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Resumen

A pesar de los avances logrados en el tratamiento
del linfoma de Hodgkin en Pediatria sabemos que
un porcentaje de pacientes, cada vez mas pequeilo
debido a la intensidad de los tratamientos de primera
linea, se comportara como refractarios al tratamien-
to o recayendo en un tiempo variable. Sin embargo,
en virtud de los cambios acontecidos en los tltimos
aflos en la terapia de primera linea y en las herra-
mientas disponibles para el rescate de estos pacien-
tes, este escenario merece discutirse y redefinirse.

refractory-relapsed pediatric Hodgkin lymphoma.

Abstract

Despite the advances made in the treatment of Hod-
gkin’s lymphoma in pediatrics, we know that a per-
centage of patients, increasingly smaller due to the
intensity of first-line treatments, will behave as re-
fractory to treatment or relapse in a variable time.
However, in view of the changes that have occurred
in recent years in first-line therapy and in the tools
available for the rescue of these patients, this sce-
nario deserves to be discussed and redefined.
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Introduccion

Es importante comenzar por definir que la refrac-
tariedad o la recaida requieren la confirmacion por
biopsia por tres razones principales, ademas de la
necesidad de documentarla. Estas son: la posibili-
dad de un diagnostico inicial erroneo, la posibilidad
de transformacion y eliminar la posibilidad de falsos
positivos de los estudios por imagenes.

En la practica, los pacientes refractarios o que re-
caen tempranamente antes del afio se incluyen en el
mismo enfoque.

Si bien el tiempo a la recaida se ha establecido como
el principal factor prondstico, otros factores también
se han identificado. Es por esto por lo que no existe
un Unico tratamiento para el universo de estos pa-
cientes que sera mas frecuente entre aquéllos que tu-
vieron un estadio avanzado y alto riesgo al momento
del diagnostico inicial.

La estrategia de rescate debe ser como la confec-
cion de un traje a medida de cada paciente.

Si bien hemos aprendido que el linfoma de Hodgkin
es una enfermedad que da una segunda oportunidad,
en el escenario del linfoma de Hodgkin recaido/re-
fractario la eleccion racional entre las herramientas
disponibles de rescate debe estar basada en las ca-
racteristicas particulares del paciente. Esto determi-
nara, entre otros factores, si nuestro paciente podra
tomar su “chance” y no deteriorar de manera progre-
siva su estado funcional con sucesivas lineas tera-
péuticas que no eran idealmente para él o no fueron
empleadas racionalmente. Es importante también
reconocer desde el inicio en qué lugar del espectro
de las recaidas se ubica nuestro paciente. Los pa-
cientes que tuvieron una remision completa (RC)
prolongada, que presentan enfermedad localizada y
recibieron previamente terapia reducida constituyen
un grupo con enfermedad potencialmente curable,
en cambio aquellos pacientes que presentan una en-
fermedad refractaria a pesar de un tratamiento inten-
sivo probablemente padezcan una enfermedad incu-
rable. En pediatria menos del 10% de los pacientes
sufren de enfermedad refractaria.

Los factores de riesgo que se deben considerar en la
recaida son:

* si el tipo de afectacion es localizada o disemi-
nada;

* la modalidad del tratamiento previo: quimiote-

rapia (QT), radioterapia (RT) o tratamiento de
modalidad combinada (TMC);

* la intensidad del tratamiento previo (alta o baja);

* la respuesta a la terapia primaria: enfermedad
quimiosensible o enfermedad refractaria;

* ¢l tiempo a la recaida: enfermedad progresiva
(<3 meses de finalizado el tratamiento), tempra-
na (<12 meses), tardia (>12 meses) o muy tardia
(>5 afios).

La remision completa es el gran objetivo que lograr
en LH R/R. Para ello es necesario encontrar la com-
binacion de farmacos que logre vencer la resistencia
si es posible y lograr una RESPUESTA TEMPRA-
NA y COMPLETA al esquema de segunda linea. El
tiempo en el que se logra la remision completa es
FACTOR PRONOSTICO.

La experiencia publicada en 2005 por Schellong y
col. del grupo aleman GPOH-HD [1986-2003] in-
cluy6 de manera retrospectiva 176 pacientes (51 re-
fractarios y 125 recaidos) y determiné que el factor
de riesgo mas importante es el tiempo, con valores
de sobrevida libre de enfermedad a 5 afios del 86%
para recaida tardia (68 pacientes analizados), 55%
para recaida temprana (57 pacientes analizados) y
41% para enfermedad refractaria (51 pacientes ana-
lizados). 53 de los 176 pacientes recibieron TAMO
que quedo reservado para el escenario de recaida
temprana o refractariedad’.

La experiencia del grupo inglés publicada en 2014
por Shankar y col. en el estudio UK-HD3 [2000-
2005] analiz6 retrospectivamente 80 pacientes (11
refractarios, 69 recaidos). La estrategia de rescate
defini6 para pacientes en estadio I: EPIC x 6 (eto-
posido, prednisona, ifosfamida, cisplatino) + IFRT
(“involved-field radiation therapy”), para pacientes
en estadios II-11I: EPIC x 6, si RC o muy buena RP
después de 4 x -> IFRT o TAMO para los pobres
respondedores, y para pacientes en estadio [V: EPIC
x 6 y si RC o muy buena remision parcial (RP) des-
pués de 4 x -> IFRT seguida de TAMO. 43 de 80
pacientes recibieron TAMO. La sobrevida global y
libre de progresion para todo el grupo a 5 afios con
esta estrategia fue de 76% y 60% respectivamente.
Los factores de riesgo mas importantes fueron el
tiempo a la recaida, la enfermedad diseminada a la
recaida y la presencia de sintomas B en el momento
del diagnoéstico primario®.

HEMATOLOGIA ¢ Volumen 22 Niimero Extraordinario Il Jornadas Latinoamericanas 73

de la Sociedad Argentina de Hematologia: 72-78, 2018



En 2008, Claviez y col. publicaron datos del IBMT
revisando los resultados en pacientes pediatricos
que recibieron TAMO en el marco de 9 estudios
publicados de Europa y los Estados Unidos. La so-
brevida libre de eventos se encuentra en esta revi-
sion entre 31 y 70% y la sobrevida global entre 43 y
95%. Los factores de riesgo mas importantes en este
trabajo fueron: la quimiosensibilidad, la progresion
de la enfermedad (<3 meses del final de tratamiento)
y la recaida temprana (<12 meses del final de trata-
miento)©.

En 2014, Harker-Murray y col. publicaron en Pedia-
tric Blood and Cancer un sistema de estratificacion
de riesgo de las recaidas de LH en pediatria para
proponer un uso racional de los recursos disponibles
en el rescate.

. ) Enfermedad "E" Riesgo de
Estadio al Tiempo ala . .
e . o sintomas categoria
diagnostico  recaida (meses) B en la recaida de recaida
IA, 1IA >12 No Bajo
1B, 1IB, IlIA, IVA >12 No Intermedio
IA, 1IA >3 Si Alto
IB, 1IB, IlIA, IVA >12 Si Alto
Cualquier 3-12 +- Alto
B, IVB >3 +- Alto

Y propone segun esta clasificacion de riesgo el si-
guiente algoritmo:

LOW RISK INTERMEDIATE HIGH RISK VERY HIGH RISK

Novel Novel
— Therapv e Therapv

Novel Nov el
Therapy Therap\

HDCT+ Novel
Autologous HCT Therapy
} # }

SDCT

SDCT
+ Radia-
tion

CR PR SD/PD + Radia- Reduced intensity
- -l Allogenic HCT

Abreviaturas. SDCT: quimioterapia a dosis estandar,
HDCT: altas dosis de quimioterapia, HCT: trasplan-
te de progenitores hematopoyéticos, CR: remision
completa, PR: remision parcial, SD/PD: enfermedad
estable o progresiva.
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Con este algoritmo el TAMO estaria reservado
para aquellos pacientes de alto riesgo en RC, para
pacientes de riesgo bajo e intermedio que lograron
la RC luego de recibir nuevas terapias al no haber
respondido a quimioterapia en dosis estandar. El
rescate para pacientes de riesgo bajo e intermedio
se propone inicialmente con quimioterapia a dosis
estandar mas radioterapia sin TAMO.

Para pacientes de muy alto riesgo, es decir pacien-
tes con recaida antes de los 3 meses con o sin en-
fermedad extranodal o sintomas B, propone, luego
de lograr la RC con nuevas terapias, consolidar con
trasplante alogénico de médula 6sea con régimen de
acondicionamiento con dosis reducidas’.

Segun datos extraidos del “Center for International
Bone Marrow Transplant Research (CIBMTR)”
[1995-2010], sobre 606 pacientes menores de 30
aflos que recibieron TAMO con confirmacion his-
tologica de LH R/R, se pudo elaborar un puntaje
prondstico teniendo en cuenta los siguientes items:

» Karnovsky o Lansky <90%: 1 punto

* Tiempo del diagndstico a la recaida < 1 afo: 1
punto

* Enfermedad extranodal al auto-TPH: 1 punto

* Enfermedad quimioresistente al auto-TPH: 1
punto

Teniendo en cuenta estos items: si el paciente pre-
senta 0 puntos el riesgo es bajo. Si presenta 1-2 pun-
tos el riesgo es intermedio. Si presenta 3-4 puntos el
riesgo es altoV.

La probabilidad de sobrevida libre de progresion se
ve a continuacion:
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Satwani et al. BMT 2015.

En 2016, Gayoso y col. publicaron en BMT la expe-
riencia de trasplante haploidéntico en LH R/R. Los
criterios de elegibilidad para el analisis fueron: edad

74 HEMATOLOGIA ¢ Volumen 22 Niimero Extraordinario Il Jornadas Latinoamericanas

de la Sociedad Argentina de Hematologia: 72-78, 2018



EL LINFOMA DE HODGKIN (LH) RECAIDO-REFRACTARIO (R/R) EN PEDIATRIA: ;COMO INCORPORAMOS LAS NUEVAS TERAPIAS?

>16 y < 60 afios, LH refractario, LH con recaidas
multiples, incluyendo después de trasplante previo.

El régimen de acondicionamiento elegido fue:
fludarabina, ciclofosfamida y busulfan. Y se definié
como remision completa a la respuesta metabolica
completa por PET.

Caracteristicas de la poblacion analizada:

Caracteristicas N=43
Edad promedio 31 (17-53) afios
Género M/F 2914
LH refractario 14
Recaidas multiples 29

Donante

Hermano 19

Madre 20

Padre 3

Hijo 1
Tipo de producto

CP/MO 11/32
Enfermedad

RC/no RC 14/29

Los resultados fueron una sobrevida global a 2 afios
de 58% y una sobrevida libre de eventos de 48%.
Cuando el andlisis evaluaba si los pacientes habian
logrado o no la remisiéon completa la sobrevida glo-
bal era de 86% y 46% respectivamente.

El estudio AETHERA (brentuximab vedotin como
consolidacion después de auto-TPH) publicado por
Moskowitz y col. en Lancet en 2015 randomizo6 a 329
pacientes a recibir brentuximab vedotin versus pla-
cebo por 12 meses como consolidacion post-TAMO.
Se eligieron pacientes mayores de 18 afios, con LH
refractario (sin jamas haber conseguido RC), con
LH en recaida < 12 meses después del diagnostico y
con enfermedad extranodal a la recaida.

Este importante estudio demostrd que la consolida-
cion temprana con brentuximab vedotin luego del
trasplante aut6logo de médula 6sea mejoro la sobre-
vida libre de progresion en pacientes con LH R/R
que presentaban factores de riesgo para recaer o
progresar luego del trasplante. Esta estrategia aporta
entonces una opcion terapéutica importante para los

pacientes que recibiran un trasplante autologo.

Una observacion muy importante a destacar en el
estudio AETHERA es que el beneficio de esta estra-
tegia se produce sobre todo cuando es incorporada
tempranamente en el post-trasplante, ya que como
se observa en las curvas a continuacion, la mayoria
de los eventos en el grupo placebo ocurren en los
primeros tres meses post-TAMO, luego las curvas
son paralelas®.

100
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Progression-free survaival
by independent review (%)

304

204
104 HRO57,95%Clo.d0-081;
log-rank p=0-0013

0 T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28

Number al risk
Brentuximab vedotin 165 (0)
Placebo 164 (0)

145(14) 129(25) 114(38) 104 (46)
108 (46) 85(61) 75 (66) 71(69)

95(53)
65 (72)

68 (56)
44(73)

22(57)
17(75)

Moskowitz et al. Lancet 2015

El primer desafio: la remision completa

Entre los esquemas de quimioterapia de rescate en
los pacientes refractarios/recaidos se puede mencio-
nar que, mas alla de las opciones, los esquemas que
incluyen gemcitabina son los mas utilizados actual-
mente por su tasa de respuesta global y tasa de RC
comparable con los regimenes previos, con la ven-
taja de su aplicacion ambulatoria, su baja toxicidad
y el hecho de no comprometer la colecta de progeni-
tores hematopoyéticos.

Esquema gemcitabina + vinorelbina

La actividad aditiva entre gemcitabina y vinorelbina
en modelos preclinicos, el leve incremento de la to-
xicidad con la asociacion en un amplio rango de do-
sis, los mecanismos de accion diferentes y las toxi-
cidades no superponibles (evidenciado en estudios
de adultos con cancer de mama y pulmén) llevaron
al COG a conducir un estudio no randomizado, de
un unico brazo entre enero de 2005 y abril de 2007
en pacientes con LH recaido o refractario tratados
con al menos 2 lineas terapéuticas previas. Se eli-
gieron menores de 30 afios, con enfermedad radio-
logicamente detectable, con un Karnofsky de 0, 1 o
2, con recuperacion de la toxicidad de los esquemas
previos, con una expectativa de vida mayor a 2 se-
manas y adecuada funcion renal, hepatica, pulmonar
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y de la médula 6sea. Los pacientes recibian cada 21
dias, un ciclo de gemcitabina 1 g/m*los dias 1 y 8,y
vinorelbina 25 mg/m? los dias 1 y 8. A continuacion
recibian G-CSF. La respuesta se evaluaba al finali-
zar cada ciclo de 21 dias. Al lograr la respuesta ob-
jetiva, el paciente tenia la chance de ir a trasplante o
salir del estudio.

Ingresaron 33 pacientes. No se registraron muertes
por toxicidad. La incidencia de neutropenia febril
fue del 21%. Se observé ademas una elevacion tran-
sitoria de las transaminasas y anemia. Entre los pa-
cientes que habian recibido previamente irradiacion
mediastinal existio un riesgo de padecer efusion
pleural. La respuesta objetiva fue del 76%. La res-
puesta fue mejor en aquéllos con recaidas tardias y
se observo mejoria de la respuesta con el transcurrir
de los ciclos. La SLE a 1 afio fue del 59,5% y la SG
del 86%. No comprometié la colecta.

El esquema ifosfamida + vinorelbina demostro su
eficacia en linfomas resistentes previamente tratados.
Estudios de fase 2 evidenciaron tasas de respuesta
del 35 al 90% en pacientes que recibieron vincristi-
na, vinblastina o etopdsido. En altas dosis puede sor-
tear la resistencia a los agentes alquilantes. La infu-
sion continua de 4 dias permite incrementar la dosis
sin aumentar significativamente la mielotoxicidad.
En un estudio conducido en menores de 65 afios que
fracasaron a la induccidn o recayeron, con funcion
renal y hepatica normales, recibieron ifosfamida 3
g/m?dia por 4 dias y vinorelbina 25 mg/m? dias 1
y 5, prednisona 50 mg/dia 1 a 5 y G-CSF 5 mcg/kg
dia 7 a 14 de cada ciclo. Los ciclos se repetian cada
21 dias y los pacientes consolidaban con radioterapia
en sitios previamente no irradiados. El esquema IV
demostro ser seguro y con alta actividad terapéutica.
La tasa de respuesta fue menor cuando existian sin-
tomas sistémicos, enfermedad extranodal y mas de
tres sitios involucrados®.

Un estudio de fase 1/2 de brentuximab vedo-
tin en pacientes pediatricos con LH R/R (Trial:
NCTO01492088) determind la seguridad, eficacia
y la dosis de 1,8 mg/kg de brentuximab vedotin
cada 21 dias en pacientes pediatricos (Blood 2013
122:4378)0.

Luego, el estudio AHOD1221 del COG fase 1/2 de
brentuximab vedotin en combinacién con gemci-
tabina para pacientes pediatricos y adultos jovenes
con linfoma de Hodgkin recaido o refractario se ini-
ci6 el 14/1/14 hasta el 18/1/15 y recluté 16 pacien-
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tes. Determind la dosis recomendada para la fase
2. La fase 2 inici6 el 20/2/15 y espera reclutar 75
pacientes. Los criterios de eleccion son: pacientes
de 12 meses a 30 afios, con diagndstico de linfoma
de Hodgkin que han sido resistentes a la terapia de
primera linea o que han recaido dentro del afio de
finalizada la primera linea con o sin enfermedad en
la médula 6sea. Reciben brentuximab vedotin el dia
1 y gemcitabina los dias 1 y 8, cada 21 dias. La
duracion de cada ciclo es de 21 dias. Se evaluara
la respuesta al tratamiento mediante PET/TC y fun-
cion respiratoria cada 2 ciclos. Los pacientes con
compromiso de médula 6sea también necesitaran
una valoracion mediante BMO bilateral. Si logran
la remision completa luego de 2 ciclos el paciente
prosigue con TAMO. El resto de los pacientes reci-
ben 2 ciclos més y revaloracion (16 ciclos).

