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1. INTRODUCCION
Guia GCEL de Linfoma de Hodgkin Clasico

2. EPIDEMIOLOGIA DEL LINFOMA DE HODGKIN CLASICO

La incidencia del Linfoma de Hodgkin varia dependiendo de la localizacién geogréfica,
con tasas mayores en paises de mayores recursos y un patron invertido en mortalidad,
segun el desarrollo socioeconémico de cada pais (1).

En Chile, no existen registros que permitan estimar la incidencia actual del Linfoma de
Hodgkin y por este motivo, la informacion ha sido extrapolada de datos del extranjero.
Segun la International Agency for Research on Cancer (IARC), de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS/WHO), la tasa estimada de incidencia estandarizada por
edad para mayores de 15 afios con Linfoma de Hodgkin en Chile es de 1,6 x 100.000
hab., registros del Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) del afio 2020 (2).

En este contexto, como la poblacion chilena actual es de 19,5 millones de habitantes,
se espera que, por afno, se diagnostiquen alrededor de 320 casos nuevos. Segun los
datos epidemioldgicos de la poblacion norteamericana (National Cancer Institute
Surveillance Epidemiology and End Results Program, SEER) (3), las tasas de
incidencia han sido estables desde la década de 1970, pero las tasas de mortalidad han
disminuido continuamente en todas las etapas de la enfermedad, desde 1,3 por
100.000 hab. en 1975 hasta 0,3 casos por 100.000 hab. en 2014. De acuerdo a la
misma entidad, desde 2012 a 2018, la supervivencia a 5 afos proyectada a la
actualidad es del 89%, siempre que se tenga acceso oportuno al diagnéstico, y buen
acceso a las diversas terapias (4,5).

El Linfoma de Hodgkin es una de las causas mas frecuentes de cancer en personas
jovenes, con una mediana de edad al diagnéstico, de 39 afios. A pesar de ocurrir en un
amplio rango etario, es mas frecuente entre los 20 y los 34 afos, representando casi un
tercio de los nuevos diagndsticos. Se estima que el 56% de los nuevos pacientes
diagnosticados son de sexo masculino.

Se debe destacar que, por ser el Linfoma de Hodgkin Clasico (LHC) una patologia que
se presenta principalmente en personas jovenes, compromete mujeres y hombres en
edad fértil. Como su tratamiento puede afectar la fertilidad, es importante contar con un
sistema expedito de criopreservacion de évulos, embriones o espermatozoides.

Dado que presenta una excelente tasa de supervivencia global a 5 afos, es
fundamental mejorar el acceso oportuno al diagnostico y a las terapias especificas.



3. DIAGNOSTICO DEL LINFOMA DE HODGKIN CLASICO (LHC)

La mayoria de los pacientes consultan por aparicion de adenopatias de crecimiento
progresivo. ElI 30% desarrolla sintomas B (sudoracién nocturna, calofrios, fiebre, baja
de peso y prurito).

Es caracteristica la presencia de adenopatias cervicales, asociadas a una masa
mediastinica. También puede afectar tejidos extraganglionares, por invasion directa o
por diseminacibn hematdgena. Los sitios extraganglionares mas comuanmente
afectados son: bazo, pulmon, higado y médula 6sea (6).

El diagndstico se realiza a través del andlisis histolégico de una adenopatia involucrada,
material obtenido por una biopsia escisional. La aspiracion con aguja o las biopsias con
aguja gruesa son inadecuadas, porque la arquitectura del ganglio linfatico es
extremadamente importante para un diagnéstico preciso (7, 8, 9). EI LHC es una
neoplasia Unica, en la que las células tumorales malignas constituyen la minoria de la
poblacién celular, y una biopsia pequefia puede no incluir células malignas en la
muestra. La célula maligna del LHC es la célula de Reed-Sternberg, que se origina en
los linfocitos B del centro germinal, rodeada por un tejido inflamatorio abundante (10).
Por puncidn bidpsica se puede obtener un trozo de tejido, en el cual no sea posible
encontrar células de Reed-Sternberg.

4. ANATOMIA PATOLOGICA EN EL LINFOMA DE HODGKIN CLASICO

El LHC es una neoplasia derivada de los linfocitos B del centro germinal. Es bastante
peculiar, dado que, dentro de la masa tumoral menos del 1% de las células son
linfocitos B clonales tumorales. EIl resto del tejido se compone de un infiltrado
inflamatorio polimorfo, compuesto por linfocitos pequefios no clonales, eosindfilos,
neutroéfilos, macréfagos (también nombrados como histiocitos), células plasméaticas y
fibroblastos. Las células neoplésicas son grandes en comparacion con el tamafio del
resto de las células inflamatorias. Estas células neoplasicas son las “células de
Hodgkin” y células de Reed-Sternberg (H-RS), derivadas de linfocitos B del centro
germinal defectuoso, con un programa transcripcional de células grandes B anormal.

