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1. JUSTIFICACION, OBJETIVOS, METODOLOGIA

1.1. Justificacion y objetivos

Ellinfora de Hodgkin (LH) es un linfoma de células B caracterizado por una peculiar
composicion celular gue incluye menos del 1% de células neoplasicas (células Reed-
Sternberg y sus variantes). Supone el 10% de todos los linfomas y su incidencia cruda
en la Unién Europea se estima en 2,2 y una mortalidad de 0,7 individuos/100.000
habitantes y afo'. En nuestro medio presenta una distribucion bimodal con un
pico en jovenes adultos (alrededor de los 20 afios) y otro en edad mas avanzada
(alrededor de los 65 afnos).

Con los tratamientos disponibles en la actualidad, la mayoria de los pacientes
alcanzan la curacion. Sin embargo, existen aln aspectos controvertidos acerca de
cual es la mejor estrategia de tratamiento que alna la maxima eficacia curativa con
la menor toxicidad derivada de la quimioterapia (QT) y radioterapia (RT) que reciben
estos pacientes. Por otro lado, aungue se han publicado multitud de articulos en este
ambito en los uUltimos afos, la interpretacidon de los mismos vy las recomendaciones
derivadas de ellos pueden variar significativamente entre paises.

En este contexto, y dando preferencia a estudios aleatorizados y metaanalisis, se ha
elaborado la presente GPC que contiene las recomendaciones terapéuticas para los
pacientes con LH basadas en la mejor evidencia cientifica disponible. En aquellas
recomendaciones de caracter mas controvertido, se ha obtenido el consenso de
clinicos expertos acerca de las actitudes clinico-terapéuticas destinadas a mejorar el
tratamiento de estos pacientes.

Esta guia presenta la evidencia cientifica actual y hace recomendaciones derivadas
del consenso sobre el manejo clinico-terapéutico de estos pacientes en nuestro
pais, tanto en un ambito asistencial - |10 mas proximo a la realidad - como en otro,
gue se podria calificar de ideal, entendiendo como tal aquél que llevaria a cabo
el profesional si pudiera disponer de todos los recursos humanos, econdmicos y
organizativos para realizar estas actividades.

1.2. Metodologia

Tras identificar las fuentes con el nivel de calidad deseada, se procedid a clasificar
el Nivel de evidencia y los Grados de recomendacion mediante el sistema SIGN
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network) revisado (clasificacion que se detalla
en el Anexo )23,

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizaron busquedas en las bases de datos de Medline (Pubmed, 1966-2018) vy
de The Cochrane Library, utilizando términos MESH siempre que fue posible. Los
siguientes términos de busqueda fueron considerados:

((("hodgkindisease”[MeSHTerms]OR(“hodgkin”[AllFields]JAND “disease”[AllFields])
OR “hodgkin disease”[All Fields] OR (“hodgkin”[All Fields] AND “lymphoma”[All
Fields]) OR “hodgkin lymphoma”[All Fields]) NOT (“lymphoma, nonhodgkin”[MeSH
Terms] OR (“lymphoma”[All Fields] AND “non-hodgkin”[All Fields]) OR “non-
hodgkin lymphoma”[All Fields] OR (“non”[All Fields] AND “hodgkin”[All Fields]
AND “lymphoma”[All Fields]) OR “non hodgkin lymphoma”[All Fields])) AND
(“Randomized Controlled Trials as Topic’[Mesh] OR “Randomized Controlled
Trial”[Publication Typel])) AND (“Hodgkin Disease”[Mesh] AND (“Hodgkin Disease/
complications”[Mesh] OR “Hodgkin Disease/diagnosis’[Mesh] OR “Hodgkin Disease/
drug therapy”’[Mesh] OR “Hodgkin Disease/epidemiology”’[Mesh] OR “Hodgkin
Disease/etiology”’[Mesh] OR “Hodgkin Disease/immunology”’[Mesh] OR “Hodgkin
Disease/mortality”’[Mesh] OR “Hodgkin Disease/pathology”’[Mesh] OR “Hodgkin
Disease/therapy”’[Mesh])) AND ((*1900/01/01"[PDAT] : “2012/04/31"[PDAT]) AND
“humans”’[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR
Randomized Controlled Trial[ptyp] OR systematic[sb]) AND (English[lang] OR
French[lang] OR German[lang] OR Spanish[lang])).

Las busquedas selimitaron conlos siguientes términos: estudios en humanos, ensayos
clinicos (clinical trials), metaanalisis, guias de practica clinica, estudios aleatorizados
controlados (randomized controlled trials), ensayos clinicos fase Il (cl/inical trials
phase II), ensayos clinicos fase Il (clinical trials phase III), ensayos clinicos fase IV
(clinical trials phase IV) y ensayos controlados del NIH (NIH, controlled clinical trials).

Tras la busqueda bibliografica, se realizd una primera criba de los articulos no
relevantes. Este proceso se llevd a cabo entre dos revisores. Los listados de referencias
seleccionadas para cada capitulo fueron analizados por un equipo cientifico con
la finalidad de determinar si habia algun articulo relevante que no hubiese sido
incluido en los resultados de las busquedas. De este modo, los miembros del Comité
Cientifico anadieron algunas referencias adicionales para elaborar la lista definitiva.

CALIDAD DE LOS ESTUDIOS OBTENIDOS

Una vez seleccionados los articulos se procedid a la completa lectura de estos, para
evitar tomar decisiones sobre su relevancia basadas en informaciones incompletas
contenidas en sus titulos o resumenes. Las publicaciones fueron evaluadas utilizando
plantillas de lectura critica validadas por el Scottish Intercollegiate Guidelines



Network (SIGN) y el Sistema Nacional de Salud Espafiol (SNS) para la valoracion de
la calidad de trabajos cientificos.

NIVEL DE EVIDENCIA Y GRADO DE RECOMENDACION

Cada capitulo fue asignado a dos o0 mas miembros del Comité Cientifico encargados
delarevision exhaustivadelabibliografia correspondiente. Losaspectos considerados
controvertidos o con menor evidencia cientifica fueron consensuados por el Comité
Cientifico. Finalmente, el conjunto de recomendaciones ha sido aprobado por la
totalidad de miembros de dicho Comité.

En esta Guia se han usado los niveles de evidencia cientifica y grados de
recomendacion definidos por la SIGN.
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2. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN ESTADIOS
LOCALIZADOS

Dra. Blanca Sanchez Gonzdlez y Dra. Carmen Martinez Mufioz

2.1. Clasificacion prondstica para la eleccion del tratamiento

Los pacientes con LH en estadios localizados pueden clasificarse en dos grupos,
favorable y desfavorable, en funcidon de la presencia o no de factores prondsticos
adversos. Los diferentes grupos cooperativos utilizan definiciones propias para cada
uno de estos subgrupos prondsticos (Tabla 1). Esta clasificacion determinara el tipo
de tratamiento a llevar a cabo.

Tabla 1. Definicién de estadios localizados de prondstico favorable y desfavorable

segun los diferentes grupos cooperativos

EORTC GHSG NCIC/ECOG NCCN2017
Factores de - Masa mediastinica >I/3del | a) Masa mediastinica>l/3 | - Histologia diferente - Masa mediastinica >1/3
riesgo (*) didmetro tordcico del didmetro tordcico aPL/EN del didmetro tordcico o
cualquier masa >10 cm
- Edad =50 afios b) Enfermedad - Edad =40 afios de didmetro
extraganglionar
- VSG =50 sin sintomas B o - VSG =50 - V5G =50 o cualquier
=30 con sintomas B ¢) VSG =50 sin sintomas B sintoma B
0 =30 con sintomas B - =4 dreas ganglionares
- >3 dreas ganglionares
d) =3 dreas ganglionares
- >] afectacion
extraganglionar
Favorable Estadios I-I Estadios I-Il sin factores Estadios I-II sin factores | Estadios I-II sin factores
supradiafragmaticos sin de riesgo de riesgo de riesgo
factores de riesgo
Desfavorable Estadios |-l Estadios | 0 llA con =1 Estadios I-Il con =1 factor | Estadios I-Il con =1 factor
supradiafragmaticos con =1 | factor de riesgo de riesgo de riesgo (diferenciando
factor de riesgo entre enfermedad
Estadio IIB con ¢) o d) pero voluminosa y otros
sina)yb) factores de riesgo)
(*) Unidades de VSG EN mm/1%h

2.2. Estadios localizados con pronéstico favorable:

opciones terapéuticas

Eneste grupo de pacientes varios estudios han demostrado que la terapia combinada

Guia de Pra

TRATAME
LINFOMA DE HODGKIN

QT + RT es mas eficaz que la RT sola'?. Sin embargo, los resultados de estudios
recientes en los que el tratamiento es guiado a partir de los resultados de la PET
interim estan modificando este estandar.

El estudio HD10 del Grupo Aleman para el estudio del Linfoma de Hodgkin (German
Hodgkin Study Group, GHSG) demostrd que no existen diferencias significativas
en términos de tasa de respuesta global (TRG), supervivencia libre de progresion
(SLP) vy supervivencia global (SG) entre cuatro grupos de pacientes con LH en
estadio localizado con prondstico favorable que recibieron de forma aleatoria 2 o
4 ciclos de ABVD vy 30 o 20 Gy de RT sobre campo afecto (IF-RT)*. Este grupo
cooperativo concluye que 2 ciclos de ABVD + 20 Gy IF-RT se considera el estandar
de tratamiento. Nivel de evidencia 1+.

Las actuales guias del International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG)
recomiendan radioterapia sobre lugar afecto (involved site RT, IS-RT) paralos estadios
localizados*. Aungue no se ha comparado en un estudio prospectivo aleatorizado la
IS-RT con la IF-RT, existe evidencia suficiente para considerar que estos campos de
radiacion mas pequefios aportan excelente control de la enfermedad?.

Varios estudios han explorado la posibilidad de eliminar la RT en los pacientes en
estadios localizados con PET negativa tras 2-3 ciclos de ABVD®>® En el estudio
britanico RAPID, los pacientes con LH en estadios IA o A sin masa mediastinica
voluminosa recibieron 3 ciclos de ABVD seguidos de una PET’. Los pacientes con
PET negativa (puntuacion Deauville de 1-2) fueron aleatorizados a recibir IF-RT de
campo afecto vs. no RT; aquellos con una PET positiva (Deauville 3-5) recibieron un
42 ciclo de ABVD mas RT. A un total de 571 pacientes se les realizd la PET interim,
siendo en el 74,6% negativa. La SLP a los 3 afnos fue del 94,6% en el grupo de
RT vs. 90,8% en el grupo gue no recibid mas tratamiento, con una diferencia en el
riesgo absoluto de -3,8 puntos porcentuales. Aunque el margen de no inferioridad se
excedid en el estudio, los resultados sugieren que la RT puede omitirse en pacientes
con PET negativa tras ABVD x 3, ya que ambos grupos de pacientes, con y sin RT,
tienen muy buen prondstico. Nivel de evidencia 1++.

En el ensayo clinico aleatorizado intergrupos EORTC/LYSA/FIL H10 se incluyeron
pacientes con LH en estadios I-Il clasificados de acuerdo con los criterios
Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC) en
favorables (H10F) y desfavorables (HIOU)®. El tratamiento se adaptd de acuerdo
con los resultados de una PET tras 2 ciclos de ABVD. Para la evaluacion del PET
se utilizaron los criterios publicados en 2007 por el International Harmonization
Project in Lymphoma®. En el grupo HIOF, la rama de tratamiento estdndar consistid
en un ciclo adicional de ABVD (3 en total) seguido de irradiacion nodal en territorios
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afectos (30 Gy + 6 Gy) independientemente del resultado de la PET. En la rama
experimental (n=465), los pacientes con PET2 negativa (Deauville 1-3) recibieron 2
ciclos adicionales de ABVD sin RT (disefio de no inferioridad), mientras que aquellos
con PET2 positiva fueron tratados con 2 ciclos de BEACOPP____ .+ RT (disefo de
superioridad). La SLP a 5 affos fue del 99% en la rama estandar vs. 871% en la rama
experimental, sin poder demostrarse la no inferioridad. Hubo un numero superior
de casos de recaida en la rama experimental (30 vs. 3), produciéndose esta en la
mayoria de los casos en los territorios ganglionares previamente afectos. La SG a
los 5 afos fue del 100% vs. 99,6%, respectivamente. Los pacientes con PET positiva
tras 2 ciclos de ABVD fueron un total de 361, incluyendo los grupos HIOF y H10U.
La SLP fue significativamente superior para los tratados con BEACOPP__ .+ RT
en comparacion con el tratamiento estandar consistente en ABVD + RT (90,6% vs.
77.4%, respectivamente). Nivel de evidencia 1++.

Recientemente el US Intergroup (Cancer and Leukemia Group B [CALGB], Southwest
Oncology Group, Eastern Cooperative Oncology Group) ha llevado a cabo un estudio
fase Il (CALGB 50604) para pacientes con LH en estadios I-Il sin masa voluminosa'®.
Los pacientes incluidos en el analisis (n=149) recibieron 2 ciclos de ABVD seguido
de una PET interim; aquellos con una puntuacion Deauville 1-3 completaban el
tratamiento con 2 ciclos mas de ABVD sin RT vy los que tenfan una PET positiva
recibian BEACOPP___ .- mas 30 Gy de IF-RT. EI 91% de los pacientes obtuvieron un
PET interim negativo. La SLP a los 3 aflos del grupo PET negativa fue del 91% y del
grupo PET positiva del 66%. Nivel de evidencia 1+.

Estas estrategias de tratamiento basadas en PET interim estan también recogidas
y adaptadas en las Guias de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN
Guidelines Version 3.2018)".

Estos estudios demuestran la utilidad de la PET interim como biomarcador en los
pacientes con LH en estadios localizados. Sus resultados nos proveen de evidencia
que avala la retirada de la RT en los pacientes con respuesta metabodlica temprana
y sugieren que la intensificacion del tratamiento en aquellos con PET positiva es
eficaz. La omision de la RT no afecta la SG, aunque hay un pequefio aumento de la
recaida. Es importante resaltar que en estos tres estudios la proporcidon de pacientes
que fallecen por el LH es inferior al 3%, enfatizando la importancia de tener una
vision global de los datos y no solo del control de la enfermedad. Es necesario un
mayor seguimiento para saber si esta estrategia adaptada a la respuesta-PET da
lugar a menos neoplasias secundarias, menos enfermedad cardiovascular y mejor
supervivencia en comparacion con las estrategias que incluyen la RT.
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En los estadios localizados con prondstico favorable se recomienda el
tratamiento con 2 ciclos de ABVD seguidos de 20 Gy de IF-RT. Grado de
recomendacion A.

En el caso de optar por una estrategia de tratamiento guiada por PET tras 2
ciclos de ABVD:

- Si PET interim negativa (puntuacion de Deauville 1-2), los pacientes
pueden ser tratados con un total de 3-4 ciclos de ABVD sin RT
(asumiendo una pérdida de eficacia relativamente pequeia).

- Si PET interim es positiva (Deauville 3-5) las opciones recomendadas
incluyen un total de 4 ciclos de ABVD + 30 Gy IF-RT (estudio RAPID) o
completar tratamiento con BEACOPP____ . ~x 2 + IF-RT 30 Gy (estudios
EORTC/LYSA/FIL H10 y CALGB 50604). Grado de recomendacidn A.

Si la PET interim es positiva con Deauville 5, la recomendaciéon de los
elaboradores de esta guia es realizar biopsia si es posible: en caso de no
evidenciar enfermedad, proceder como en Deauville 3-4; si mostrase
persistencia del LH, considerar tratamiento de rescate como enfermedad
refractaria. Buena practica clinica.

2.3. Estadios localizados con prondstico desfavorable: opciones
terapéuticas

Eltratamiento combinado QT + RT ha demostrado tasas de SG superiores a esquemas
de RT solamente™®. Dos estudios han demostrado mejores resultados en términos
de SG y supervivencia libre de enfermedad (SLE) de ABVD + RT frente a otros
esquemas de QT (epirrubicina, vinblastina y etopdsido o epirrubicina, bleomicina,
vinblastina y metotrexato, mas RT)*".

Los resultados del estudio H8U de EORTC/GELA, en el que 996 pacientes fueron
asignados a tres grupos de tratamiento (6 vs. 4 ciclos de MOPP/ABV + IF-RT vs.
RT nodal subtotal) permitieron establecer el nimero de ciclos de QT en 4 como el
estandar'®. Por otro lado, el uso de regimenes mas intensivos no parece mejorar los
resultados. Asi, el estudio HD11 del GHSG no mostrd diferencias en eficacia entre 4
ciclos de ABVD + 30 Gy RT frente a 4 ciclos de BEACOPP + RT, pero si mayor
toxicidad con BEACOPPY. Nivel de evidencia 1+.

estandar

Un metaanalisis analizd los datos de 2.868 pacientes procedentes de los estudios
HD9 y HD14 del GHSG y HD2000 y GSM-HD del grupo italiano, donde se comparo
ABVD vs. BEACOPP en pacientes con LH en estadios iniciales de pronostico
desfavorable y estadios avanzados. En este analisis no hubo diferencias significativas



en términos de SG entre ambos esquemas, HR=0,80 (IC 95% 0,59 a 1,09), aungue
si existe un beneficio en SLP, HR=0,53 (IC 95% 0,44 a 0,64), con el esquema
BEACOPP. Desafortunadamente, la toxicidad hematoldgica fue significativamente
mayor con este esquema, asi como la frecuencia de sindrome mielodisplasico (SMD)
y leucemia mieloide aguda (LMA). No hubo diferencias en segundas neoplasias,
mortalidad relacionada con el tratamiento o infertilidad entre los dos grupos'. Nivel
de evidencia 1++.

En un intento de mejorar los resultados de ABVD, el GHSG llevd a cabo el estudio
HD14 aleatorizado que comparaba 4 ciclos de ABVD con 2 ciclos de ABVD seguidos
de 2 ciclos de BEACOPP____ .. Ambas ramas recibian también RT complementaria.
Los resultados de este estudio con 1.528 pacientes muestran que ABVD-BEACOPP
se asocia a una mejor supervivencia libre de fracaso terapéutico (SLFT) y SLP con
una ventaja del 7% y 6% a los 5 afos respecto al estdndar ABVD, respectivamente’™.
Nivel de evidencia 1+.

El uso de la PET también podria ser de utilidad para guiar la decision terapéutica
en este grupo de pacientes. En el ensayo clinico aleatorizado intergrupos EORTC/
LYSA/FIL H10 mencionado en el apartado anterior se incluyeron también pacientes
con LH en estadios I-Il con factores prondsticos desfavorables (HIOU) (n=1196)8. El
tratamiento se adaptd de acuerdo conlosresultados de una PET tras 2 ciclos de ABVD.
La rama de tratamiento estandar consistid en 2 ciclos adicionales de ABVD seguidos
de irradiacion nodal en territorios afectos (30 Gy + 6 Gy) independientemente
del resultado de la PET. En la rama experimental (n=595), los pacientes con PET2
negativa recibieron 4 ciclos adicionales de ABVD sin RT, mientras que aguellos con
PET2 positiva fueron tratados con 2 ciclos de BEACOPP____ -+ RT. En los pacientes
con PET2 negativa, el andlisis estadistico no pudo concluir la no inferioridad de la
rama experimental, con una SLP del 92,1% para los tratados con ABVD + RT vs.
89,6% para los gque no reciben RT. Los autores concluyen que esta diferencia no es
clinicamente relevante y que la omision de la RT podria ser defendible en pacientes
concretos. Tal como hemos comentado previamente, los pacientes con PET2 positiva
de los grupos HIOF y HIOU se evaluaron conjuntamente, observandose un beneficio
de la intensificacion del tratamiento con BEACOPP____ .+ IF-RT en comparacion
con el tratamiento estandar ABVD + RT (PFS 90,6% vs. 77,.4%, respectivamente).
Nivel de evidencia 1++.

Recientemente, Johnson y cols?® han publicado los resultados de un estudio
internacional de tratamiento guiado por PET en pacientes con LH en estadios
avanzados. En este estudio se incluyeron, ademas de los estadios IlI-1V, pacientes
con LH en estadio IIA con enfermedad voluminosa o con >3 areas ganglionares
afectas. Estos pacientes habrian sido considerados estadios localizados con
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prondstico desfavorable por otros grupos. Los pacientes recibieron 2 ciclos de ABVD
seguidos de una PET interim. Aquellos con PET2 negativa (Deauville 1-3) fueron
aleatorizados a tratamiento con 4 ciclos de ABVD vs. 4 ciclos de AVD. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre ABVD y AVD (SLP a 3 afos 85,7%
vs. 84,4%, respectivamente), pero si menor incidencia de toxicidad pulmonar en el
grupo AVD. En el estudio multivariado ni el estadio del LH ni la presencia o ausencia
de enfermedad voluminosa influyeron en estos resultados. Los pacientes con PET2
positiva (Deauville 4-5) recibieron BEACOPP-14 ¢ BEACOPP, y la SLP de este
grupo fue del 67,5% a 3 afos.

escalado’

Estas estrategias de tratamiento basadas en PET interim estan también recogidas vy
adaptadas en las Guias de la NCCN, versién 3.20188.

En los estadios localizados con pronodstico desfavorable se recomienda el
tratamiento combinado de ABVD durante 4 ciclos seguido de IF-RT (30 Gy).
Grado de recomendacion A.

En el caso de optar por una estrategia de tratamiento guiada por PET:

(a) Atendiendo a los resultados del estudio EORTC/LYSA/FIL HI0OU, se
recomiendan 2 ciclos de ABVD seguidos de PET:

- Si PET negativa, completar tratamiento con 2 ciclos de ABVD mas 30
Gy IF-RT o completar con 4 ciclos de ABVD (sin RT).

- Si PET positiva, completar tratamiento con 2 ciclos de BEACOPP
mas 30 Gy IF-RT.

escalado

(b) Atendiendo a los resultados del estudio de Jonhson y cols., los pacientes
con PET negativa tras 2 ciclos de ABVD pueden completar tratamiento con
4 ciclos de AVD sin RT. Grado de recomendacion A.

Si la PET interim es positiva con Deauville 5, la recomendacion es realizar
biopsia si es posible: en caso de no evidenciar enfermedad, proceder como
en Deauville 3-4; si mostrase persistencia del LH, considerar tratamiento de
rescate como enfermedad refractaria. Buena practica clinica.
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3. TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA EN ESTADIOS
AVANZADOS

Dr. Ramon Garcia Sanz y Dra. Anna Sureda Balari

3.1. Definicion de estadio avanzado y clasificacion prondstica

Actualmente, existen diferentes definiciones de “estadio avanzado” de la enfermedad
dependiendo del grupo cooperativo (Tabla 1).

Tabla 1. Definicidon de estadio avanzado segun los distintos grupos cooperativos

EORTC/GELA NCIC/ECOG
Estadios Estadios clinicos | - Estadios clinicos 1B con masa mediastinica | - Estadios clinicos I-Il con enfermedad voluminosa
avanzados -V voluminosa o con enfermedad extranodal

- Estadios clinicos lll-IV
- Estadios clinicos lll-IV

La clasificacion prondstica mas utilizada es la del International Prognostic Score (IPS)
descrita por Hasenclever y Diehl en pacientes de <65 afos'. Los factores de riesgo
segun este IPS son: género masculino, edad > 45 anos, estadio IV, hemoglobina <105
g/L, leucocitosis (>15 x 10%/L), linfopenia (<0,6 x 10%/L, 8% del recuento leucocitario
total, o ambas) y albumina <40 g/L. La SG y la SLP disminuyen progresivamente
conforme aumenta el nimero de factores. Sin embargo, el IPS no permite identificar
de entrada un grupo de especial mal prondstico susceptible de tratamiento
individualizado. De hecho, en la era de ABVD la distancia entre las curvas de SG vy
SLP para cada subgrupo de riesgo se ha estrechado considerablemente, siendo mas
dificil justificar modificaciones del tratamiento en funcion de este score?.

3.2. Opciones terapéuticas

3.2.1. ABVD y BEACOPP

Numerosos estudios a lo largo de varias décadas han ido perfilando la estrategia
terapéutica para los estadios avanzados de LH. Los esquemas de QT MOPP, MOPP/
ABVD y MOPP/ABYV, entre otros, fueron comparados con ABVD en ensayos clinicos
aleatorizados con seguimientos superiores a los diez afos, y quedd establecido que
ABVD tenia un mejor perfil de toxicidad con una tasa de respuesta completa (RC) y
una SLP semejante al resto de esquemas®®. Por todo ello, ABVD es considerado en la
actualidad el tratamiento estandar del LH en estadios avanzados en Norteamérica y
en muchos paises europeos con una SLP de alrededor del 70% vy de SG del 82-90%.
Nivel de evidencia 1+.

Con la finalidad de aumentar la tasa de curacion, se han ideado varias alternativas
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terapéuticas de las que cabe destacar la combinacion BEACOPP desarrollada por
el GHSG. En el estudio GHSG HD9 1195 pacientes fueron aleatoriamente asignados
a tratamiento con 8 ciclos de COPP/ABVD, 8 ciclos de BEACOPP_. . u 8 ciclos
de BEACOPP___ .., mas RT sobre dreas voluminosas y masas residuales®®. La
SLFT a los 10 afos fue del 82% en el grupo de BEACOPP____ . significativamente
superior al resto de grupos. En el estudio de largo seguimiento el beneficio sobre
la SG de BEACOPP____ .. fue estadisticamente significativo solo en el grupo con IPS
intermedio (2-3), mientras que no hubo diferencias en aquellos de bajo riesgo (O-1)
0 alto riesgo (>4)°. Tampoco hubo diferencias en SLFT ni en SG en los pacientes
mayores de 60 afos. BEACOPP____ . se asocio a mayor toxicidad hematoldgica, mas
infecciones, neoplasias secundarias e infertilidad™?. Nivel de evidencia 1+.

Segun los resultados del HD9 y del HDI15, existiria evidencia de que BEACOPP___
mejora la SG frente al esquema alternante COPP/ABVD vy que 6 ciclos tienen igual
eficacia que 8 en pacientes con edad inferior o igual a 60 afios. Sin embargo, en
estos estudios no se realizd una comparacion directa con ABVD, gue es un esquema
menos toéxico que COPP/ABVD vy puede ser incluso mas efectivo. