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Excelente respuesta a tratamiento con
ABVD en pacientes con linfoma de
Hodgkin localizado

JAVIER DiAZ'*, KATHERINE SOTO'>, DANIEL ERNST!

Response to ABVD chemotherapeutic
protocol in patients with early stage
Hodgkin’s lymphoma

Background: Recent trials show that > 90% of patients with early stage
Hodgkin's Lymphoma (ESHL) can be cured, especially when using the ABVD
(doxorubicin, bleomycin, vinblastine, and dacarbazine) chemotherapeutic
(CT) protocol. The use of radiotherapy (RT) is variable and can be selected
according to the presence of specific risk factors, including PET-CT, as recently
reported. Aim: To report the experience in the treatment of ESHL. Material and
Methods: Retrospective and descriptive analysis of patients with ESHL treated
at the Red de Salud UC-Christus between 2011-2015. Results: Twenty-two
patients were treated. In 73%, the tumor was of nodular sclerosis histologic
type. Most patients (95%) were in stage II, and 78% had a favorable prognosis
according to the Deutsche Hodgkin Studiengruppe (GHSG) criteria. All patients
were stratified using PET-CT and treated using the ABVD CT protocol, for
4-6 cycles. Only 5 patients received RT. There was no change of conduct after
interim-PET-CT results. Ninety one percent of patients achieved complete
response and there were two cases of refractory disease. Both cases underwent
hematopoietic stem cell transplantation. After 17 months of median follow-up,
91% of patients are relapse-free, and only one patient died (5%). Conclusions:
ABVD offers excellent results for ESHL patients. The benefit of PET-CT should
be evaluated with prospective protocols, aiming to select patients needing RT or
to reduce the number of CT cycles.
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cuando se encuentran en etapa localizada,

habitualmente tienen excelente respuesta
a tratamiento con quimio (QT) y radioterapia
(RT). El esquema éptimo de tratamiento es ain
controversial, pero ABVD (adriamicina, bleo-
micina, vinblastina y dacarbacina) es el esquema
mads recomendado'?. El uso de RT es discutible,
especialmente porque algunos estudios sugieren

l os pacientes con Linfoma de Hodgkin (LH),

que pudiese aumentar el riesgo de mortalidad
tardia®. No obstante, hoy se acepta que > 90% de
los pacientes debiese lograr respuesta completa
(RC) y posiblemente curacién con tratamiento
de primera linea.

La estratificacion de riesgo, usando variables
simples, ha sido fundamental en seleccionar a
quienes tratar con esquemas mads intensivos, y a
quienes ofrecer RT**. En general, pacientes sin fac-
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tores de riesgo pueden ser tratados con esquemas
libres de RT o con dosis bajas de RT (20 Gy)*. Los
pacientes desfavorables requieren habitualmente
mayor numero de ciclos de QT y dosis mayores
de RT, especialmente si hay masa bulky®. Recien-
temente, dos estudios han demostrado que, al
utilizar PET-CT para estratificar riesgo, es posible
seleccionar a los pacientes que requeriran RT y
limitar el nimero de ciclos de QT"%.

Los pacientes con enfermedad recaida o re-
fractaria, pueden rescatarse con QT de alta inten-
sidad, seguido de consolidacion con trasplante de
precursores hematopoyéticos, usualmente de do-
nante autélogo (AutoTPH)?. Los pacientes que no
responden a esta estrategia, pese a nuevas drogas,
tienen mal pronoéstico, con < 20% de sobrevida
global (SG) a 5 anos™.

En Chile, desde 2005, el tratamiento del LH
localizado estd garantizado por el plan ministerial
de “garantias explicitas en salud” (GES). Desde
2011, la Red de Salud UC-Christus es prestador
de salud para pacientes con linfomas. Con el
objetivo de validar nuestros resultados a nivel
nacional, quisimos hacer un andlisis descriptivo
de los pacientes con LH localizado, tratados en los
primeros 5 afnos desde que se inici6 el programa
GES en nuestro centro.

Métodos

Se realizé un estudio observacional, retros-
pectivo y descriptivo, de una cohorte de pacientes
con LH, recientemente diagnosticados en la Red
de Salud UC-Christus, entre 2011y 2015. Fueron
incluidos en el anélisis a los mayores de 18 afios,
con LH etapa I y II. Se excluyeron los pacientes
con LH de tipo no cldsico. Fueron evaluadas las
variables demogréficas de los pacientes, ademds de
los subtipos histoldgicos y la clasificacién de riesgo
segin GHSG*. Adicionalmente, se evalu6 la dispo-
nibilidad de PET-CT al diagnéstico, como PET-
CT interino y al finalizar terapia. La indicacién
de PET-CT fue a discrecién del médico tratante.

Se analizé el tipo de tratamiento que cada
paciente recibid, especificando el nimero total
de ciclos de QT vy la indicacién de RT. La tasa de
respuesta fue reportada de acuerdo a la clasifica-
cién de Lugano''. Para los pacientes refractarios,
se analizaron los esquemas de rescate y el tipo de
TPH.
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Resultados

En el periodo descrito, 22 pacientes con LH
localizado han sido tratados en nuestro centro.
La edad media fue 26 afos (19-40) y 55% fueron
hombres. La histologia mds frecuente fue escle-
rosis nodular (73%). El 95% de los pacientes se
encontraba en etapa Iy 22% cumplio criterios de
riesgo desfavorable; 9% de ellos por masa bulky.
Las caracteristicas demograficas de los pacientes
se resumen en la Tabla 1.

