protocolo sin interrupciones no
justificadas.

Buena Practica

Se recomienda que la terapia para pacientes con
LH menores de 18 afos sea adaptada al riesgo,
teniendo en cuenta el estado clinico patoldgico y
los factores de riesgo: sintomas B, enfermedad
voluminosa y extension extranodal de enfermedad.

Recomendacion fuerte a favor

Se recomienda que la/el paciente con LH sea
Buena Practica evaluada/o por un especialista en radioterapia una
vez confirmado el diagndstico.

Se recomienda que las/los pacientes menores de
18 anos con LH reciban tratamiento combinado de
QT y RT de acuerdo al riesgo inicial y la respuesta
al tratamiento.

Recomendacion fuerte a favor

En el tratamiento actual del Linfoma de Hodgkin infantil se usa un paradigma adaptado al
riesgo y basado en la respuesta que asigna la extension e intensidad del tratamiento.

El Consorcio integrado por Stanford, Dana Farber y St. Jude Children's Research Hospital
definio tres grupos de riesgo, estableciendo asi |a terapia adaptada al riesgo del paciente,
fundamental a la hora de analizar resultados. Para incluir a las/los pacientes en el grupo
de riesgo favorable las condiciones son: estadios I-1IA con masa mediastinal con relacién
M/T <1/3 y <4 regiones nodales involucradas, sin masa “bulky” nodal.



El grupo intermedio incluye a estadios I-l1l1A con masa mediastinal con relacion M/T = 1/3,
masa "bulky” nodal y > 4 areas nodales involucradas, estadios IlIA.

Alto riesgo es reservado para pacientes con estadio IIB, IlIB y IV. Esta es la definicion de
grupos de riesgo que adopto el grupo pediatrico del GATLA en su actual estrategia.

El paradigma actual del tratamiento adaptado al riesgo incluye los siguientes conceptos:

1) No existe un unico abordaje terapéutico ideal para pacientes pediatricos y adultos
jovenes.

2) La estrategia general es la QT, con RT o sin esta. El numero de ciclos y la intensidad
de la QT se puede determinar por la rapidez y el grado de respuesta, que determinara
también la dosis de RT y el volumen.

3) En ensayos en curso para pacientes con presentacion favorable, se evallia la
eficacia del tratamiento con menos ciclos de quimioterapia combinada sola.

4) En ensayos en curso para pacientes de riesgo intermedio y alto, se esta evaluando si
se puede limitar la RT solamente a las areas que siguen comprometidas al realizar
PET/TC precozmente luego de la quimioterapia inicial.

En general, las/los pacientes adultas/os con LHC seran tratados con regimenes de
modalidad combinada, con el uso de ABVD como la rama de tratamiento de
quimioterapia. Dado que las tasas de supervivencia de la enfermedad en nifas/nifios han
aumentado en los ultimos anos, principalmente debido a la quimioterapia altamente
eficaz, el enfoque en las modificaciones recientes del tratamiento se centra en la
reduccion de los efectos secundarios a largo plazo.

Para reducir la toxicidad cardiaca, se han disenado algunos regimenes para limitar la
dosis acumulada de antraciclinas. Para disminuir la probabilidad de infertilidad también
se ha reducido o eliminado la procarbazina de algunos protocolos. Por ultimo, las
complicaciones asociadas a la radioterapia también se han abordado mediante el uso de
aceleradores modernos que permiten una dosificacion mas selectiva o mediante el uso
de regimenes de quimioterapia sola en pacientes de bajo riesgo [25].

La mayoria de los grupos o centros prefieren un enfoque de tratamiento adaptado al
riesgo con el objetivo de reducir la toxicidad en pacientes de bajo riesgo y maximizar las
probabilidades de curacidn en los grupos de riesgo intermedio/alto. Las estratificaciones
de riesgo también varian entre centros y grupos.

Sin embargo, en general, el riesgo se puede dividir de la siguiente manera: los estadios IA
y IIA con enfermedad no voluminosa se consideran de bajo riesgo, los estadios IlIB y IVB



son de alto riesgo y todas las demas presentaciones son de riesgo intermedio. En la
mayoria de los casos y el nimero de ciclos de tratamiento pueden modificarse en funcion
de la respuesta a la enfermedad, evaluada mediante PET, con el objetivo de reducir la
toxicidad en los buenos respondedores.

En relacién a las recomendaciones de tratamiento segun el riesgo del LH, todas
tienen una recomendacion 2A dada por la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) [25.A].

Para pacientes de bajo riesgo se recomienda tratamiento con cuatro ciclos de VAMP
(vinblastina, doxorrubicina, metotrexato, prednisona), 4 ciclos de COPP (ciclofosfamida,
vincristina, procarbazina, prednisona), dos o cuatro ciclos de ABVE (doxorrubicina,
bleomicina, vinblastina, etopésido) o OEPA (vincristina, etopdsido, prednisona,
doxorrubicina) para hombres y OPPA (vincristina, procarbazina, prednisona,
doxorrubicina) para mujeres. Son regimenes de tratamiento aceptables con tasas de SSC
que varian de 89 a 100% y supervivencia general (SG) del 97 al 100% [26; 27].

Cuadro 1.

Tratamiento Primario

Ensayo clinico en curso
5 Adecuado
i i ISRT para todos los sitios con refuerzo | Final de terapia.
e OEPA x 2 ciclos (categorial) (EuroNet-PHL-C1) Respuesta | Inadecuado i : ;2
Bajo riesgo P i en sitios de inadecuada respuesta. Evaluacion.
Evaluacion
0
ABVD/Otros recomendados Adecuado
Util en determinadas circunstancias. AVPC x 3 ciclos iviad do | IsrT Final de terapia.
(para celularidad mixta). (AHOD0431) adecdado Evaluacion.

BLOQUES de Evidencia para el tratamiento primario de LHC pediatrico de bajo riesgo
[25.A].

OEPA x 2 ciclos (si la respuesta es adecuada).

OEPA x 2 ciclos + ISRT (si respuesta inadecuada).

AVPC x 3 ciclos (para celularidad mixta, si la respuesta es adecuada).

AVPC x 3 ciclos + ISRT (para celularidad mixta, si la respuesta es inadecuada).

También se han utilizado otros regimenes que incluyen estos farmacos en diferentes
combinaciones con resultados similares. Es importante mencionar que todos estos
regimenes son seguidos de radioterapia de campo involucrado a dosis bajas (LD-IFRT),
pero con diferentes dosis de RT segun esquema: VAMP + 15 Gy IFRT en pacientes con
remision completa (RC) o 25,5 Gy en pacientes con respuesta parcial; COPP + 21 Gy IFRT
en pacientes aleatorios que alcanzaron RC, ABVE + 25,5 Gy IFRT, OEPA y OPPA si se
alcanzd RC, no se administré RT, si no hubo RC, las dosis de RT variaron entre 12 Gy para
pulmones y hasta 35 Gy para masas tumorales de mas de 50 ml. La omision de la




radioterapia aun esta en investigacion. El ensayo GPOH-HD95 mostré que las/los
pacientes de bajo riesgo con respuestas completas después del tratamiento con
OEPA/OPPA sin LD-IFRT tenian SSC y SG similares a las/los de pacientes con IFRT [27].

En el ensayo AHODO0431 del Grupo de Oncologia Infantil, las/los pacientes recibieron
tresciclos de AVPC. Casi la mitad no recibio radiacion y tenia una SG a 2 anos del 100%.
Sin embargo, la SSC para las/los pacientes con RC que no recibieron IFRT frente a
las/los que si la recibieron fue del 87% y el 96%, respectivamente [28].

Para las/los pacientes con riesgo intermedio hay varios regimenes disponibles: seis
ciclos de COPP/ABV, ABVE-PC (ABVE mas prednisona y ciclofosfamida) durante tres a
cinco ciclos dependiendo de la respuesta; dos ciclos de OEPA/OPPA seguidos, reducido
por dos ciclos de COPP para mujeres y de COPDAC (COP con dacarbazina en lugar de
procarbazina) para hombres. Estos enfoques producen tasas de SSC de 78% a 88% y SG
de 95 a 100%. En este grupo, la omision de IFRT en respondedores rapidos (RC después
de 4 ciclos de ABVE-PC) no afecté a la SSC si las/los pacientes no tenian anemia o
enfermedad voluminosa en el momento del diagndstico [29; 30; 31].

Cuadro 2.
Tratamiento Primario
Ensayo clinico en curso Ad d - Final de terapia. Evaluacion o
o ecuada | ABVE-PCx2ciclos | gj <cR ISRT de todos los sitios.

2 : : Final de terapia.
Riesgo : ABVE-PC x 2 ciclos (AHOD0031) Respue§t'a Inadecuado | ABVE-PC x 2 ciclos | ISRT Evaluacién.
Intermedio Evaluacion

o
OEPA x 2 ciclos (EuroNet-PHLC1) Adecuada | COPDAC x 2 ciclos

: ISRT para todos los sitios. Impulso Final de terapia.
Otras recomendados ABVD Inadecuado | COPDAC x 2 ciclos en sitios de InadecliadaTespuesta, Evaluacion.