La patogenia del LHC es compleja e implica alteraciones gendmicas intrinsecas a las
células H-RS neoplasicas e infeccion latente por Virus Epstein Barr (VEB), en un
subgrupo de casos. La naturaleza de las células H-RS se demuestra mediante el
reordenamiento de genes de inmunoglobulina monoclonal (Ig) y la alta carga de
mutaciones somaticas en sus genes IGV reorganizados, lo que indica una derivaciéon de
las células B del centro germinal. Las células adquiririan mutaciones, que conducirian a
la apoptosis en el centro germinal, pero que son rescatadas por sefiales asociadas a la
infeccion por VEB.

Las células H-RS son andmalas a nivel genético (aneuploidia, hipertetraploidia,
desequilibrios cromosémicos recurrentes, que incluyen ganancias de REL, PDL1,
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PDL2, JAK2, MAP3K14 y pérdida de TNFAIP3), a nivel metabdlico y morfolégico, y han
perdido la mayor parte de su fenotipo de célula B.

Las células H-RS liberan una gran variedad de citoquinas y factores de crecimiento, que
llevan a la generacion del infiltrado inflamatorio caracteristico de este tumor.

Dentro de este infiltrado inflamatorio se destacan: los linfocitos T “ayudadores” y los T
“reguladores”, las células mieloides (eosindfilos, neutréfilos, macréfagos, mastocitos) y
las células del estroma. Este microambiente inflamatorio promueve la supervivencia de
las células H-RS, la angiogénesis y la evasion del sistema inmunitario del huésped.

Las células H-RS infectadas con VEB muestran una latencia de tipo Il, que incluye la
expresion de EBER, EBNAL, LMP1y LMP2A.

El microambiente celular que rodea las células H-RS no es neoplasico, y se reconoce
cada vez mas como un factor importante en la biologia, la progresion, el prondéstico y la
respuesta a la terapia; variara segun el subtipo y el estado de infeccién del VEB.

> Aspecto Macroscoépico

Los ganglios linfaticos afectados estan aumentados de tamafio y son de consistencia
firme. El subtipo de LHC de “esclerosis nodular’ puede ser sutilmente nodular. Los otros
subtipos son homogéneos y puede haber areas de necrosis. EI compromiso esplénico
se presenta como nodulos dispersos o grandes masas. En el timo pueden observarse
cambios quisticos.

» Histopatologia

El LHC se define por la presencia de células de Hodgkin mononucleares y células de
Reed-Sternberg (binucleadas o multinucleadas) dentro de un microambiente celular
caracteristico. Cuando el compromiso tumoral es focal, es importante distinguir las
células H-RS “genuinas” en el medio apropiado.

En el LHC, independiente de la variedad morfol6gica, existen células que son
determinantes en el diagnostico histolégico de la enfermedad, que se detallan a
continuacion:

o Célula de Hodgkin: célula grande mononucleada, con nucleos ovoideos de
gran tamafio, cromatina vesiculosa, nucléolo eosinofilico prominente y
cantidad variable de citoplasma eosindfilo.

o Célula de Reed-Sternberg (H-RS): célula grande binucleada, de nucleos
ovoideos de gran tamafio, cromatina vesiculosa, nucléolos eosinofilicos
prominentes y cantidad variable de citoplasma eosindfilo.
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Células lacunares: células grandes con caracteristicas nucleares similares a
las anteriormente descritas, pero con citoplasma amplio palido, retraido o de
aspecto 6pticamente vacio.

Células momificadas: células tumorales apoptéticas, con retraccion e
hipercromasia nuclear, ademas de retraccion e hipereosinofilia
citoplasmatica.

» Inmunofenotipo

Las células tumorales, anteriormente descritas, comparten un inmunofenotipo
unificador. A continuacion, se mencionan los anticuerpos mas comiunmente usados para
Su caracterizacion y diagnostico:

o

CD30: positivo, con tincion de membrana y botén paranuclear (patron de
Golgi), tincién positiva practicamente en el 100% de los casos.

MUML/IRF4: positivo, con tincidn nuclear, tincidn positiva en la mayoria de
los casos.

CD15: positivo, con tincion de membrana y citoplasma, tincion positiva en
aproximadamente el 75% de los casos.

PAX5: positivo, con tincion nuclear de intensidad débil, en comparacion a
linfocitos B acompafiantes, tincidn positiva en aproximadamente el 100% de
los casos.

CD20: positivo, con tincion de membrana o citoplasmética irregular,
usualmente en una minoria de las células, tincion positiva en
aproximadamente el 20% de los casos.

CD45: negativo (se ha descrito la expresion irregular de este anticuerpo en
diferentes series) en aproximadamente el 5% de los casos. Se debe
considerar que la evaluacion de este anticuerpo es muy dificultosa, debido a
la intensa expresion que tiene en el componente inflamatorio circundante.

