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Analisis del manejo del linfoma de
Hodgkin clasico durante 10 afios en
el Hospital Clinico Red Salud UC-
Christus con énfasis en el uso del PET
CT
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Decade of Hodgkin lymphoma: PET CT vs
biopsy in single Academic Chilean Center

Introduction: Hodgkin Lymphoma (HL) is a prevalent hematological cancer
in the world and Chile. Objectives: Show the experience of 10 years treating
HL in a Chilean academic center. Additionally, it exposes the diagnostic per-
formance of PET CT and Bone Marrow Biopsy. Material and Methods: We
conducted a retrospective cohort study to collect data and outcomes of patients
treated in our center. Results: 82 patients were analyzed (Average age, 35 years
old; the ratio between men and women was 1.9:1). Progression-free survival
was 88.6% and 66.4% for localized and advanced stages, respectively. PET as
a staging strategy had better sensitivity than Marrow Biopsy. Conclusions:
The clinical results of the patients treated in this Chilean teaching center were
comparable to the international literature. Additionally, PET CT proved to be
a superior tool in diagnosis and staging compared to biopsy in our patients.

(Rev Med Chile 2023; 151: 992-998)
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RESUMEN

Introduccion: El Linfoma de Hodgkin (LH) es una causa prevalente de
morbilidad por Cdncer Hematoldgico en el mundo y también en nuestro entorno.
Objetivos: Mostrar la experiencia de diez afios tratando el LH en un centro
docente chileno. Adicionalmente, exponer el rendimiento de diagnostico del PET
CTy la Biopsia de Médula Osea. Material y Métodos: Se realiza un estudio de
Cohorte retrospectivo para recopilar datos y resultados de los pacientes tratados
en nuestro centro. Resultados: Se analizaron 82 pacientes (edad promedio 35
afios. Razén entre hombres y mujeres de 1,9:1). La sobrevida libre de progresion
de 88,6% y 66,4% para estadios localizados y avanzados respectivamente. EI
PET como estrategia de etapificacion tuvo mejor sensibilidad al comparar con la
Biopsia de Médula. Conclusiones: El resultado clinico de los pacientes tratados
en este centro docente chileno fueron comparables a la literatura internacional.
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Adicionalmente, el PET CT evidencid ser una herramienta superior en el diag-
néstico y etapificacion superior a la biopsia en nuestros pacientes.

Palabras clave: Enfermedad de Hodgkin; Examen de la Médula Osea;
Supervivencia sin Progresion; Tomografia Computarizada por Tomografia

de Emision de Positrones.

medad de peculiar biologia y alta tasa de

curacion incluso en estadios avanzados.
Dado que afecta principalmente a entre 15 y
35 afios' se han hecho grandes esfuerzos para
prevenir la toxicidad del tratamiento a corto y
largo plazo. En los ultimos afios diversos estudios
europeos y americanos han establecido estandares
para el tratamiento, con participacién minoritaria
de poblacién latinoamericana. Esto representa
un desafio para nuestro pais, haciendo impera-
tiva la produccion de datos para una adecuada
implementacién de politicas publicas. El PET
CT se considera estandar para la etapificacion y
seguimiento de pacientes con LH, sin embargo,
no esta incorporado en las garantias de nuestro
sistema de salud (Ley GES-AUGE) para etapifica-
cién. Por otro lado, su aplicacion al seguimiento
permite modificar el tratamiento de los pacientes
logrando mejores respuestas y/o disminuyendo
toxicidades® El objetivo de este articulo, entonces,
es analizar la data de nuestro centro, con énfasis
en el uso del PET CT vy su aplicacion siguiendo
protocolos internacionales. Nos centraremos en
la demografia, la etapificacion diagnoéstica y los
resultados de nuestros pacientes.

El Linfoma de Hodgkin (LH) es una enfer-

Metodologia

Para medir los objeticos trazados anterior-
mente, se llevé a cabo un estudio de Diseflo Re-
trospectivo del tipo “Cohorte Retrospectiva”. Se
recopil6 informacion de los mayores de 15 afios
con LH clésico entre enero de 2010 y diciembre
de 20109. Se selecciond aquellos diagnosticados y
tratados completamente en nuestro centro, ex-
cluyéndose quiénes fueron derivados a segundas
lineas o trasplante.

Mediante la ficha electrénica se reunieron
datos de demografia, clinica, etapificacion, terapia
y pronostico. El seguimiento se realizé hasta la
fecha de muerte o de ultimo control con tltimo
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seguimiento en octubre de 2021.

El diagnoéstico fue establecido por el equipo
de anatomia patoldgica bajo caracteristicas mor-
folégicas e inmunohistoquimicas. Los pacientes
fueron catalogados como etapas localizadas y
avanzadas segun Ann Arbor. Los pacientes con
etapa localizada (I y II) fueron estratificados en
riesgo favorable y desfavorable segin EORTC.
Los pacientes en etapa avanzada (IIT y IV) fueron
estratificados por IPS. La respuesta del PET siguio
la clasificacion de lugano 2014 que considera res-
puestas metabolicas completas (PET-) al puntaje
de Deauville de 1 a 3 y PET positivo (PET+) a los
puntajes 4y 5.

El estudio tuvo los siguientes objetivos: Cono-
cer la demografia local, analizar el rendimiento
de la etapificacion con PET y/o Biopsia Medu-
lar, evaluar tasas de respuesta por PET interino
(PETi) y PET de fin de tratamiento (PET EOT),
evaluar sobrevida libre de progresion (SLP) y glo-
bal (SG) segtin escalas de riesgos y segun resulta-
dos del PET. Para estos tltimos se decidi6 evaluar
la omisién de bleomicina en pacientes con etapa
avanzada tras PET interino (PETi) con respuesta
metabdlica completa (PETi-).

Se analiz6 SLP y SG con curvas de Kaplan-
Meier. Para SG los pacientes que permanecieron
vivos fueron censurados en la fecha del ultimo
control. La significancia estadistica fue evaluada
por Log-Rank, considerando p < 0,05. Los analisis
se realizaron con el programa Prism 8.0.

Todos los pacientes consintieron segun el for-
mato institucional de consentimiento informado,
tanto sus terapias como la posibilidad de analizar
sus datos, guardando la confidencialidad.

Resultados

Demografia

Entre enero de 2010 y diciembre de 2019 se
identificaron 107 pacientes con diagndstico de
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LH. veintidos fueron excluidos por haber reci-
bidos partes del tratamiento en otro centro (p
ej. radioterapia o trasplante) y 3 por tener LH no
clasico. De los 82 pacientes que cumplieron cri-
terios de inclusion, 1 fue excluido de los analisis
de sobrevida por recibir solo cuidados paliativos.
Este paciente, sin embargo, fue incluido para
los analisis descriptivos. Los desenlaces de los
pacientes fueron evaluados hasta agosto de 2021
con una mediana de seguimiento de 5,2 anos (0,6
a 10,4 anos).

De los 82 pacientes elegibles para analisis, la
mediana de edad fue 35 afios, con mayor inci-
dencia entre 26 y 30 afios (Figura 1). La razén
de hombres a mujeres fue de 1,9:1. 39% presentd
sintomas B al diagnoéstico y 9,8% fueron VIH
positivos (debut o antecedente). 54,9% debuto
en etapa avanzada y, la variedad frecuente fue la
esclerosis nodular (EN) (68,3%). La variedad EN
también fue la mas prevalente en VIH (6/8). No
se pesquiso la variedad deplecion linfocitaria en
esta poblacion.

Etapificacion

Con respecto a la etapificacion, el 82,9% conto
con TAC de Térax Abdomen y Pelvis (TAC TAP),
90,2% cont6 con un PET FDG al basal y 73,2%
(60 pacientes) con TAC TAP y PET. En 89% se
realizé Biopsia de Médula Osea (BMO).