Todos los pacientes fueron etapificados al
diagndstico con PET-CT previo al inicio de la
terapia. Luego de 2 ciclos de quimioterapia, 77%
de los pacientes se evalu6 mediante PET-CT in-
terino; s6lo en 6 casos fue informado con criterio
Deauville y en ningin caso hubo cambio en la
terapia. Al finalizar el protocolo, 95% de los pa-
cientes fue evaluado mediante PET-CT. En todos
los casos, el esquema de quimioterapia fue ABVD
(Doxorrubicina 25 mg/m?, Bleomicina 10 mg/m?,
Vinblastina 6 mg/m?* y Dacarbacina 375 mg/m?,
todas las drogas via intravenosa, en dias 1 y 14 de
ciclos de 28 dias). El nimero de ciclos utilizados
fue 4 en 73% de los casos, un paciente recibié 5
ciclos y cinco pacientes recibieron 6 ciclos. Cinco
pacientes recibieron RT, que fue indicada a discre-
cion del tratante. En todos los casos, la modalidad
de RT fue a campos comprometidos, con dosis
entre 20 y 36 Gy segun criterio de médico tratan-

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Caracteristicas n (%)
26 (19-40)
12 (55)/10 (45)

Edad-afos (med; rango)
Sexo-masc/fem

Variedad histolégica

e Esclerosis nodular 16 (73)

¢ Celularidad mixta 5(22)

¢ Rico en linfocitos 1 (5)
Etapa-Ann-Arbor

e |-AX 1 (5)

e |I-A 18 (81)

e |I-B 1 (5)

e |[-BX 2 (9
Riesgo-GHSG

e Favorable 17 (78)

¢ Desfavorable 5(22)

Abreviaciones: fem = femenino; GHSG = German Hodgkin
Study Group; masc = masculino; med = mediana.
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Tabla 2. Respuesta a tratamiento

Tratamientos y resultados n (%)
Quimioterapia-ciclos
* ABVD x 4 16 (73)
* ABVD x5 1(5)
* ABVD x 6 5(22)

Radioterapia-si/no

5(22)/17 (78)

PET-CT-si/no
* Interino 17 (78)/5 (22)
e Final 21 (95)/1 (5)

Respuesta-tipo
* Respuesta completa 20 (91)
* Enfermedad refractaria 2 (9)

Recaida-si/no 0 (0)/22 (100)

Trasplante-tipo

* AutoTPH 1 (5)
e AloTPH 1 (5)
Muerte 1(5)

Notas Aclaratorias: PET-CT interino fue realizado al completar
el segundo o tercer ciclo de quimioterapia. PET-CT final fue
realizado al completar quimioterapia y antes de radioterapia.
En los pacientes que se realizd radioterapia, un segundo
PET-CT final se realizd para evaluar respuesta. Abreviaciones:
AloTPH = trasplante de precursores hematopoyéticos de
donante alogeneico; AutoTPH = trasplante de precursores
hematopoyéticos de donante autélogo; AVBD = adriamicina,
vinblastina, bleomicina y dacarbacina; PET-CT = tomogra-
fia por emisién de positrones combinado con tomografia
computada.

te. E1 91% de los pacientes logré RC (20) y dos
pacientes fueron refractarios a tratamiento. Con
una mediana de seguimiento de 17 meses, ningiin
paciente ha recaido. Los resultados a tratamiento
se resumen en la Tabla 2.

Los dos pacientes con enfermedad refractaria
fueron reinducidos con QT para posteriormente
trasplantarse. El primer paciente recibié ICE,
logrando RP y luego se sometié a AutoTPH. El
paciente progresé a los 4 meses después de tras-
plante y fallecié poco después. El segundo paciente
también recibié ICE, logrando RC. Se someti6 a
AloTPH de donante haploidéntico, con excelente
tolerancia y respuesta sostenida.

Conclusiones

Los resultados de nuestros pacientes confirman
que es posible lograr excelentes tasas de respuesta y
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sobrevida al usar ABVD como pilar de tratamiento
en LH localizado. En nuestra serie, no es posible
evaluar el beneficio del uso de RT, debido a que
su indicacion no fue protocolizada. No obstante,
la mayoria de los pacientes logré RC con un es-
quema libre de RT, acortando la duracién de la
terapia y probablemente disminuyendo costos y
complicaciones a largo plazo.

Esto es especialmente relevante, ya que la
mayoria de los pacientes del pais se tratan con
RT exclusiva, de acuerdo a las guias GES, que a su
vez de basan en los resultados de un tnico estudio
nacional, publicado casi una década atras'>. La QT
es indicada s6lo en pacientes con riesgo desfavo-
rable. Nuestros resultados, pese a ser un niimero
reducido de pacientes, estdn en sintonia con las
recomendaciones internacionales y demuestran la
importancia de usar ABVD como esquema pilar de
tratamiento del LH localizado, incluyendo la RT
a los pacientes que realmente lo requieran, segtin
presencia de factores de riesgo.

De igual manera, es evidente que la utilidad
del PET-CT para estratificar riesgo pierde valor
al usarse sin criterios preestablecidos, lo que ocu-
rrié con nuestros pacientes. A futuro es esperable
que el PET-CT se informe siempre con criterios
Deauville, asi permitiendo seleccionar de mejor
manera a los pacientes que requerirdn tratamiento
mas o menos intensivo.

En conclusion, ABVD ofrece excelentes resul-
tados en pacientes con LH localizado. PET-CT
es de gran utilidad, cuando se usan los criterios
de Deauville, permitiendo seleccionar a quienes
limitar o aumentar intensidad de la terapia.
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