El estudio CheckMate 744 en curso investiga la se-
guridad y eficacia del esquema nivolumab + brentu-
ximab vedotin en nifios, adolescentes y adultos jo-
venes con linfoma de Hodgkin clasico que fallaron a
la primera linea terapéutica seguido de la estrategia
brentuximab vedotin + bendamustina para pacien-
tes con respuesta suboptima. Incluye pacientes de 5
a 30 afos, con diagndstico de linfoma de Hodgkin
clasico, recaido o refractario, con Karnofsky > 50
para > 16 afos o Lansky > 50 para < 16 afos y que
fallaron a la primera linea terapéutica. Los objetivos
principales son la evaluacion de la sobrevida libre
de eventos y la respuesta metabolica completa. Los
secundarios: la tasa de respuesta global, la sobrevida
libre de progresion, y la duracion de la respuesta.
Tomando en cuenta que la mayoria de los pacientes
con LH R/R se encuentran entre aquéllos con en-
fermedad avanzada inicial, que la mayoria son ado-
lescentes y adultos jovenes, que la mayoria quiere
atravesar una sola vez en la vida por un tratamiento
oncoldgico mas alld de que exista una segunda opor-
tunidad y al costo de curacion que implica la nece-
sidad de ser rescatado en la refractariedad o recaida,
en los Estados Unidos hoy, tanto el COG como St.
Jude Children’s Research Hospital estan llevando a
cabo estudios fase III en primera linea con brentu-
ximab vedotin para pacientes de alto riesgo inicial.
Respecto a los anti PD1, en 2016, la FDA aprobd
nivolumab (Opdivo) para pacientes con LH clasi-
co que recaen o progresan luego de haber recibido
TAMO y Bv. En 2017 la FDA aprob6 pembrolizu-
mab (Keytruda) para pacientes adultos y pediatricos
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con LH refractario o que recayeron después de tres
0 mas lineas terapéuticas.

Estas nuevas terapias inmunomoduladoras abren
ademas el desafio de la correcta interpretacion de
los estudios por imagenes, hecho que llevo a redefi-
nir los criterios de respuesta en este contexto®. Por
otro lado, y muy importante, es la alerta existente
por la interaccion de los eventos inmunoldgicos ge-
nerados por estas drogas con el trasplante alogénico
de médula 6sea cuando se utilizan como puente a
dicho procedimiento y la mayor incidencia de enfer-
medad injerto contra huésped. No es posible iden-
tificar aun factores de riesgo que identifiquen estos
pacientes en riesgo. Al momento la forma de dis-
minuir la probabilidad de ocurrencia de este cuadro
seria generando una “ventana” sin tratamiento con
anti-PD-1 hasta el trasplante.

Con la misma filosofia con la que se ha incorpora-
do Bv a la primera linea de tratamiento en estudios
fase 3 en curso, una posible estrategia futura es la
investigacion actual acerca de si la adicion de un
anti PD1 en pacientes de alto riesgo que luego de 2
ciclos presentan un iPET/TC positivo conlleva o no
un beneficio a largo plazo.

Nuevos blancos biologicos que deben ser conside-
rados a futuro
* antigenos de EBV: linfocitos T citotoxicos se-
lectivos contra la proteina latente de membrana
(LMP);

* receptores celulares (CD23, CD30 o CD25);

* anticuerpos monoclonales vinculados a toxinas
o radio-is6topos;

* factores de transcripcion NFkB sobrexpresados
en células de Reed-Sternberg con mayor inhibi-
cion de apoptosis;

* inmunomoduladores.

. Qué planteos existen a resolver para el futuro?
* Entender mejor cudles son los pacientes que
realmente se benefician del TAMO;

e analizar criticamente la funcion del trasplante
alogénico de médula dsea;

* evaluar los resultados del uso de mantenimiento
con brentuximab vedotin después del TAMO;

* incorporacidon de los blancos bioldgicos dentro
de las terapias de primera linea para disminuir la
necesidad de RT y rescate posterior.

Concluyendo, ante un paciente pediatrico con LH
R/R lo primero que debe imponerse es la confirma-
cion por biopsia. Una vez confirmada, la eleccion
del esquema de rescate debe elegirse en funcidon
de las caracteristicas del paciente. No todos los pa-
cientes requeriran TAMO. No insistir con el mismo
esquema si luego de dos ciclos no se evidencio res-
puesta, y anticipar el uso de nuevas terapias cuanto
mayor sea el riesgo del paciente. El objetivo es la
RC metabolica y el tiempo en que se logra es impor-
tante. En un paciente con alto riesgo de recaer luego
del trasplante es importante considerar la terapia de
mantenimiento luego del TAMO.
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