Bloques de Prueba para el tratamiento de la CHL pediatrica de Riesgo Intermedio [25.A].
ABVE-PC x 4 ciclos (si RER).

ABVE-PC x 4 ciclos + ISRT (si SER, o si inicialmente RER, pero <CR al final de la terapia).
OEPA x 2 ciclos + COPDAC x 2 ciclos (si hay respuesta adecuada).
OEPA x 2 ciclos + COPDAC x 2 ciclos + ISRT (si hay respuesta inadecuada).

En el grupo de alto riesgo, los protocolos pediatricos que reducen o eliminan los
alquilantes o las antraciclinas han demostrado ser inferiores a los regimenes estandar
para el LH.

La combinacion BEACOPP se ha estudiado en ensayos pediatricos (es decir, CCG-
59704). Considerar esto solo para pacientes selectos con enfermedad extensa dada la
preocupacion por riesgo de toxicidad a largo plazo. Estos regimenes tienen un rango de
SSC de 85 a94% y una SG de 95 a 97% [31].



En 2020, en Argentina, Verén y col., en el marco de un estudio cooperativo del Grupo
GATLA, informaron resultados similares a los obtenidos por el grupo aleman en pacientes
de alto riesgo tratados con OEPA-COPDAC + IFRT [36]. Los/las pacientes de alto riesgo
siempre recibian radioterapia. Recientemente el grupo cooperativo EuroNet, a través de
un régimen de quimioterapia intensiva como es OEPA-COPDAC y una evaluacion refinada
y centralizada de la evaluacion de respuesta interina, esta omitiendo la radioterapia en
los casos de respuesta completa temprana sin caida de la SLE hasta el momento.

Cuadro 3.

Tratamiento Primario Tratamiento Adicional

Ensayo clinico en curso

B Adecuada ABVE-PC x 3 ciclos | ISRT para sitios de LMA.

Final de terapia.
ISRT para sitios de LMA y potenciar Evaluacién.

ABVE:PC2 clelds (AHOD1331) Inadecuads| ABVERCX Siblolos a sitios de inadecuada respuesta.
. Respuesta
Alto Riesgo | , e
Evaluacion
OEPA x 2 ciclos (EuroNet-PHLC1)
Adecuada | COPDAC x 4 ciclos
0 Final de terapia.
Util en determinadas ] ISRT para todos los sitios. Impulso Evaluacién.
circustancias BEACOPP 0 ABVD Inadecuado | COPDAC x 4 ciclos

en sitios de inadecuada respuesta.

Bloques de Prueba para el tratamiento de la CHL pediatrica de Alto Riesgo [25.A].
ABVE-PC x 5 ciclos + ISRT (RRL).

ABVE-PC x 5 ciclos + ISRT (SRL).

OEPA x 2 ciclos + COPDAC x 4 ciclos (si hay respuesta adecuada).

OEPA x 2 ciclos + COPDAC x 4 ciclos + ISRT (si hay respuesta inadecuada).

El régimen ABVD (adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina) es un régimen bien
conocido de cuatro farmacos que se utiliza habitualmente como tratamiento de primera
linea para adolescentes y adultos con LH clasico.

Dado que la combinacién incluye bleomicina -relacionada con la fibrosis pulmonar- y
adriamicina -asociada con miocardiopatia dilatada e insuficiencia cardiaca-, el uso de
ABVD en ninas/ninos debe ser individualizado en cada paciente.

Marr KC y col. [32] informaron de un grupo de 55 pacientes, de 18 afios 0 menos, con una
mediana de edad de 15 afos (rango 6-17), en el que el 55% eran hombres y el 85% tenian
LH esclerosis nodular. Con una mediana de seguimiento de 66 meses, la supervivencia
libre de progresion (SSP) a cinco afos para la enfermedad temprana fue de 90% (rango
83 a 97%), mientras que la supervivencia general fue de 100%. En el caso de las/los
pacientes con enfermedad avanzada, los resultados fueron menos favorables: la SLP fue
del 77% (rango 70-84%) y la SG fue del 90% (rango 84-96%). Los resultados son
alentadores, teniendo en cuenta que la radioterapia adyuvante sélo se utilizé en el 10% de




ninas/ninos con enfermedad temprana y que los efectos tardios fueron
considerablemente bajos. Sin embargo, cuando se compara con otros regimenes para
pacientes de alto riesgo, ABVD tiene resultados clinicos menos alentadores. Zubizarreta
y col. [33] informaron resultados similares en un estudio de 165 pacientes pediatricos
tratados con el régimen ABVD y radioterapia restringida. La SSC a 5 afos fue de 84% y la
SG fue de 95%; casi la mitad (46%) no recibié RT.

Jain Sy col. [34] realizaron un estudio con 167 pacientes pediatricos tratados con ABVD
y RT, mostrando resultados comparables a los estudios anteriores. La RT se utiliz6 solo
en el 30,5% de los pacientes, la SSC a 5 afnos fue de 79% y la SG fue de 95,9%,
respectivamente. El uso de ABVD tiene la ventaja de que es facil de administrar, bien
tolerado y de bajo costo. Este régimen es adecuado para nifias/os porque tiene un menor
riesgo de neoplasias malignas secundarias e infertilidad, ya que no se incluyen etopdsido
ni alquilantes. Aunque la inclusion de doxorrubicina y su riesgo asociado de
cardiotoxicidad excluyen de alguna manera su utilizacion y, por lo tanto, su uso no esta
generalizado [32].

La realizacion de una PET provisional durante el tratamiento para determinar la
quimiosensibilidad y el pronostico de la enfermedad en el LHC esta bien establecida y su
uso como herramienta predictiva para cambiar el tratamiento en adultos ahora se
considera estandar. Los ensayos prospectivos multicéntricos en adultos han tenido éxito
al aumentar la intensidad en pacientes interinos con PET positivo que cambiaron a
BEACOPP [35; 36] o trasplante autélogo [37], y al aumentar la terapia de disminucion en
pacientes con PET negativa omitiendo bleomicina [38] o radiacion de consolidacion [35;
39; 40]. Las puntuaciones intermedias de PET Deauville 1-2 se consideran negativas para
la reduccion de la terapia, mientras que las puntuaciones 3-5 se consideran positivas
para la intensificacion de la terapia, y la evaluacion generalmente se realiza después de
2-3 ciclos de quimioterapia [15].

Actualmente, la experiencia en el tratamiento adaptado al riesgo basado en PET en
ninas/os comienza a acumularse. En pacientes de bajo riesgo, una estrategia que
utilizaba quimioterapia minima con AVPC x 3 y la omisién de IFRT (Radioterapia dirigida
al campo afectado) en pacientes PET3 negativos, dio como resultados favorables con
una SG a 4 anos del 99,6%, con la excepcion de los pacientes con PET1 positivo, que
tenian SSC inferior a 4 anos (88 frente a 68,5%). Para las/los pacientes PET3 positivos, el
rescate con vinorelbina/ifosfamida, DECA y 21 Gy de IFRT es una alternativa aceptable al
TCPH (trasplante de células progenitoras hematopoyéticas) autégeno en un subconjunto
de pacientes segun los resultados del ensayo AHOD0431 [28].

Las/los pacientes de riesgo intermedio tratados con ABVE-PCx2 que obtienen una RCy
una PET negativa después de 4 ciclos tienen resultados favorables sin IFRT, como se
muestra en el ensayo COG AHODO0031, donde se observaron tasas de SSC a cuatro afos



del 86,7%. Las/los pacientes con enfermedad residual por TC después de ABVE x 2
recibieron 2 ciclos adicionales con o sin DECA, observandose una diferencia significativa
en la SSC para pacientes con PET-positivos del 70,4 frente al 54,6% a favor de la terapia
intensa (Tabla 2) [30].

Por ultimo, las/los pacientes de alto riesgo del ensayo COG AHODO083 tratados con ABVE-
PC y PET2 negativo que completaron el tratamiento con dos ciclos adicionales
obtuvieron una SSC a 4 afios cercana al 92%.

Aquellas/os con una gammagrafia positiva recibieron ifosfamida/vinorelbina x2 con dos
ciclos adicionales de ABVE-PC, asi como RT consolidada que logré una SSC a 4 anos del
88% y una SG a 4 anos del 95,9% en toda la cohorte [34]. Estos alentadores resultados
apoyan el concepto de omision de RT en pacientes interinos PET negativos y la
intensificacion del tratamiento para pacientes PET positivos, como ha sido la experiencia
en poblacion adulta. Es importante senalar que la importancia de los resultados de la PET
provisional variara sin duda segun el tratamiento inicial recibido y/o el momento en que
se realizé el estudio (segundo o tercer ciclo) [41]. El uso de medidas cuantitativas
alternativas puede aumentar la precision de la PET en el futuro, como el enfoque qPET
que se utiliza actualmente en el ensayo EuroNet PHL-C2 [42; 43].