Se distinguen cuatro subtipos histolégicos de LHC en las ultimas clasificaciones, tanto
en la 52 edicion de la OMS, como en el Consenso Internacional para Neoplasias
Linfoides del afio 2022:

o

LHC, esclerosis nodular: En esta variante histologica se observa fibrosis
capsular y de tabiques ganglionares, que delimitan un patron de crecimiento
nodular multifocal de la poblacién linfoide atipica, con presencia de los
distintos tipos celulares tumorales descritos anteriormente. La poblacion
tumoral se acomparia, de forma variable, de una poblaciéon mixta que incluye
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linfocitos, células plasmaticas, histiocitos y polimorfonucleares eosinofilos.
Adicionalmente, existen formas de LHC de esclerosis nodular con necrosis y
abundantes células tumorales, dispuestas en agregados. Esta forma
particular de presentacion histolégica se ha descrito como morfologia
sincicial, y puede asociarse a un curso agresivo de la enfermedad.

LHC, celularidad mixta: A diferencia de la esclerosis nodular, la variedad de
tipo celularidad mixta carece de fibrosis. Se reconocen las células tumorales,
acompafadas y en intima relacion a una poblacibn mixta, que incluye
principalmente, linfocitos, histiocitos, células plasmaticas y
polimorfonucleares eosindfilos. El infiltrado atipico se dispone en un patron
difuso o interfolicular, con presencia de foliculos linfoides de tipo reactivo
remanentes. Ademas, es posible encontrar granulomas epitelioideos.

LHC, rico en linfocitos: En este patron morfoldgico, es posible identificar a
las células tumorales entremezcladas con linfocitos pequefios de aspecto
maduro, como también, encontrar células tumorales de tipo reactivo
alrededor de los foliculos linfoides. Es posible reconocer la expansion de
redes de células foliculares dendriticas y presencia de linfocitos T, con
fenotipo folicular cooperador (T folicular-helper).

LHC, con deplecion linfocitaria: En este Ultimo patrén, el componente
tumoral se vuelve mas prominente, secundario a la marcada disminucion del
namero y la proporcion del componente inflamatorio acomparfiante. A su vez,
el componente estromal fibroso también se vuelve prominente, incluso
simulando lesiones de aspecto pseudosarcomatoso.

» Virus Epstein-Barr e inmunodepresion en LHC

o

El virus Epstein-Barr (VEB) puede ser detectado en células tumorales
mediante técnicas inmunohistoquimicas y de hibridaciéon “in situ”
cromogénica, siendo esta ultima de mayor sensibilidad y especificidad para
la detecciéon del virus, a partir de sondas dirigidas al ARN no codificante
(EBER-1).

Existen algunas particularidades con respecto a la presencia del VEB en el
LHC. Las variantes histologicas de deplecion linfocitaria y de celularidad
mixta son las que con mayor frecuencia se asocian a infeccion por VEB, que
puede demostrarse en las células tumorales, siendo menos frecuente en las
variedades de celularidad mixta y esclerosis nodular.

La presencia del VEB, en las células tumorales del LHC, varia de acuerdo
con el estado inmunitario del paciente.



o En pacientes inmunodeprimidos/suprimidos, portadores de infeccion por virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) o con sindromes linfoproliferativos post
trasplante (PTLD), la presencia del VEB se identifica practicamente en la
totalidad de los casos (mediante hibridacién “in situ”, EBER-1).

o En otros sindromes linfoproliferativos asociados a inmunosupresion de tipo
iatrogénico (ej. por metrotrexate), la presencia del VEB es mas variable, en
comparacién a los anteriores, pero, aun asi, es mas frecuente en
comparacion a pacientes que son inmunocompetentes.

Por otro lado, las variantes histolégicas observadas con mayor frecuencia en pacientes
VIH positivos son: “celularidad mixta” y “deplecién linfocitaria”.

» Diagnostico diferencial

El LHC debe distinguirse de la variante “predominio nodular linfocitico”, asi como de
una variedad de “proliferaciones de células T y B”, tanto reactivas como neoplasicas,
gue se presentan con células grandes que expresan CD30+ y se asemejan a las células
H-RS.

Se debe considerar también, para hacer diagnéstico diferencial:

Linfoma de células grandes B, rico en histiocitos/células T

Mononucleosis infecciosa

Linfoma de células grandes B, EBV+

Linfoma de la zona gris del mediastino

Trastornos linfoproliferativos asociados a la desregulacién/deficiencia
inmunitaria

Linfoma de células THF ganglionar tipo angioinmunoblastico

Linfoma de células T periférico, NOS

o Linfoma anaplasico de células grandes

0O O O O O

o O

5. ETAPIFICACION Y CLASIFICACION DE RIESGO EN LINFOMA DE
HODGKIN

Es importante enfatizar, como ya ha sido expuesto en el capitulo 2, que el diagndstico
de Linfoma de Hodgkin se sustenta en el estudio histolégico y que la muestra
recomendada es la biopsia escisional, debido a la importancia de mantener la
arquitectura ganglionar indemne, para el correcto diagnostico y especificacion del
subtipo histoldgico.

Para la etapificacion del LHC, la herramienta imagenoldgica mas importante disponible
en la actualidad es el Positron Emission Tomography (PET-CT) (11), el cual permite
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identificar la carga tumoral y los sitios afectados. Debe realizarse en el estudio basal,
previo al inicio de la terapia, lo que permitird compararlo al mismo examen efectuado en
el curso del tratamiento y asi evaluar la respuesta. Ademas, permite evitar la realizacion
de la puncion bidpsica de la médula 6sea, dado que la valora en su totalidad. En caso
de no contar con PET-CT, se debe realizar un TAC de Cuello — Térax — Abdomen y
Pelvis, asociado ahora si, a una puncion biopsica de la médula 0sea.

Con estos examenes realizados, podemos etapificar el LHC en 2 grandes grupos (11):

» Pacientes con enfermedad localizada
> Pacientes con enfermedad avanzada

» Los pacientes con enfermedad localizada son aquellos que tienen toda la

enfermedad a un solo lado del diafragma y no tienen compromiso
extraganglionar. Dentro de la enfermedad localizada existen factores de riesgo
identificados, que disminuyen la tasa de respuesta al tratamiento.
Estos son: masa voluminosa, “bulky”, de mas de un tercio del didmetro del
mediastino o una masa tumoral de mas de 10 cm de tamafio, una velocidad de
sedimentacion elevada (VHS), afectacion de multiples sitios ganglionares,
compromiso extraganglionar, edad = 50 afios o compromiso esplénico severo al
momento del diagndstico (12).

» Los pacientes con enfermedad avanzada son aquellos que tienen afectacion a
ambos lados del diafragma y/o que tienen compromiso extraganglionar. En los
pacientes con enfermedad avanzada se han identificado siete factores de riesgo,
que disminuyen la supervivencia libre de enfermedad (SLE).

Estos son: edad = 45 anos, presencia de enfermedad en estadio IV, sexo
masculino, recuento de leucocitos = 15.000/ul, recuento de linfocitos < 600/ul,
albumina < 4,0 g/dl, hemoglobina < 10,5 g/dl (parametros medidos al momento
del diagnéstico).

Con este score se identificé que la posibilidad de estar libre de enfermedad a 5
afos del diagnéstico, en pacientes que no tenian ninguno de los factores de
riesgo, comparados con los que presentaban los siete factores de riesgo, era de
84% vs. 42% (13).

Sin embargo, el factor prondstico mas relevante en la actualidad es la respuesta a
tratamiento, controlada con PET-CT interino (realizado entre ciclos de quimioterapia)
(14). Los pacientes que responden de buena forma, segun andlisis del PET/CT interino,
con score (criterios) Lugano 3 o menores, tienen tasas de SLE a 5 afos, superiores al
90% y la gran mayoria de estos pacientes alcanza la curacién de la enfermedad.
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6. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA (1?)

Enfermedad localizada

a.

En pacientes con enfermedad localizada el “tratamiento estandar” de 12 linea
sigue siendo el esquema de quimioterapia (QT): ABVD (adriamicina, bleomicina,
vinblastina y dacarbacina) (6).

El tratamiento debe idealmente guiarse mediante PET-CT interino, efectuado
después del segundo ciclo y previo al tercero, utilizando la escala Deauville para
determinar la respuesta (15).

Pacientes con respuesta a tratamiento (PET-CT negativo; Deauville 1-3) pueden
completar terapia con 4 ciclos totales de ABVD, siendo opcional la Radioterapia (RT)
de consolidacion(16,17).

Pacientes sin respuesta a tratamiento (PET-CT positivo; Deauville 4-5) se sugiere
consolidar con RT sobre adenopatias comprometidas, luego de completar 4 ciclos
de ABVD(16,17).

No se recomienda escalar terapia con PET-CT interino, a menos que exista
evidente progresion de la enfermedad (PE), p.ej. nuevas lesiones, aumento de
volumen o intensidad de captacion de lesiones ya conocidas.

En ausencia de disponibilidad de PET-CT para guiar el tratamiento, es posible utilizar
criterios de riesgo (GHSG o EORTC) para determinar el nimero de ciclos de QT y dosis
de RT (2/20Gy, 4/30 Gy)(18).

Enfermedad avanzada

a.

En pacientes con enfermedad avanzada el “tratamiento estandar” de 12 linea es
una opcion entre A-AVD (brentuximab-vedotin, adriamicina, vinblastina y
dacarbacina) o BrECADD (brentuximab-vedotin, etopdsido, ciclofosfamida,
adriamicina, dacarbacina y dexametasona)(19,20).