Para analizar el rendimiento del PET sobre el
TAC se compard sus resultados en una tabla (Fi-
gura 2A). La concordancia entre ambas técnicas
fue de 76,7% y 16,7% de pacientes subieron de
etapa con el PET. Para analizar el posible impacto
de esto y considerando que una diferencia princi-
pal del tratamiento estd determinada por la etapa
(localizada o avanzada), se procedié a comparar
los resultados de PET en pacientes estratificados
como etapas I y II por TAC. De este grupo un
12,5% (4/32) paso a etapas avanzadas al contar
con un PET.

Para analizar el impacto de la etapificacién con
BMO, se compar6 su rendimiento en pacientes
etapificados por PET. El 64% de pacientes contd
con BMO vy PET, resultando los 3 pacientes con
BMO positiva para LH (BMO+) también identifi-
cados por el PET. En contraste, de los 12 pacientes
con médula dsea positiva por PET (PET MO+)
solo 3 fueron pesquisados mediante BMO. Nin-
gun paciente con PET negativo para compromiso
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Figura 1. Distribucién etaria del LH en la muestra de pa-
cientes analizada.

de médula 6sea al diagnostico tuvo compromiso
en la BMO (Figura 2B). Para determinar poste-
riormente, el impacto prondstico se analizé la SLP
de los pacientes con BMO+ versus los pacientes
con BMO negativa, pero con PET MO+. La SLP
a 5 afios fue de 83,3% vs 66,7% respectivamente
no alcanzando la significancia estadistica (Figura
20C).

Tratamiento

Descartando al paciente que no recibid te-
rapia, el 96,3% de los 81 pacientes fue tratado
con esquema ABVD y sélo 2 con AVD. Ningun
paciente recibi6 BEACOPP o escBEACOPP. En
etapas localizadas la mediana de ciclos fue 4 y en
avanzadas 6. 29,7% de pacientes en etapas locali-
zadas fue consolidado con radioterapia.

El PETi fue realizado en 84% (58,8% entre el
2do y 3er ciclo y 35,3% entre el 3er y 4to ciclo). Se
hizo PET EOT en 92,6%. Se logr6 respuesta me-
tabolica completa en el 91,2% de PETi y en 86,7%
de los PET EOT.

En el seguimiento se constaté 22,2% de re-
fractariedad primaria o recaida (por TAC o PET),
siendo el 61,1% refractaria primaria o recaidas
antes de los 12 meses, 11,1% recaidas entre el ler
y 2do afio y 27,8% posteriores a 2 afios.

La segunda linea mas usada fue ICE seguido
de GDP (n 12). De los 12 pacientes, 11 contaron
con PET para evaluar respuesta y de estos un
54,5% logré respuesta completa. En total 9 pa-
cientes (11,1%) de entre 18 y 59 aiios recibieron
trasplante autdlogo y 2 (2,5%) alogénico (18 y 21
afnos).

La SLP y SG a 5 ailos de toda la poblacion

Rev Med Chile 2023; 151: 992-998
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Figura 2. Rendimiento diagnostico y correlacion del PET CT vs la biopsia de médula 6sea. *BMO: Biopsia de médula 6sea

tratada fue de 76,6% y 90% respectivamente (el
rango de recaidas fue entre 1 y 83 meses, aunque
la mayoria ocurrié en los 2 primeros afios del
seguimiento) (Figura 3A). La SLP y SG a 5 aflos
en etapas localizadas y avanzadas fue de 88,6% y
100% y de 66,4% y 81,9% respectivamente (Figura
3B). La SLP a 5 afios segiin PETi fue de 77,4% en
los PETi- y 33,3% en los PETi+ (Figura 3C).

Si bien habia datos que sugerian la suspensién
Bleomicina con PETi-, y esta practica se estaba
llevando a cabo en distintos centros, la publica-
cion del estudio RATHL (afio 2016), estandarizé
su omisiéon en pacientes con LH avanzado y
PETi-. Del total de pacientes con etapa avanzada
y PETi-, 51,4% (18/35) de los pacientes continu6
sin bleomicina. La SLP a 5 afios de los pacientes
con etapas avanzadas que continuaron o suspen-
dieron bleomicina después de un PETi- no fue
estadisticamente distinta (Figura 3E).

Al analizar poblaciones especificas se eviden-
ci6 que en los 8 pacientes con VIH solo existio 1
recaida (12,5%). Al establecer un corte por edad
la SLP a 5 afios fue significativamente menor en la
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poblacion entre los 50 y 69 afios en comparacion
a los menores de 40 (57,1% vs 81,2% p 0,025)
(Figura 3D).

Discusion

Introduccion epidemioldgica

El afio 2019, se publicé la serie mds grande
de LH en Chile, analizando los resultados de 915
pacientes tratados entre 1990 y 2014 bajo el pro-
grama nacional de Cancer’. Nuestro andlisis de 82
pacientes pretende aportar informacion relevante
y original en areas que no fueron indagadas en
articulos previos.

Demografia
La poblacién de nuestro estudio tiene un perfil
etario similar a la serie de Cabrera et al, ambas

con mediana de 35 afios. La distribucion etaria
de nuestro estudio refrenda un patrén bimodal,
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Figura 3. Desenlaces de la muestra analizada. *SLP: Sobrevida libre de progresion. *SG: Sobrevida global.

descrito previamente, con un pico mas pequefio
en la 6ta década de la vida*. La distribucion por
sexo, a diferencia de la serie mencionada, muestra
un leve predominio masculino, que coincide con
lo reportado internacionalmente®. La poblaciéon
VIH representd 9,8% del total.

Analisis de la etapificacion y rol del PET CT
Un elemento central del estudio fue evaluar el

papel del PET CT en la etapificacién. El PET CT
es considerado el estandar de oro en la etapifica-
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cién del LH porque precisa la etapa con mejor
rendimiento, puede evitar la BMO y sirve como
base para el seguimiento imagenoldgico. El PET
CT inicial no estd incluido en la canasta GES de
linfoma de nuestro pais, lo que implica un esfuer-
zo adicional de los pacientes, demoras de terapia y
eventuales errores en la etapificacion. En nuestra
poblacién 90,2% tuvo un PET basal y 73,2% con-
t6 tanto con un TAC como PET, lo que permitié
analizar el impacto de esta herramienta. Si bien la
concordancia entre ambas técnicas fue 76,7%, lo
mas relevante es que 12,5% de los pacientes po-

Rev Med Chile 2023; 151: 992-998
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dria ser erroneamente diagnosticado con etapas
localizadas trayendo consigo un eventual subtra-
tamiento (menos ciclos y mayor uso de radiote-
rapia). Estos nimeros coinciden con lo reportado
en diversas series, donde se reporta ademads que
el PET puede modificar la terapia hasta en 20%
de los casos®. La alta sensibilidad y especificidad
para la deteccion de enfermedad en médula 6sea
es conocida hace varios afios, pudiendo ahorrar el
uso de BMO de rutina®. Nuestros hallazgos siguen
esta misma linea y demuestran tanto por diagnds-
tico como por pronostico que esta técnica puede
ser evitada en los pacientes con LH etapificados
con PET. El impacto de eliminar la BMO reduci-
ria tiempos de espera al tratamiento, utilizacion
de recursos, personal y efectos adversos en el
paciente.

Analisis de respuesta y supervivencia

La respuesta del PETi- catalogada con puntaje
Deauville de 1-3 de 91,2% es similar a lo reporta-
do en otras series. La mayoritaria realizacién de
este entre el segundo y tercer ciclo (58,8%) coin-
cide con lo realizado comtinmente en los ensayos
clinicos internacionales.

La SLP resulta similar a lo publicado por
Cabrera et al, con SLP en estadios localizados y
avanzados de 87,2 y 64,3 versus 88,6% y 66,4% en
nuestro estudio. Esta concordancia probablemen-
te radica en el uso comun del esquema ABVD en
poblaciones similares. La mejor SG en nuestros
pacientes, similar al reporte estadounidense del
NIH®, podria estar en contexto de mayores op-
ciones de segunda y tercera linea como también
a la amplia disponibilidad de trasplante autélogo
y/o alogénico. No es descartable, sin embargo, que
esta diferencia no tenga significado estadistico.
Un hecho que llama la atencién es la diferencia
en SLP al comparar nuestros datos con series in-
ternacionales. Uno de los datos mas recientes con
quimioterapia ABVD puede obtenerse de la rama
control del estudio ECHELON-1 con una SLP a
5 afnos de 75,3%’. Esta diferencia de 10 puntos
porcentuales no parece ser explicada solamente
por la poblacién estudiada dado que la mediana
de edad fue similar como también el porcentaje
de poblacién sobre 60 aflos. Este hallazgo, en con-
sideracion de que la quimioterapia fue la misma,
invita a pensar en que pudiese existir aspectos de
indole farmacogenémico que expliquen la dispa-
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ridad del resultado.

El estudio randomizado RATHL, publicado en
2016 que demostrd que suspender la bleomicina
de lograr un PETi- no afectaba la respuesta ni el
prondstico®. Sin embargo, una de sus criticas fue
la inclusion de 41,6% de pacientes etapa II de
riesgo desfavorable. Por dicho motivo, analizamos
nuestros resultados enfocandonos solamente en
los estadios avanzados que lograron PETi-. Al
cabo de 3 y 5 afios no se evidenciaron diferencias
significativas en sobrevida libre de progresion,
evidenciando que, en nuestra cohorte, la omision
de bleomicina nuestra cohorte.

Analisis de poblaciones especificas

La poblacién VIH+ ha sido excluida en varios
ensayos, a pesar de la clara asociaciéon con LH.
En este trabajo, si bien la muestra es pequeiia,
se observo una tasa de recaidas al menos similar
al del resto de la poblacion estudiada. Esto ha
sido reportado por varios grupos desde la intro-
duccién de las terapias antirretrovirales de alta
intensidad’, incentivando a tratar estos pacientes
con los mismos estandares que la poblacion VIH
negativa.

A pesar de ser un linfoma con altas tasas
de curacién esto no es parejo en para todas las
edades. La clasificacion EORTC para etapas lo-
calizadas y el IPS para etapas avanzadas asignan
puntaje de riesgo por edad mayor a 50 y mayor a
45 respectivamente. En otros trabajos reportan
ademas que los resultados en mayores de 60 afios
son significativamente inferiores a los jovenes,
con sobrevida libre de progresion a 5 afios de 68
y 78% respectivamente’. Los motivos incluyen
comorbilidades, toxicidades a tratamiento y va-
riedades histoldgicas. En nuestro analisis y a pesar
de excluir a los 7 pacientes sobre los 70 afos, se
evidencié una peor SLP en los pacientes entre 50-
69 anos.

Conclusion

El linfoma de Hodgkin, al igual que en todo
el mundo, en Chile también es una causa impor-
tante de morbimortalidad por causa hemato-on-
cologica. En la serie expuesta se evidencia que
los resultados obtenidos en un centro docente de
nuestro pais son comparables a lo reportado en la
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literatura internacional con quimioterapia ABVD,
aunque con resultados algo inferiores en los casos
avanzados.

El PET CT mostro6 ser una herramienta funda-
mental en el diagndstico y el seguimiento interino
de los pacientes con Linfoma de Hodgkin, prin-
cipalmente por su rol en la correcta etapificacion
(disminuyendo la subestadificacién) y seguimien-
to (principalmente disminuyendo toxicidades).
Por este motivo, se requiere hacer un esfuerzo por
incluirlo en nuestras guias nacionales.
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