Creemos que para aplicar estas estrategias cada vez mas complejas en el mundo real,
las médicas y los médicos deberan seguir de cerca la conducta informada en los ensayos
clinicos de Fase Il y utilizar su mejor juicio clinico para poner en practica estas
estrategias de manera segura y eficaz en su contexto. Sera importante la evaluacion de
los proximos resultados de ensayos de Fase Il de Europa utilizando OEPA/COPDAC y la
omision de radioterapia [44] y cooperativa americana.

Los grupos con un anticuerpo monoclonal agregado a la columna vertebral de OEPA o
AVEPC y la omisiéon de RT, de acuerdo con la evaluacion provisional basada en PET,
informaran ain mas su lugar en el panorama actual de la terapia de LHC. Por ultimo, es
importante senalar que la PET al final del tratamiento puede ser complicada de evaluar y
puede sufrir una simplificacion excesiva de la respuesta en una interpretacion "positiva o
negativa”. La FDG-PET tiene un valor predictivo positivo bajo que puede resultar en un
sobretratamiento del buen respondedor no reconocido o, por otro lado, en un
subtratamiento de aquellas/os con enfermedad activa. La captacion residual de FDG se
confunde con la inflamacion no especifica inducida por la terapia, que puede ser normal
pero considerada positiva en la escala de 5 puntos [15; 45]. Por esta razon, se
recomienda la confirmacion de la enfermedad residual mediante la evaluacion
histoldgica de una biopsia de tejido cuando hay una sola lesion avida de FDG.

En los estadios localizados con prondstico favorable se recomienda el tratamiento con 2
ciclos de ABVD seguidos de 20 Gy de IFRT. Grado de recomendacion A.



El GATLA (Grupo Argentino de Tratamiento de la Leucemia Aguda) [46] desarroll6 la Guia
de Tratamiento para el Linfoma de Hodgkin en Nifios y Adolescentes (11-EHP-2012),
basado en un estudio de Fase IV para el tratamiento de nifas, nifios y adolescentes con
Linfoma de Hodgkin, en todos los estadios, con una combinacion de poliquimioterapia y
radioterapia de acuerdo a grupos de riesgo.

El objetivo fue evaluar la efectividad terapéutica del régimen ABVD x 4 ciclos sin
radioterapia en pacientes dentro del grupo de riesgo favorable que logren la remision
completa (RC) al finalizar el cuarto ciclo. La radioterapia quedara reservada para
pacientes con remision parcial (RP) a una dosis de 20 Gy sobre las areas nodales
residuales.

El estudio también tenia como finalidad evaluar la efectividad terapéutica del régimen
ABVD x 6 ciclos sin radioterapia en pacientes dentro del grupo de riesgo intermedio que
logren la RC al segundo ciclo. La radioterapia quedara reservada para pacientes con RP a
una dosis de 20 Gy sobre las areas residuales y areas bulky al diagndstico.

Ademas, otros de los objetivos fue evaluar la efectividad del régimen OEPA x 2 + COPDAC
x 4 para pacientes dentro del grupo de alto riesgo, mas radioterapia a 20 Gy sobre areas
involucradas al diagnostico para aquellos que logren la RC luego de 2 OEPA y a 25 Gy
para aquellos/as que logren solo RP.

El esquema ABVD (Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina y Dacarbazina) ha sido empleado
con excelentes resultados en el tratamiento de la enfermedad de Hodgkin tanto en
ninas/os como en adultos y se ha constituido en un estandar en el tratamiento.

Sin embargo, la experiencia en pacientes de alto riesgo tratados con tratamiento
combinado con ABVD como esquema de poliquimioterapia mas radioterapia, determina
la necesidad de un régimen alternativo que prevenga las frecuentes recaidas en este
particular grupo de pacientes.

Asi, en el estudio aleman GPOH-HD 2002, se realizé una estratificacion por sexo. Los
varones recibian el esquema OEPA (Vincristina, Etopdsido, Prednisona, Adriamicina)
/COPDAC (Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona, Dacarbazina) en lugar del esquema
OP (Procarbazina)/PA-COPP (Procarbazina, Adriamicina, Prednisona, Ciclofosfamida,
Vincristina) destinado a las ninas, debido a la infertilidad masculina que trae aparejada la
procarbazina con las dosis acumulativas.

En primer lugar, se reemplazé la procarbazina por el etoposido a una dosis de 1250
mg/m? (lejos de la dosis leucemogénica de 2000 mg/m? de etopdsido). En segundo lugar,



se la reemplazo por la dacarbazina, que ha demostrado en los estudios tempranos en LH
de respuesta con una sola droga, una tasa de respuesta objetiva similar a la de la
procarbazina, con una marcada menor probabilidad de azoospermia permanente. De esta
manera, los resultados fueron superponibles en nifas y nifos pertenecientes al grupo de
alto riesgo con una sobrevida libre de progresion y una sobrevida libre de eventos a cinco
anos para pacientes de alto riesgo del 87,4% +/- 2,2y 86,9 % +/- 2,3, respectivamente.

Estos resultados, asi como la imposibilidad de conseguir procarbazina en varios paises,
la tendencia mundial a abandonar esquemas con procarbazina en primera linea en nifios
por la infertilidad que conlleva, la presencia de esta droga en el esquema alternativo al
ABVD como es el esquema BEACOPP (que ademas implica un alto costo de curacién en
pediatria por la toxicidad aguda y tardia), la presencia de mostazas nitrogenadas en el
esquema STANFORD que no ha demostrado ser superior al ABVD en pacientes de alto
riesgo, son factores que nos han conducido a proponer el esquema OEPA-COPDAC para
nuestros pacientes con LH de alto riesgo. Al mismo tiempo, el estudio aleman reduce la
dosis de radioterapia respecto a la estrategia previa del GATLA. Se estima también que el
nuimero de pacientes que debera recibir radioterapia sera mucho menor con la actual
estrategia que, ademas, conserva ABVD para riesgos bajo e intermedio.

Por todo lo expresado, el GATLA disena una propuesta terapéutica que es tomada como
tratamiento de muchos grupos de oncodlogas/os pediatricos en nuestro pais. El
tratamiento de la enfermedad va a depender del estadio y de la presencia de sintomas (A
o B). Basado en esto, se estableceran tres grupos principales de tratamiento (I, Il y IlI).

enfermedad en estadios IA o IIA supradiafragmatico sin
compromiso mediastinico, o con M/T<0.33, sin compromiso de ndédulos pulmonares y
con < 4 sedes nodales de enfermedad, o pacientes con estadio IA, IIA infradiafragmatico
con < 4 sedes nodales de enfermedad. Ninguno debe de tener bulky nodal (definido como
mayor de 6 cm en su didmetro transverso mas largo). Estos pacientes recibiran el
esquema TERAPEUTICO 1.

La presencia de enfermedad extranodal determina el pasaje de riesgo bajo a riesgo
intermedio.

las/los pacientes no incluidos en el Grupo | y en el
Grupo Il recibiran el esquema TERAPEUTICO 2.

enfermedad en estadios IIB, IlIB, IVA y IVB (estadios
avanzados) recibiran el esquema TERAPEUTICO 3.

El Algoritmo de tratamiento del GRUPO GATLA en Linfoma Hodgkin.



ABVD X 4 si RC: FIN
ABVD X 4 si RP: IFRT 20 Gy (areas nodales residuales).

Las y los pacientes en el Grupo (1) de bajo riesgo recibiran este protocolo de tratamiento
ABVD:

Adriamicina (ADRIA) 25 mg/m? IV en infusion de 1 hora en 100cc de SG5%, dias 1y
15 (si la/el paciente pesa <10kg la dosis es 0,67 mg/kg/dosis).

« Bleomicina (BLEO) 10 U/m?* IV en infusion de 1 hora en 100cc de SG5%, dias 1y
15 (si la/el paciente pesa < de 10 Kg la dosis es 0.33 U/Kg/dosis).

« Vinblastina (VINBLA) 6 mg/m? IV en bolo, dias 1y 15 (si la/el paciente pesa < de 10
Kg la dosis es 0.2 mg/Kg/dosis).

« Dacarbazina (DTIC) 375 mg/m? IV en infusién de 30 minutos en 50 a 100cc de
SG5%, dias 1y 15.

Este ciclo se repite cada 4 semanas: total de 4 ciclos. La remision se comprobara al final
del mismo. Las y los pacientes con RP>50% al final de 4 ciclos recibiran radioterapia
sobre areas nodales residuales a una dosis de 20 Gy cuatro semanas después de
terminado el tratamiento con quimioterapia, pero previamente se discutira con la
Comision de Linfoma de Hodgkin del GATLA. Si después de 4 ciclos hay RP< 50% debe
salir de este esquema terapéutico. Si hay remision completa (RC), se da por finalizado el
tratamiento sin Radioterapia (RT).

ABVD X 2 si RC: ABVD X 4 (6 CICLOS TOTALES) FIN
ABVD X 2 si RP: ABVD X 4 (6 CICLOS TOTALES) + IFRT 20 Gy (areas nodales residuales
y bulky al diagnéstico).

Las y los pacientes en el Grupo (2) de riesgo intermedio seran tratadas/os con el
siguiente protocolo: ABVD

« Adriamicina (ADRIA) 25 mg/m? IV en infusion de 1 hora, dias 1y 15 (si< 10 Kg la
dosis es 0.67 mg/Kg/dosis).

« Bleomicina (BLEO) 10 U/m? IV en infusion de 1 hora en 100cc de SG5%, dias 1y
15 (si< de 10 Kg la dosis es 0.33 U/Kg/dosis).

« Vinblastina (VINBLA) 6 mg/m? IV en bolo, dias 1y 15 (si < de 10 Kg la dosis es 0.2
mg/Kg/dosis).



« Dacarbazina (DTIC) 375 mg/m? IV en infusion de 30 minutos en 50 a 100 cc de
SG5%, dias 1y 15.

Este ciclo se repite cada 4 semanas: total de 6 ciclos. Se deben hacer estudios para
valorar la respuesta después de 2 ciclos. Si hay RC, dar cuatro ciclos mas y a las
4 semanas después de terminada la quimioterapia (termina el tratamiento). Si hay
RP>50% después de 2 ciclos, dar 4 ciclos mas y, 4 semanas después de terminada la
quimioterapia, dar RT sobre areas nodales residuales a la evaluacion temprana y sedes
Bulky a 20 Gy. Hacer también estudios de fin de tratamiento 4 semanas después de
terminada la radioterapia. Si persiste en RP, después de RT se debe hacer
comprobacién histoldgica de enfermedad por BIOPSIA.

Es importante la discusion de cada caso con el Grupo Cooperativo correspondiente para
definir la RC o RP después de 2 ciclos de ABVD y también para definir la zona a irradiar.

OEPA X 2 si RC: COPDAC X 4 + IFRT 20 Gy OEPA X 2 si RP: COPDAC X 4 + IFRT 25 Gy

Este grupo corresponde a los y las pacientes del Grupo Il o de Riesgo Alto. En estas
nifas y ninos se usara el esquema OEPA/COPDAC.

Se debera realizar una evaluacién con imagenes de las areas involucradas al diagnéstico
después del segundo OEPA, si RC dar RT a 20 Gys sobre las areas nodales involucradas
al diagndstico, y si RP>50% después de segundo OEPA dar 25 Gys sobre las areas
nodales involucradas al diagnéstico.

La enfermedad refractaria (estable o progresiva) debe ser considerada en tratamientos
de rescate individualizados en funcion de lo que ya recibieron. Se trata de inducir la
remision con segundas o terceras lineas de quimioterapia combinadas. De lograrlo, se
consolida con quimioterapia de altas dosis con rescate de células hematopoyéticas
autologas y, finalmente, RT sobre los sitios comprometidos. La derivacion tiene que ver
con las necesidades de complejidad del tratamiento.

El estudio publicado en 2020 por el Grupo GATLA tuvo como objetivo describir el
resultado de pacientes pediatricos tratados de acuerdo al estudio cooperativo
internacional, realizado en conjunto con AHOPCA y St. Jude Children's Research Hospital
(11-EHP-12). Se adopt6 la estrategia OEPA/COPDAC para pacientes de alto riesgo (HR)
y ABVD para pacientes de riesgo intermedio (IR) y bajo (LR).

Se reclutaron 170 pacientes desde 2012. La SG a 5 afos fue del 94% (100% para LR e IR
y91% para HR) y la SLE a 5 afos fue de 88% (100% para LR, 91% IR y 84% HR) para
todas/os las y los pacientes incluidas/os en el estudio mas alla del riesgo. El 95% de
pacientes de riesgo bajo y el 72% de pacientes de riesgo intermedio no recibieron



radioterapia. El 70% de pacientes de alto riesgo alcanzaron RC después del segundo
ciclo OEPA y recibieron 20 Gy de IFRT. Segun PR o RC, después del segundo ciclo OEPA,
la SLE a 5 afos en pacientes de riesgo alto fue del 84% y 90%, respectivamente.

Con esto, en la evaluacion que se lleva a cabo por el GATLA hasta el momento, la
Sobrevida Libre de Eventos lograda es del 88% a 5 afios en pacientes tratados por LH
[46; 46 Bis].

En los ensayos de LHC en adultos, la RT sigue siendo un componente esencial del
tratamiento, especialmente para pacientes con enfermedad en estadio temprano que
reciben quimioterapia ABVD.

Por el contrario, los grupos de estudio de LH pediatrico equilibran la relacion riesgo-
beneficio de manera diferente. Aunque los enfoques de modalidad combinada
generalmente brindan altas tasas de respuesta con tasas de supervivencia sin eventos
(SSC) de aproximadamente el 90%, el riesgo de segundos canceres inducidos por
radiacion, enfermedades cardiovasculares y disfuncion tiroidea en sobrevivientes de LH
pediatrico aumenta a lo largo de su vida [47; 48; 49].

El ensayo CCG C5942, uno de los primeros ensayos pediatricos cuyo objetivo era eliminar
la RT, tuvo pacientes asignados al azar que habian logrado una respuesta completa
anatémica (RC) después de completar la quimioterapia hibrida COPP/ABV a IFRT o
ninguna terapia adicional. La tasa de SSC por ano, pero no la tasa de supervivencia
general (SG), fue significativamente menor entre los y las tratados/as con quimioterapia
sola [50]. Sin embargo, este ensayo se vio comprometido por el uso de quimioterapia
menos intensiva que la que se usa en la mayoria de los ensayos contemporaneos. A
pesar de las colaboraciones internacionales, los ensayos clinicos aleatorizados para
evaluar el beneficio adicional de la RT siguen siendo un desafio en el LH pediatrico
porque el numero limitado de pacientes dificulta la obtencion de poder estadistico.

Por lo tanto, la mayoria de los consorcios colaborativos estan adoptando una
administracion de RT basada en la respuesta mediante la que pacientes con una
respuesta temprana favorable a la quimioterapia son elegidos para someterse a una RT
reducida o a renunciar a ella por completo.

El consorcio St. Jude-Stanford-Dana Farber evalud la radiacion basada en la respuesta
de pacientes de bajo riesgo tratados con quimioterapia con vinblastina, doxorrubicina,
metotrexato y prednisona (VAMP). La RT se administré solo a pacientes que no lograron
una RC precoz, es decir, después de dos ciclos de VAMP, RC anatémica y metabdlica. Las
tasas de SSC a 5 anos de pacientes tratados con cuatro ciclos de quimioterapia VAMP
solay cuatro ciclos de quimioterapia VAMP mas 25,5 Gy IFRT fueron similares.



En el ensayo GPOH-HD95, se omitié la RT en pacientes que lograron una RC anatémica
después de la quimioterapia OEPA-COPP. La tasa de supervivencia libre de progresion
(SLP) a 10 afos para pacientes con enfermedad en estadio intermedio y avanzado (69%
y 83%, respectivamente) fue significativamente mas baja que para pacientes con una
RC que no alcanzaron una RC vy recibieron IRFT. Las tasas de SLP para pacientes con
enfermedad de bajo riesgo que recibieron y no recibieron radioterapia (RT) fueron
similares.

Sin embargo, las tasas de SG de los y las pacientes en todos los grupos de tratamiento
fueron excelentes y similares. Por lo tanto, la evaluacion por respuesta anatémica al
finalizar la quimioterapia podria no ser adecuada para identificar a pacientes que pueden
recibir RT reducida sin aumentar el riesgo de recaida.

Entre los ensayos pediatricos mas contemporaneos, los regimenes de quimioterapia de
dosis moderadamente intensificadas han facilitado las estrategias de reduccion de la RT.
La evaluacion de la respuesta temprana después de una quimioterapia mas intensiva con
doxorrubicina, bleomicina, vincristina, etopdsido, prednisona y ciclofosfamida en el
ensayo COG AHODO0031 identificd un grupo de respondedores tempranos para quienes la
RT podria eliminarse sin comprometer la supervivencia a largo plazo [38]. Este estudio
inscribio a 1712 pacientes elegibles y es el uUnico ensayo de Fase lll de asignacion
aleatoria que evalua la estratificacion del tratamiento sobre la base de la respuesta
temprana.

La tasa de SSC de los respondedores tempranos rapidos con una respuesta anatémica
de mas del 80% después de dos ciclos y una exploracién negativa con galio67 o FDG-
PET al final de toda la quimioterapia no mejor6 con la adicion de RT. De manera similar,
los resultados preliminares del ensayo COG AHOD0431 para LH de bajo riesgo parecen
haber identificado a un grupo de respondedores muy tempranos (exploracion PET
negativa después de un ciclo) que pueden tener un mejor resultado sin RT adyuvante
[51]. Por lo tanto, no es sorprendente que la evaluacion de la respuesta haya
evolucionado y, en la actualidad, se le dé mas valor a la evaluacion funcional mediante
tomografias por emision de positrones.

Recientemente, EuroNet-PHL completéd su primer gran ensayo cooperativo (EuroNet-
PHL-C1) sobre la base de la columna vertebral de quimioterapia GPOH-HD (OEPA-
COPP/COPDAC), en el que se reclutaron mas de 2.100 pacientes. La IFRT se administro
solo a pacientes cuyas exploraciones por PET fueron positivas después de dos ciclos
iniciales de OEPA. Los resultados preliminares sugieren que esta estrategia es factible
para identificar pacientes que pueden tener una buena supervivencia a largo plazo sin
RT.

Las estrategias mas recientes, utilizadas para reducir o eliminar la RT en ensayos de LH
pediatricos y adultos, se observan en el Cuadro 3. Aunque en los ensayos pediatricos



seminales la adaptacion de la respuesta temprana fue una caracteristica clave en los
enfoques de modalidad combinada para eliminar la RT en todos los grupos de riesgo, la
eliminacion de la RT es el objetivo principal solo en pacientes adultos con LH en estadio
avanzado. La RT sigue siendo un elemento de tratamiento estandar en pacientes adultos
con enfermedad en estadio temprano e intermedio [52; 53]. Esencialmente, podria ser
necesaria una quimioterapia mas intensiva para equilibrar la eliminacion de la RT.

En este sentido, el Protocolo LH GALOP 2017, que fue un ensayo de tratamiento del LH
pediatrico prospectivo, multicéntrico, no aleatorizado, tuvo como objetivo disminuir las
indicaciones de radioterapia (RT) para evitar secuelas tardias, ademas de analizar la tasa
de respuesta de la enfermedad a la quimioterapia combinada en nifias/os y adolescentes
con LH clasico.

Los resultados preliminares del Protocolo GALOP no se pueden dar por el momento
como evidencia robusta. Se requiere un reclutamiento mas numeroso y seguimiento en el
largo plazo.

Las y los pacientes con LH en estadio avanzado, sin masa voluminosa al momento del
diagnostico, que alcanzan RC con PET negativa tras ABVD o BEACOPP, no precisan RT
complementaria (Grado de recomendacion A).

Se trata de un ensayo de tratamiento del LH pediatrico prospectivo, multicéntrico, no
aleatorizado, estratificado segun los factores de riesgo iniciales y la respuesta a la
quimioterapia (respuesta intermedia y tardia), con dosis acumuladas reducidas de
agentes antineoplasicos y evitando la radioterapia en los buenos respondedores. La
quimioterapia se basa en los regimenes ABVD y ESHAP.

El ensayo incluyd a 45 pacientes elegibles y se encontraron altas tasas de
respondedores completos en la evaluacion intermedia y al final de la quimioterapia,
incluso con una alta proporcion de enfermedad avanzada. La toxicidad aguda
relacionada con la terapia fue leve-moderada, principalmente hematoldgica. No se
observaron recaidas ni muertes.

Se concluy6 que este protocolo permitié una mejor adaptacion del tratamiento y evito la
radioterapia en la mayoria de los casos. Hay que destacar que el protocolo se realiza por
estratificacion por riesgo y adaptacion del tratamiento.

Se requiere un reclutamiento mas numeroso y seguimiento a largo plazo para confirmar
estos resultados preliminares como evidencia robusta.

Hay que destacar que este protocolo se realiza por estratificacion por riesgo y
adaptacion del tratamiento.



Tabla 3.
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doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina.

Brentuximab Vedotin, prednisona, etopdsido, doxorrubicina.

radioterapia modificada del campo involucrado.

Asociacion Centroamericana de Hematologia/Oncologia Pediatrica.

respuesta adecuada después de dos ciclos de quimioterapia OEPA inicial (es decir,




PET negativo [DV4; es decir, DV1-3]) y al menos 50% de reduccion de volumen en el sitio
de volumen.

quimioterapia.
Grupo de Oncologia Infantil.
ciclofosfamida, vincristina, prednisona, dacarbazina.
remision completa.
puntuacion de Deauville para la evaluacion de la respuesta a la PET.
Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer.
evaluacion de la respuesta temprana después de dos ciclos de quimioterapia OEPA
inicial.
Red Europea para el Linfoma de Hodgkin Pediatrico.
Grupo de estudio aleman Hodgkin.
radioterapia de campo involucrado.
radioterapia del ganglio afectado.

respuesta inadecuada después de dos ciclos de quimioterapia OEPA inicial (es decir,
PET-positivo [DV4] 0 50% de reduccion de volumen en el sitio principal).

evaluacion de respuesta tardia después de toda la quimioterapia.
vincristina, prednisona, etopdsido, doxorrubicina.
tomografia por emision de positrones.
respondedor temprano rapido.
respondedor temprano lento.
radioterapia de campo personalizado.
remision completa.

En caso de tener acceso al PET/TC, se recomienda esperar 3 a 4 semanas luego de la
ultima quimioterapia y hasta 3 meses post RT.

En el seguimiento de estos pacientes se recomienda la visita clinica con examen fisico
exhaustivo y laboratorio completo cada 4 meses en los primeros 2 aios, cada 6 meses
hasta el quinto ano y luego una vez por ano para control de la toxicidad tardia.

El seguimiento con imagenes debe adaptarse al criterio clinico y sospecha de recaida. No
se recomienda el seguimiento tomografico de rutina, ya que se debe intentar disminuir la
exposicion innecesaria a radiacion.

En pacientes con antecedentes de RT en el cuello, es necesario el control anual con
dosaje TSH vy, en los casos de haber recibido RT mediastinal, se recomienda el estudio
mamografico anual y el control de la funcion cardiaca.



El seguimiento después de finalizar el tratamiento [25.A] y el seqguimiento de efectos
tardios se puede resumir en los siguientes puntos:

Cada 3 a 4 meses durante 1 a 2 aios;
luego cada 6 - 12 meses hasta el afio 3;

luego anualmente hasta los 5 anos.

Hemograma completo con diferencial, VSG o PCR, perfil quimico segun
indicacion clinica.

Hormona estimulante de la tiroides (TSH) al menos una vez al afio si se aplica
RT al cuello.

Considere las PFP (si se trata de bleomicina, RT pulmonar, afectacion
pulmonar significativa u otras preocupaciones clinicas).

Considere el final de la terapia ECHO.

Los estudios de imagenes solo se recomiendan cuando se sospecha una
recaida, porque la mayoria de las y los pacientes clinicamente se declararan a
si mismas/os y no hay ventaja de supervivencia en las imagenes preventivas.

Si existe preocupacion clinica, se puede realizar una TC con contraste o una
RM de los sitios originales de la enfermedad, y sequido a intervalos de 3 a 6
meses hasta 2 anos después de completar la terapia.

La resonancia magnética es aceptable en lugar de la tomografia
computarizada para el cuello, abdomen, pelvis, pero no para el torax.
Diagndstico: se necesita una tomografia computarizada de torax.

PET/CT o PET/MRI si la PET previa fue positiva (Deauville 3-5), para confirmar
la respuesta (RC) al final de toda la terapia prescrita, incluida la RT. Una vez
negativo, repetir PET. No debe hacerse a menos que se evaluen hallazgos
sospechosos en Histopatologia, CT o MRI.
= Espere al menos 8 a 12 semanas después del final de la RT para
realizar una PET para minimizar los resultados falsos positivos.

= No se recomienda la PET de vigilancia debido al riesgo de falsos
positivos.

Si existe preocupacion por una recaida, las decisiones de manejo no deben
basarse unicamente en la exploracion por TEP.



- Se necesita una correlacion clinica y patoldgica. Ver Principios de Patologia y
ver Terapia para la enfermedad en recaida/resistente al tratamiento.

- Serecomienda la vacuna anual contra la influenza, incluso durante la terapia.

- Otras vacunas segun las pautas de los CDC, generalmente a partir de 6 meses
después de completar la terapia (consulte las Pautas de supervivencia del
grupo de oncologia infantil).

- Si se irradia el bazo, las vacunas deben administrarse antes o después de la
RT (es decir, vacuna contra la bacteria neumocécica, haemophilus influenzae
tipo b, meningocécica). Monitoreo de Efectos (=2 afos después de la
finalizacion de terapia sistémica).

- Deteccion y asesoramiento adecuados relacionados con: tiroides, cardiaco,
pulmonar, éseo, salud reproductiva; canceres posteriores (con especial
atencion al cancer de mama) y otros.

A pesar de los avances logrados en el tratamiento, un porcentaje de pacientes se
comportara como refractarios al tratamiento o tendra recaida en un tiempo variable. Se
considera como LH refractario a aquellos pacientes que no responden al tratamiento
inicial, logrando una regresion de la enfermedad que supera el 50%, o una progresion
intra-tratamiento o dentro de los 3 meses de finalizado el mismo.

La recaida sera temprana o tardia, segun ocurra antes o después de los 12 meses del
tratamiento de primera linea, y siempre que sea posible debe documentarse por
biopsia. Si bien el tiempo a la recaida se ha establecido como el principal factor
pronostico en la recaida, otros factores también se han identificado: el estadio
avanzado en el momento de la recaida, la presencia de sintomas B, la recaida sobre
territorios previamente irradiados, la presencia de enfermedad extranodal y el status
performance.

o Enfermedad estable o progresiva durante el tratamiento de primera linea con
confirmacion histoldgica.

e Progresion durante el tratamiento de primera linea y hasta los primeros 3 meses
de finalizado el tratamiento con confirmacion histoldgica, aun habiendo obtenido
una buena respuesta inicial.



o Enfermedad recaida con confirmacidn histoldgica en la que no puede lograrse una
nueva remisién con una segunda linea de tratamiento.

e Reaparicion de enfermedad luego de 3 o mas meses después de finalizado el
tratamiento, con confirmacion histologica, habiendo obtenido una remision
completa al tratamiento de primera linea.

al inicio se define como no respuesta o progresion
durante o hasta los primeros 3 meses de finalizado el tratamiento.
e Recaida temprana entre 3y 12 meses de finalizado el tratamiento primario.

e Recaida tardia 12 o mas meses luego de finalizado el tratamiento primario.

RT generalmente se realiza como consolidacion después del trasplante, a menos que no
se pueda llegar a una RC metabdlica, entonces puede utilizarse RT antes del trasplante
[25.A].

. Estudio completo de biopsia, estadificacion y riesgo clinico de la/del paciente.
. Factores prondsticos en la R/R. Definicion de grupo de riesgo.

. Administracion de 2 ciclos de quimioterapia de salvataje.

. Evaluacion de respuesta con PET-TC.

. Decision del tratamiento de consolidacion.
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e Pacientes en los que se puede evitar la toxicidad de ADQT/TCHPHA y pueden ser
tratados con quimioterapia estandar (QE) + RT.

o Recaida temprana (3-12 meses de finalizado el tratamiento) luego de 4 ciclos o
menos de quimioterapia de primera linea.

o Recaida tardia (>12 meses de finalizado el tratamiento) luego de 6 ciclos de
quimioterapia de primera linea con o sin ISRT.

Ademas:
e Estadio de recaida |-l
e Sin RT en primera linea o recaida fuera del campo de la RT inicial.
¢ No hay un requerimiento de RT muy extensa para el salvataje.



Tratamiento de induccién de remision con 2 ciclos de quimioterapia estandar.
Respuesta PET2 en RM (D1-3 0 qPET<1.3).

Continuacion del tratamiento con QE 2-4 ciclos mas.

Consolidacion con ISRT 30 Gy.

Pacientes con perspectiva de necesidad de ADQT/TCPHA.
1. LH primariamente refractario.

2. Recaida temprana (3-12 meses de finalizado el tratamiento) después de mas
de 4 ciclos de quimioterapia de primera linea con o sin RT.

3. Estadio IV en la recaida.
4. Recaida en territorio irradiado en primera linea.

5. Recaida que requiere RT como salvataje, considerada con riesgo de toxicidad
inaceptable.

Tratamiento de induccién de remision con 2 ciclos de quimioterapia estandar
(QE).

Respuesta PET2 en Remision Metabélica (D1-3 o qPET<1.3).

Continuacion del tratamiento con QE 1-2.

Consolidacion con ADQT/TCPHAx.

Consolidacién con ISRT 30 Gy.

Primariamente Bajo Riesgo, pero PET2 no Remision Metabdlica Completa (RMC)

Tratamiento de induccion de remision con 2 ciclos de quimioterapia estandar.
Respuesta PET2 no RMC (D4-5 o qPET>1.3).

Cambiar a 2 ciclos de segunda linea de QE.

Respuesta PET4 RMC (D1-3 o qPET<1.3).

Consolidacion con ADQT/TCPHA*.

*Las y los pacientes con riesgo estandar proceden al tratamiento de ADQT/TCPHA tan
pronto como alcancen la RMC. Por cuestiones logisticas, para realizar el procedimiento
contindan con 1-2-ciclos mas de la QE que se mostro efectiva, pero demorando su
realizacion lo menos posible.

Las y los pacientes sin RMC luego del PET4 son de Alto Riesgo y las opciones de
salvataje incluyen:

e La enfermedad refractaria (estable o progresiva) debe ser considerada en

tratamientos de rescate individualizados en funcion de lo que ya recibieron. Se



trata de inducir la remision con segundas o terceras lineas de quimioterapia. De
lograrlo, se consolida con quimioterapia de altas dosis con rescate de células
hematopoyéticas autdlogas y, finalmente, RT sobre los sitios comprometidos. La
derivacion tiene que ver con las necesidades de complejidad del tratamiento.

Proceder con una nueva linea de tratamiento de QE o agentes nuevos (BV,
Bloqueantes de PD-1) para obtener RMC antes de ADQT/TCPHA considerando
tratamiento ulterior post TCPHA.

Enrolamiento en estudios clinicos si los hubiere.

El trasplante alogénico tiene limitada evidencia de efectividad y debe quedar
relegado a estudios clinicos controlados.

1. ESHAP (etopdsido, metilprednisolona, citarabina, cisplatino).
2. DHAP (citarabina, cisplatino, dexametasona).

3. ASHAP (doxorrubicina, metilprednisolona, citarabina, cisplatino).

1. ICE (ifosfamida, carboplatino, etopdsido).
2. IVE (ifosfamida, etopdsido, epirubicina).

3. IEP (ifosfamida, etopdsido, prednisona).

1. IGEV (ifosfamida, gemcitabina, vinorelbine, y metilprednisolona). EuroNet
Group. Tasa de respuesta de 81.3% (54% RC y 28% RP).

BeGEV (bendamustina, gemcitabina, vinorelbine, y metilprednisolona).
GDP (gemcitabina, dexametasona, cisplatino).
GVD (gemcitabina, vinorelbine, doxorrubicina liposomal).

Vinorelbina y gemcitabina (COG-AHOD0321).
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Ifosfamida y vinorelbina, con o sin bortezomib (COG-AHODOOP1 -AHODO0521).
Etopodsido, prednisolona, ifosfamida y cisplatino (EPIC).

MIED (dosis altas de metotrexato, ifosfamida, etopdsido y dexametasona).

P ndp -

COPDAC (ciclofosfamida, vincristina, prednisona, dacarbazina).



El nimero de pacientes pediatricos tratados con Brentuximab Vedotin no es suficiente
para determinar si responden de modo diferente a los pacientes adultos. Hay ensayos
clinicos en curso para determinar la toxicidad y eficacia de la combinacion de
Brentuximab Vedotin con quimioterapia.

Hay que tener en cuenta los siguientes puntos para seleccionar la reinduccion o la
terapia posterior a la resistencia en el tratamiento:

Remision a un centro con experiencia dada la falta de datos.
Inscripcidn en ensayos clinicos.

Terapia primaria y exposicion previa a RT.

Toxicidad acumulativa a corto y largo plazo.

Oportunidad de recolectar células madre.

Conservacion de la fertilidad (opcion para algunas/os pacientes). Consulte la
clinica de fertilidad para obtener mas informacion cuando sea posible antes de
iniciar la quimioterapia.

Considere el uso de RT como parte de la terapia para la enfermedad en
recaida/refractaria.

Se pueden considerar opciones adicionales para pacientes mayores de 18 afos.

Cuadro 4.

Enfermedad recidivante/refractaria
Opciones de terapia de Re-Induccién Opciones de terapia posteriores Mantenimiento (Postrasplante)
Brentuximab Vedotin + Bendamustine Bortezomib, ifosfamida + vinorelbina Util en determinadas circustancias
Brentuximab Vedotin + gemcitabina Nivolumab para pacientes selectos alto riesgo
Brentuximab Vedotin + nivolumab Pembrolizumab Brentuximab Vedotin
DHAP (dexametasona, citarabina, cisplastino) GDP (gemcitabina, dexametasona, cisplastino)

2 GV(gemcitabina,vinorelbina) ICE (ifosfamida, carboplatino, etopdsido)

IEP-ABVD (Ifosfamida, etopésido, prednisona; doxorubicina, bleomicina, vinorelbina) | EPIC (etopdsido, prednisolona, ifosfamida, cisplastino)
IGEV (ifosfamida, gemcitabina, vinorelbina)
IV (ifosfamida, vinorelbina)

- Salvataje de enfermedad refractaria/recaida, prolongacion de sobrevida,
remision de la enfermedad.

- Sostenimiento de remision hasta consolidacion con TCHA.
- Consolidacion post TCHA.

- Tratamiento de recaida post TCHA.
Brentuximab Vedotin: 1,8 mg/kg (asociaciones con ABV, Bendamustina,
ESHAP, ICE en adultos, asociado a Gemcitabina en Pediatria).




- Respuestas durables con RC o RP.
- Tratamiento mas alla de la progresion (“treatment beyond progression”).

- Evaluaciéon con imagenes teniendo en cuenta el mecanismo de accion y
la actividad inflamatoria inducida (“pseudoprogression”).

- Oportunidad para una consolidacién con trasplante alogénico.
- TCH autdlogo previo.

- Nivolumab (IgG4 monoclonal humana) 3 mg/kg cada 2 semanas.
- Pembrolizumab (IgG4k monoclonal humanizada) 10 mg/kg cada 3 semanas.

1. Linfoma de Hodgkin recidivante postrasplante y ALCL (Linfoma Anaplasico de
células grandes asociado a implantes mamarios).

2. Tratamiento del Linfoma de Hodgkin recidivante o refractario y ALCL.

3. Pacientes adultos con Linfoma de Hodgkin clasico (LHC) en estadio Ill o IV sin
tratamiento previo en combinacion con quimioterapia.

aprobacion para el tratamiento de pacientes con Linfoma de Hodgkin
clasico (LHC) que ha recaido o progresado después de tratamiento
hematopoyético, trasplante autélogo de células madre (TCMH) y Brentuximab
Vedotin (BV) postrasplante.

aprobacion para el tratamiento de pacientes adultos y
pediatricos con LHC que son refractarios o han recaido después de tres o mas
lineas de terapia previas.

aprobacion para el tratamiento de pacientes adultos con
receptores rrcLHC restringida al tratamiento después del autotrasplante de
células madre (ASCT) o después de, al menos, dos terapias previas cuando el
ASCT o la quimioterapia multifarmacolégica no es una opcién de tratamiento.

como monoterapia esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con Linfoma de Hodgkin clasico en recaida o refractario después de un
TACM (trasplante autdlogo de células de la medula) y tratamiento con
Brentuximab Vedotin.



como monoterapia esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con Linfoma de Hodgkin clasico en recaida o refractario, que
han fracasado en un autotrasplante de células madre y Brentuximab Vedotin, o
que no son elegibles para trasplante y han fracasado IVB.



. Registro Oncopediatrico Hospitalario Argentino. Tendencia de Incidencia 2000-2019:
0-14anos. Descripcion Epidemioldgica: 15-19 anos. Supervivencia a 5 y 10 afnos
2005-2014. Tendencia de Supervivencia Secular: 2000-05, 2006-11 y 2012-16.
Segundos Tumores. Descripcion Epidemioldgica COVID 19 / Moreno F. Chaplin M.A. —
Buenos Aires: Instituto Nacional del Cancer, 2021.

. Mack TM, Cozen W, Shibata DK, et al. Concordance for Hodgkin's disease inidentical
twins suggesting genetic susceptibility to the young adult form of the disease. N Engl
J Med 1995; 332: 413.

. Hemminki K, Li X, Czene K. Familial risk of cancer: data for clinical counseling and
cancer genetics. Int J Cancer 2004; 108: 109 -14.

. Herling M, Rassidakis GZ, Medeiros LJ, et al. Expression of Epstein Barr virus
latent membrane protein-1 in Hodgkin and Reed Sternberg cells of classical Hodgkin's
lymphoma: associations with presenting features, serum interleukin 10 levels, and
clinical outcome. Clin Cancer Res 2003; 9: 2114-20.

. Harris NL, Jaffe E, Stein H, et al. A revised European - American Classification of
Lymphoid Neoplasms: a proposal from the International Lymphoma Study Group.
Blood 1994; 84: 1361-92.

. Chabay PA, Barros MH, Hassan R, et al. Pediatric Hodgkin lymphoma in 2 South
American series: a distinctive epidemiologic pattern and lack of association of
EpsteinBarr virus with clinical outcome. Journal of Pediatric Hematology/Oncology
2008; 30 (4): 285-91.

. Robison LL, Stoker V, Frizzera G, et al. Hodgkin's disease in pediatric patients with
naturally occurring immunodeficiency. Am Journal of Pediatric Hematology/Oncology
1987; 9 (2): 189-92.

. Biggar RJ, Jaffe ES, Goedert JJ, et al.: Hodgkin lymphoma and immunodeficiency in
persons with HIV/AIDS. Blood 2006; 108 (12): 3786-91.

. Jaffe ES, Harris NL, Stein H, et al. World Health Organization Classification of tumors.
Pathology and genetics of Tumors of haemopoietic and Lymphoid Tissues. Hodgkin
Lymphoma. Lyon: IARC Press; 2001. p.237-53.

10. SIGN 50: A guideline developer's Handbook (Scottish Intercollegiate Guidelines

Network, Revised edition January 2008).



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

GRADE (https://www.gradeworkinggroup.org).

Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al. WHO Classification of Tumors of
Haematopoietic and Lymphoid Tis- sues. Geneva. 2008.

La clasificacion por excelencia de los linfomas. Abundante informacion sobre
biologia molecular: https://www.cancer.net/es/tipos-de-cancer/linfoma-de-
hodgkin/introduccion

Abramson SJ, Price AP. Imaging of Pediatric Lymphomas. Radiology Clin N Am.
2008; 46: 313-38.

Cheson BD, Fisher RI, Barrington SF, et al. Recommendations for initial evaluation,
staging, and response assessment of Hodgkin and non-Hodgkin lymphoma: The
Lugano classification. Journal of Clinical Oncology 2014; 32 (27): 3059—-3068.

Depas G, De Barsy C, Jerusalem G, et al. 18F-FDG PET in children with lymphomas.
European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging 2005; 32(1): 31-38.

Hermann S, Wormanns D, Pixberg M, et al. Staging in childhood lymphoma:
differences between FDG-PET and CT. Nuklearmedizin. 2005; 44(1):1-7. Accessed
2018 Dec 6: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ pubmed/15711722

Kabickova E, Sumerauer D, Cumlivska E, et al. Comparison of 18F- FDG-PET and
standard procedures for the pretreatment staging of children and adolescents
with Hodgkin's disease. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2006;33 (9):1025-1031.

Montravers F, McNamara D, Landman-Parker J, et al. [(18)F] FDG in childhood
lymphoma: clinical utility and impact on management. European Journal of Nuclear
Medicine and Molecular Imaging. 2002; 29(9): 1155-1165.

Paulino AC, Margolin J, Dreyer Z, et al. Impact of PET-CT on involved field
radiotherapy design for pediatric Hodgkin lymphoma. Pediatric Blood Cancer. 2012;
58(6): 860—864.

Kaste SC, Howard SC, McCarville EB, et al. 18F-FDG-avid sites mimicking active
disease in pediatric Hodgkin's. Pediatric Radiology. 2005; 35 (2): 141-154.

Kluge R, Kurch L, Georgi T, et al. Current Role of FDG-PET in pediatric Hodgkin's
Lymphoma. Semin Nucl Med. 2017; 47 (3): 242—-257.

Hasenclever D, Diehl V. A prognostic score for advanced Hodgkin's disease.


https://www.gradeworkinggroup.org/
http://www.cancer.net/es/tipos-de-cancer/linfoma-de-
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

International prognostic factors project on advanced Hodgkin's disease. N Engl J
Med. 1998; 339(21): 1506—1514.

Schwartz CL, Chen L, McCarten K, et al. Childhood Hodgkin International Prognostic
Score (CHIPS) Predicts event-free survival in Hodgkin Lymphoma: A Report from the

Children's Oncology Group. Pediatr Blood Cancer. 2017; 64(4): 2817—2821.

Mauz-Korholz C, Metzger ML, Kelly KM, et al. Pediatric Hodgkin Lymphoma. Journal
of Clinical Oncology 2015; 33 (27): 2975—2985.

25.A- NCCN Guidelines. Lynfoma Hodking: www.nccn.org/guidelines/category_1

Donaldson SS, Link MP, Weinstein HJ, et al. Final results of a prospective clinical trial
with VAMP and low-dose involved-field radiation for children with low-risk Hodgkin's
disease. Journal of Clinical Oncology 2007; 25(3):332—-337.

Dorffel W, Ruhl U, Luders H, et al. Treatment of children and adolescents with
Hodgkin lymphoma without radiotherapy for patients in complete remission after
chemotherapy: final results of the multinational trial GPOH-HD95. Journal of Clinical
Oncology 2013; 31 (12): 1562-1568.

Keller FG, Castellino SM, Chen L, et al. Results of the AHOD0431 trial of response
adapted therapy and a salvage strategy for limited stage, classical Hodgkin
lymphoma: A report from the children's oncology group. Cancer. 2018; 124(15):
3210-3219.

Nachman JB, Sposto R, Herzog P, 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 (18): 3765-3771.

Friedman DL, Chen L, Wolden S, et al. Dose -intensive response- based
chemotherapy and radiation therapy for children and adolescents with newly
diagnosed intermediate-risk Hodgkin lymphoma: a report from the children's
oncology group study AHODO0031. Journal of Clinical Oncology 2014; 32 (32):3651—
3658.

Kelly KM, Sposto R, Hutchinson R, et al. BEACOPP chemotherapy is a highlyeffective
regimen in children and adolescents with high- risk Hodgkin lymphoma: a report
from the children's oncology group. Blood. 2011; 117(9): 2596—-2603.


http://www.nccn.org/guidelines/category_1

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Marr KC, Connors JM, Savage KJ, et al. ABVD chemotherapy with reduced radiation
therapy rates in children, adolescents and young adults with all stages of Hodgkin
lymphoma. Ann Oncol. 2017; 28 (4): 849—-854.

Zubizarreta PA, Alfaro E, Guitter M, et al. Children and adolescent Hodgkin
Lymphoma in Argentina. Journal of Pediatric Hematology/Oncology. 2017; 39 (8):
602-608.

Jain S, Kapoor G, Bajpai R. ABVD-based therapy for Hodgkin Lymphoma in children
and adolescents: lessons learnt in a tertiary care oncology center in a developing
country. Pediatr Blood Cancer. 2016; 63 (6): 1024—-1030.

Straus DJ, Jung S-H, Pitcher B, et al. CALGB 50604: risk-adapted treatment of
nonbulky early-stage Hodgkin lymphoma based on interim PET. Blood. 2018; 132
(10): 1013-1021.

Press OW, Li H, Schoder H, et al. US intergroup trial of response- adapted therapy for
stage Ill to IV Hodgkin Lymphoma using early interim fluorodeoxyglucose— positron
emission tomography imaging: southwest oncology group S0816. Journal of Clinical
Oncology 2016; 34 (17): 2020-2027.

Zinzani PL, Broccoli A, Gioia DM, et al. Interim positron emission tomography
response—adapted therapy in advanced-stage Hodgkin Lymphoma: final results of
the phase Il part of the HDO0801 study. Journal of Clinical Oncology 2016;
34(12):1376-1385.

Johnson P, Federico M, Kirkwood A, et al. Adapted treatment guided by interim PET-
CT scan in advanced Hodgkin's Lymphoma. N Engl J Med. 2016; 374 (25): 2419—-
2429.

Radford J, lllidge T, Counsell N, et al. Results of a trial of PET-directed therapy for
early-stage Hodgkin's Lymphoma. N Engl. J Med. 2015; 372 (17):1598-1607.

Mpe A, Girinsky T, Federico M, et al. Early positron emission tomography response—
adapted treatment in stage | and Il Hodgking lymphoma: final results of the
randomized EORTC/LYSA/FIL H10 trial. Journal of Clinical Oncology 2017; 35(16):
1786-1794.

Kluge R, Kurch L, Georgi T, et al. Current Role of FDG-PET in pediatric Hodgkin's
Lymphoma. Semin Nucl Med. 2017; 47(3): 242-257.



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Hasenclever D, Kurch L, Mauz-Korholz C, et al. qPET - a quantitative extension of the
Deauville scale to assess response in interim FDG-PET scans in lymphoma. Eur J
Nucl Med Mol Imaging. 2014; 41(7): 1301-1308.

Kurch L, Hasenclever D, Kluge R, et al. Only strongly enhanced residual FDG uptake
in early response PET (Deauville 5 or qPET = 2) is prognostic in pediatric Hodgkin
lymphoma: results of the GPOH-HD2002 trial. Pediatr Blood Cancer. 2018
November 27539. DOI: 10.1002/pbc.27539.

Kurch L, Mauz-Korholz C, Bertling S, et al. The EuroNet pediatric hodgkin network-
modern imaging data management for real time central review in multicentre trials.
KlinPadiatr. 2013; 225 (6): 357-361.

Meignan M, Itti E, Gallamini A, et al. FDG PET/CT imaging as a biomarker in
lymphoma. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2015; 42 (4): 623-633.

Verén DA. Avances terapéuticos en Linfoma Hodgkin: experiencia del Grupo
Cooperativo GATLA pediatrico en el tratamiento de nifios y adolescentes conLinfoma
de Hodgkin de Alto Riesgo. Hematologia, Revista Argentina de Hematologia, Vol. 19
N°6, 132-140, Septiembre - Diciembre 2015.

46. Bis: Veron DA et al. Risk-Adapted Therapy with ABVD for Low and Intermediate
Risk Patients and Oepa-Copdac for High-Risk Patients Plus Involved-Filed Radiation
Therapy Based on Prognosis at Diagnosis and Early Response: Results from
Pediatric Argentinian Collaborative Group Gatla Study for Children and Adolescents
with Hodgkin Lymphoma. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) (2020) 136
(Supplement 1): 13.

Bhatia S, Robison LL, Oberlin O, et al: Breast cancer and other second neoplasms
after childhood Hodgkin's disease. N Engl J Med 334:745-751, 1996

Veron DA, Streitenberger P, Garcia M, et al: Pediatric Hodgkin lymphoma through
clinical trials in Argentina in the past 46 years: The GATLA experience. Klin Padiatr
226:111, 2014 (abstr P-22).

Mittal R, Khalifa N, Khalifa S, et al: PET-based response-adapted treatment in
pediatric HD can significantly reduce use of radiation therapy: A study from Kuwait
Cancer Control Centre Kuwait. KlinPadiatr 226: 112, 2014 (abstr P-24).

Wolden SL, Chen L, Kelly KM, et al: Longterm results of ccg 5942: a randomized
comparison of chemotherapy with and without radiotherapy for children with
Hodgkin's lymphoma: A report from the Children's Oncology Group. J Clin Oncol 30:



51.

52.

53.

54.

55.

3174-3180, 2012.

Dorffel W, Ruhl U, Luders H, et al: Treatment of children and adolescents with
Hodgkin lymphoma without radiotherapy for patients in complete remission after
chemotherapy: Final results of the multinational trial GPOH-HD95. J Clin Oncol
31:1562-1568, 2013.

Keller F, Castellino S, Constine L, et al: Intensive therapy free survival (ITFS) for early-
stage Hodgkin lymphoma (cHL) including chemotherapy and radiation therapy (IFRT)
for recurrence after chemotherapy alone. KlinPadiatr 226:105, 2014 (abstr 0-09).

Raemaekers JM, Andre MP, Federico M, et al: Omitting radiotherapy in early positron
emission tomography-negative stage I/1l Hodgkin lymphoma is associated with an
increased risk of early relapse: Clinical results of the preplanned interim analysis of
the randomized EORTC/LYSA/FIL H10 trial. J Clin. Oncol. 32: 1188-1194, 2014.

Engert A, Plutschow A, Eich HT, et al: Reduced treatment intensity in patients with
early stage Hodgkin's lymphoma. N Engl J Med 363:640 652, 2010.

Moskowitz CH, Nademanee A, Masszi T, et al. Brentuximab Vedotin como terapia de
consolidacion después del autotrasplante de células madre en pacientes con
enfermedad de Hodgkin linfoma en riesgo de recaida o progresion (AETHERA):
ensayo de fase 3 aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. Lancet 2015;
385:1853-1862.



Terapia sistematica primaria: dosis recomendada

AVPC

+ Doxorrubicinaa 25mg/ mz2 IV los dias 1y 2

« Vincristina 1,4 mg / mz2 1V los dias 1y 8; 2,8 mg / dosis
maxima

* Prednisona 20 mg / mz2 VO dos veces al dia los dias 1a 7
+ Ciclofosfamida 600 mg / mz2 IV los dias 1y 2

+ Régimen repetido cada 21 dias durante 3 ciclos

ABVE - PC

Nota: la dosificacion de ciclofosfamida en AHOD0031 difiere

de AHOD1331.

« Riesgo intermedio (AHOD - 0031)
>Doxorrubicinaa25mg/ mz1Vdias 1y 2
>Bleomicina5U/m21Vdia1,10U/ m21Vdia 8
>Vincristina 1,4 mg / m2 IV los dias 1y 8; 2,8 mg / dosis
maximo por dosis

>Etopdsido 125 mg / mz IV al dia los dias 1-3
>Prednisona 40 mg / m2 VO dividida en dos dosis diarias
losdias1a7

>Ciclofosfamida 800 mg / mz IV el dia 1

>Régimen repetido cada 21 dias durante 4 ciclos

« Alto riesgo (AHOD-1331)

>Doxorrubicinaa25mg/ mzIVdias 1y 2
>Bleomicina5U/ mz21Vdia1,10U/ m2IVdia 8
>Vincristina 1,4 mg / m2 IV los dias 1y 8; 2,8 mg / dosis
maximo por dosis

>Etopdsido 125 mg / mz2 |V al dia los dias 1-3
>Prednisona 40 mg / m2 VO dividida en dos dosis diarias
losdias1a7

>Ciclofosfamida 600 mg/ mz 1V los dias 1y 2

>Régimen repetido cada 21 dias durante 5 ciclos

OEPA (GPOH-HD-2002)

« Vincristina 1,5 mg/ mz 1V los dias 1, 8, 15; 2 mg /
dosis maximo

+ Etopdsido 125 mg / mz2 1V al dia los dias 2 a 6

* Prednisona 60 mg / m2 VO al dia los dias 1 a 15
+ Doxorrubicinaa 40 mg/ mz21V los dias 1y 15

+ Régimen repetido cada 28 dias durante 2 ciclos

OEPA-COPDAC (GPOH-HD-2022)

« OEPA:

>Vincristina 1,5mg / m2 IV dias 1, 8, 15; 2 mg / dosis
maximo

>Etopdsido 125mg / m2 IV al dialos dias 2 a 6
>Prednisona 60 mg / mz2 VO al dia los dias 1a 15
>Doxorrubicinaa40 mg/ mz1V los dias 1y 15
>Régimen repetido cada 28 dias durante 2 ciclos

« COPDAC:

>Ciclofosfamida 500 mg / mz IV dias 1,8

>Vincristina 1,5 mg / mz2 IV dias 1, 8; 2 mg / dosis
maximo

>Prednisona 40 mg / mz2 VO al dia los dias 1 a 15; 80
mg maximo por dia

>Dacarbazina 250 mg/ mz 1V al dialos dias 1 a 3
>Régimen repetido cada 28 dias durante 2 ciclos para
intermedio riesgo o 4 ciclos para alto riesgo
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