En ausencia de disponibilidad de brentuximab-vedotin, se recomienda utilizar
ABVD o0 escBEACOPD (dosis escaladas de bleomicina, etopésido, adriamicina,
ciclofosfamida, vincristina, prednisona y dacarbacina)(21,22).

El tratamiento debe idealmente guiarse con PET-CT interino después del 2° ciclo de
QT, y antes del 3°, utilizando la escala Deauville para determinar la respuesta (21).

. Pacientes con respuesta a tratamiento (PET-CT negativo; Deauville 1-3) pueden

completar terapia con 4 ciclos totales, si se utiliz6 BrECADD o escBEACOPD. Si se
utiliz6 ABVD, se recomienda completar 6 ciclos totales, pero sin bleomicina en los
ualtimos 4 ciclos.

Pacientes sin respuesta a tratamiento (PET-CT positivo; Deauville 4-5) deben
completar terapia con 6 ciclos totales del esquema de QT seleccionado.

No se recomienda escalar terapia con PET-CT interino, a menos que exista
evidente PE, p.ej. nuevas lesiones, aumento de volumen o intensidad de captacion
de lesiones ya conocidas.
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7. TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE HODGKIN RECAIDO/ REFRACTARIO
(RIR)

A pesar de que el LHC, es una enfermedad de buen prondstico, con alta tasa de
curacion (90% en estadios precoces y 70% en estadios avanzados), entre el 25 al 30%
de los pacientes presentan recaidas, y entre el 5 al 10% de los pacientes evolucionan
con primarios refractarios, es decir, que no responden a QT de 12 linea, o progresan
dentro de los 90 dias, desde que se ha completado el tratamiento.

° Confirmacion de refractariedad o recaida

La confirmacion debe ser idealmente con una biopsia escisional, pero esto es
especialmente necesario en el caso de recaidas, biopsias iniciales ambiguas o en
casos donde clinicamente se piense en otro diagnostico.

Por el contrario, en caso de biopsias certeras y en progresiones iniciales evidentes
(nuevas lesiones o PE post QT de induccidn), la biopsia puede ser prescindible.

Especial atencion merecen los PET-CT de fin de tratamiento de induccion, con
respuestas parciales (Score de Deauville 4), donde es prudente realizar una biopsia o
controlar con imagenes cercanas, antes de avanzar a una 2° linea.

En la dltima década los avances en el tratamiento han sido sustanciales, sin embargo,
hasta este momento, la estrategia de consolidar a los pacientes con Trasplante de
Progenitores Hematopoyéticos Autdélogo (TPHau), sigue siendo el objetivo
principal en pacientes recaidos/refractarios.

Esta recomendaciéon esta basada en ensayos clinicos que demuestran mejores
resultados de la QT de alta intensidad, seguida de TPHau vs QT intensiva exclusiva, en
la era previa al PET-CT y a las nuevas moléculas (23).

Con esta estrategia se logra una supervivencia libre de progresion (SLP) del 50% al
60% y una supervivencia global (SG) del 70 al 80% a 5 afios.

° Importancia de la remision completa (RC)

Se han investigado varios modelos prondésticos para predecir el resultado de los
pacientes con LHC recaidos/refractarios (RR) sometidos a trasplante: enfermedad
extranodal, recaida precoz (menor a un afio) y enfermedad primaria refractaria.
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Sin embargo, el factor prondstico predictivo independiente con mayor impacto es
la calidad de la respuesta metabdlica medida con un PET-CT pre-TPHau (24). En
este sentido, los pacientes que logran una respuesta metabdlica completa (RMC),
previa al trasplante, logran significativamente mejores resultados, que son
independientes de las lineas utilizadas (12 linea y/o QT de rescate) (25).

8. TRATAMIENTO DE SEGUNDA LINEA (22)

La forma de inducir respuesta en los pacientes, previo al TPHau, ha considerado
clasicamente esquemas de 22 linea en base a platinos o gemcitabina (ESHAP, DHAP,
ICE, GVD, GDP, IGEV o0 BeGEV, entre otros).

Estos esquemas no han sido directamente comparados entre si, y se han incluido para
tratamiento con ellos a distintos porcentajes de pacientes refractarios primarios. Por
otro lado, muchos de estos esquemas fueron probados antes de la “era PET”, por lo
que es dificil realizar comparaciones directas. Sin embargo, en base a algunos estudios
fase Il y a otros estudios retrospectivos, es posible que se logren tasas de RMC del
50% al 70%.

En la dltima década se han aprobado 3 nuevas drogas que han cambiado el paradigma
del tratamiento del LH R/R: brentuximab-vedotin, nivolumab y pembrolizumab.

El brentuximab-vedotin (Br) es un anticuerpo quimérico anti-CD30, conjugado con un
agente inhibidor de microtubulos, la monometil-auristatina E (MMAE), que se une a la
proteina transmembrana CD30, presente en el 100% de las células de HRS, para ser
internalizado y liberar el compuesto activo. Este mecanismo provoca la interrupcion del
ciclo celular en fase G2/M, llevando a la célula a “apoptosis”.

Los resultados del estudio pivotal, en Fase || SGN35-003, dieron lugar a la aprobacién
por la FDA en el afio 2011 de Br en monoterapia, en pacientes en recaida post TPHau
y post dos lineas previas de QT, con tasas de RG del 75%, y RC del 34% y con
aceptable toxicidad (26.) Para optimizar la tasa de RC, numerosos estudios combinaron
esta droga con QT tradicional, donde destacan las siguientes:

o El esquema secuencial de Br por 2 a 3 ciclos, seguido por ICE aumentado por 2
ciclos; en los pacientes con PET-CT positivo, logra una RMC del 76%,
consolidandose con TPHau (27). El seguimiento a 6 afios de este estudio
muestra una SG del 86% y SLP del 73%.

e Con la combinacion de Br + bendamustina (90 mg/m2 dia 1°-2°) se logra tasas

de RG del 93% y RMC del 74%. El seguimiento a 20 meses muestra una SG del
94% y una SLP del 62%, que asciende al 70% en el grupo trasplantado (28).
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Tanto nivolumab como pembrolizumab, son inhibidores o antagonistas de PD-1,
receptor del ligando inhibitorio PD-L1 y PD-L2 (inhibidores del punto de control
inmunitario o “checkpoint inhibitors”) expresado por casi todas las células de Reed-
Sternberg, debido principalmente a la ganancia de copias del gen 9p24.

El mecanismo celular, que ejercen estas drogas para eliminar la célula tumoral, no es
del todo claro, pero no parece estar directamente relacionado a la respuesta de
linfocitos T CD8 “supresores”.

La aprobacién de nivolumab y pembrolizumab en monoterapia, se debe a los estudios
pivotales de cada droga en recaidas mas avanzadas:

o

o

el estudio CheckMate-205, investigd nivolumab en pacientes RR, post TPHau
(29); l1a evaluacion de las tasas de RG y RC, fueron del 69% y del 16 al 29%,
respectivamente.

el estudio fase Il KEYNOTE-087, investigdb pembrolizumab, en pacientes con LH
RR post TPHau y/o Br (30); la evaluacion de las tasas de RG y RC, fueron del
71,9% y del 27,6%, respectivamente.

Posteriormente a estos estudios aprobatorios, se publicaron los resultados de ensayos
fase Il de estas drogas en combinacion con QT y en 22 linea (primer rescate):

o

Estudio NICE (secuencial) reclutd 43 pacientes: después de 6 ciclos con
nivolumab, cada 15 dias, se obtuvieron RG del 90% y RMC del 77%.
A los pacientes con PET-CT positivo se les adicion6 ICE por 2 ciclos,
obteniéndose, a los dos afios, una RG total del 94% y una RMC del 91%, con
una SLP y una SG total del 72% y 95%, respectivamente. Los pacientes
sometidos a TPHau presentaron una SLP del 94%, a los 2 afios (31).

El nivolumab + Br, logré tasas de RG del 85%, con RC del 67% después de 4
ciclos y los pacientes, en los cuales persistio el PET-CT positivo, fueron a
tratamiento de rescate. El seguimiento a 3 afios demostré una SLP del 77% y
una SG del 93%. En el grupo de pacientes, que fueron sometidos a TPHau, se
alcanzo6 una SLP del 91% a 3 afios (32).

El pembrolizumab + GVD (gemcitabina, vinorelbina, doxorrubicina liposomal) en
LH RR, en 2° linea de QT después de 2 a 4 ciclos, la tasa de RG fue del 100% y
la de RC fue del 95%, con una mediana de seguimiento de 13,5 meses; todos los
pacientes que fueron a trasplante estan en remision; 67% de los pacientes
presentaron enfermedad estable (EE) después del injerto, con una mediana de
aparicion de 10 dias post TPHau; todos se recuperaron con corticoides (33).
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9. UTILIDAD DEL TRASPLANTE DE PROGENITORES HEMATOPOYETICOS
(TPH) EN EL LINFOMA DE HODGKIN CLASICO

° Trasplante Autélogo (TPHau)

Como mencionaramos anteriormente, llevar a los pacientes a TPHau sigue siendo el
principal objetivo de pacientes R/R, independientemente de que la respuesta se haya
logrado con esquemas de QT convencionales o esquemas basados en Br o inhibidores
del punto de control inmunitario.

El esquema de acondicionamiento es variable segin comorbilidades y centro donde se
realizara el trasplante, sin embargo, uno de los esquemas mas ampliamente utilizado es
el BEAM (carmustina, etopdsido, citarabina y melfalan).

° Estrategias post TPHau

Para intentar maximizar la posibilidad de curacion, en pacientes con factores de riesgo
de tener una recaida postrasplante, se propusieron esquemas de consolidacion.

A la fecha se han reportado 3 esquemas: Br, Pembrolizumab y Br-nivolumab; sin
embargo, solo Br ha sido analizado en un estudio aleatorizado de fase lll.

El estudio AETHERA incluyé 329 pacientes, catalogados en grupos de alto riesgo:
refractarios a 1° linea o recaida <12 meses o0 enfermedad extranodal al momento de la
recaida.

Se compararon 16 ciclos de consolidacion de Br post TPHau vs placebo, con una
mejoria estadisticamente significativa de SLP a 5 afos, del 59% vs 41%, sin
demostrarse una mejoria en la SG.

El evento adverso (EA) mas importante fue la neuropatia, sin embargo, esta se resolvia
0 se mejoraba en la mayoria de los pacientes al discontinuar el tratamiento (34).

Una de las principales falencias de este estudio, para la practica de hoy, es que un
tercio de los pacientes no contdé con PET-CT previo al trasplante, y que de los dos
tercios restantes, un 53% fue llevado a trasplante con un PET-CT positivo. Es posible,
entonces, que la magnitud del beneficio en la poblacion trasplantada, en RMC no sea
igual a la reportada.

° Recaidas post TPHau

En la dltima década se ha reportado una mejor tasa de supervivencia (SV) en pacientes
que recaen posterior al TPHau, esto principalmente influenciado por la incorporacion de
nuevas drogas (Br e inhibidores de punto de control inmunitario) (35).
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El rol del trasplante alogénico (TPHalo) esta en la citorreduccion, producida por la QT y
el beneficio de la reaccion injerto vs linfoma. Su uso data desde 1980 y con el cambio a
regimenes de intensidad reducida, la mortalidad, relacionada con el procedimiento
(MRP), ha disminuido, por lo que hoy se prefiere por sobre los esquemas
mieloablativos.

Con respecto al donante, un estudio concluyé que en ausencia de donante HLA-
idéntico, el haploidéntico (TPHhaplo) con ciclofosfamida postrasplante, es una opcion
razonable, no observandose diferencias en la SG, incidencia de recaida y MRP.

Mencion especial merecen los pacientes recaidos post TPHau, y que han logrado RC
con los inhibidores del punto de control inmunitario. Si bien la mayoria de los pacientes
recaera a los 24 meses, un grupo de pacientes puede lograr una remision duradera y se
podria diferir el trasplante (36). Estos casos son particularmente complejos debido a la
incertidumbre de una estrategia de QT de rescate, en caso de PE previa al trasplante.

Si se utilizaron los inhibidores del punto de control inmunitario, previo al trasplante, se
recomienda la suspension de estos por al menos 6 semanas antes del
acondicionamiento.

Un analisis muestra que intervalos >80 dias se asocian a menor enfermedad de injerto
vs huésped (EICH) agudo. Por otro lado, el uso de ciclofosfamida postrasplante, reduce
el riesgo de EICH, asi como el uso de profilaxis, y es incluso una potencial indicacion en
trasplante HLA idéntico.

° Recaidas Post Trasplante Alogénico

Un 30 al 45% de los pacientes recaen post TPHAIo y no hay un tratamiento estandar de
rescate; en ellos se sugiere utilizar tratamientos no administrados previamente.

Una opcion es la infusion de linfocitos del donante asociado a Br o inhibidores del punto
control inmunitario, estos ultimos a expensas de un aumento de EICH.

° Pacientes no candidatos a Trasplante

En pacientes sin mayores opciones de tratamientos curativos es importante priorizar
aguellos que logren la mejor supervivencia con la menor toxicidad, independientemente
de la respuesta.

No existen estudios comparativos entre QT tradicional y nuevas terapias, sin embargo,
un estudio relevante para este caso, es el ensayo clinico randomizado fase Ill Keynote-
204: en él se compar6 Brentuximab y Pembrolizumab en monoterapia en pacientes con
LH recaidos post TPHau o no elegibles a TPHalo.
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En este estudio ambas terapias fueron utilizadas hasta la progresion de enfermedad. La
tasa de respuesta global fue de 54,2 vs 65,6% con Pembrolizumab, con un 25% de RC,
gue no fue diferente en cada rama.

La SLP beneficié a Pembrolizumab con 13 meses vs 8 meses. La respuesta se extendié
hasta 21 meses en los respondedores (37). Un dato que resulta importante en este
escenario es la mejor calidad de vida obtenida con Pembrolizumab, medido a través de
distintos indicadores funcionales (emocion, cognicion, fisico, etc.) (38).

NUEVAS TERAPIAS:

Hay nuevos anticuerpos Anti-PD-1 y sus combinaciones en desarrollo; promisorio es
el triplete BV/Nivolumab e Ipilimumab o los Chimeric Antigen Receptor T cells (CART
cells); en este contexto inicialmente el foco estaba puesto en el 20% al 30% de los
pacientes con LH relacionados a la infeccién por Virus de Epstein Barr (VEB) y sus
antigenos asociados y, posteriormente se usoé el anticuerpo CD30 como target.

Un reciente estudio fase Il, que incluyé 41 pacientes que habian recibido mas de 6
lineas de tratamiento, incluidos los nuevos agentes, mostré una RG del 72% y RC del
60%, con una SLP y SG a 1 afo del 41% y 94% respectivamente. El evento adverso
mas comun fue la citopenia, (anemia, leucopenia, trombocitopenia), con un Sindrome
de Liberacién de Citoquinas (grado 1) en todos los pacientes, que no requirieron
tratamiento especifico ni presentaron neurotoxicidad (39).

Como conclusion en pacientes con Linfoma de Hodgkin clasico recaido / refractario
se recomienda:

1. El objetivo de pacientes R/R debe ser la consolidacion con trasplante autélogo.

2. La medicion de respuesta a la terapia de rescate debe ser con PET-CT, dado que
es el principal factor prondstico.

3. Deben hacerse todos los esfuerzos por llevar al paciente a la remision
metabdlica completa previo al trasplante autdlogo. Para lograr este objetivo es
preferible cambiar de linea que continuar con més ciclos del mismo tratamiento.

4. Las estrategias de QT con inhibidores del punto de control inmunitario son
probablemente la mejor terapia de 22 linea, sin embargo, debe aclararse con
estudios de costo- efectividad el beneficio por sobre un uso posterior (previo al
trasplante).

5. La consolidacion con Brentuximab debe considerarse en pacientes con 2 o0 mas
factores de riesgo y sobre todo en pacientes que ingresaron a trasplante
autélogo con PET-CT sin remision metabdlica completa.
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En pacientes con recaidas posteriores a trasplante autélogo deben preferirse
estrategias con nuevas drogas y deben ser referidos a centros con la capacidad
de realizar trasplantes alogénicos.

La decision de efectuar trasplante alogénico en pacientes con RC post
inhibidores del punto de control inmunitario, debe discutirse caso a caso.

. En pacientes no candidatos a trasplante o pacientes con recaidas posteriores al
trasplante alogénico deben preferirse los tratamientos basados en inhibidores del
punto de control inmuitario.

10.TAREAS A DESARROLLAR COMO MEDICOS DEDICADOS A TRATAR EL
LINFOMA DE HODGKIN

Registro MINSAL obligatorio para conocer la epidemiologia, la etapa al
diagnéstico, las terapias recibidas, acceso a inmunoterapia, trasplante, y
supervivencia global

Acceso oportuno a criopreservacion de évulos, embriones o espermatozoides

Acceso a técnicas de inmunohistoquimica e instauracion de una tincién basica
uniforme a lo largo de Chile.

- Acceso oportuno a la inmunoterapia

Generacion de una mayor cantidad de centros de trasplante de progenitores
hematopoyéticos
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12. ANEXOS

Anexo |I. Resumen de los resultados de algunos estudios fase Il en segunda linea
de tratamiento:

Régimen % RMC % SLP Referencia
1.- 76% 82% a 3 afos | Lancet Oncol. 2015;16(3):284-
Secuencial 73% a 6 afios | 292.
Br /ICEaum
2.- 74% 62% a 20 m Blood. 2018;132(1):40-48.
Concomitantes 70% (TPHa)
Br + Benda
3.- 67% 77% a 3 aflos | Blood. 2021;138(6):427-438.
Concomitantes 91% (TPHa)
Br + Nivo
4.- 91% 72% a 2 afios | Blood. 2022;139(25):3605-3616.
Secuencial 94% (TPHa)
Nivo / ICE
5.- 95% 100% a 13,5 J Clin Oncol. 2021;39(28):3109-
Concomitantes meses 3117.
Pembro + GVD

Anexo Il. Resumen de los esquemas de tratamiento:

1.- Secuencial: Br (1,2 mg/Kg dia 1,8 y 15) ¢/4 sem x 2, si PET(+) ICEaum x 2 ciclos
(Ifosfamida 5.000/m2 dia 1-2 infusion 24 hrs, Mesna 5.000/m2, carboplatino AUC 5 dia
3, etoposido 200/m2 ¢/12 x 3 dosis dia 1).

2.- Concomitantes: Br (1,8 mg/kg dia 1) + Benda (90 mg/m2 dia 1-2) c/3 sem
3.- Concomitantes: Br (1,8 mg/kg dia 1) + Nivo (3 mg/Kg dia 1) ¢/3 sem
4.- Secuencial: Nivo (240 mg c¢/2 sem x 6 ciclos), si PET(+) ICE (x 2 ciclos)

5.- Concomitantes: Pembro (200 mg dia 1), gemcitabina (1.000 mg/m2 dia 1y 8,)
vinorelbina (20 mg/m2 dia 1 y 8), doxorrubicina liposomal (15 mg/m2 dia 1y 8) c/3 sem.
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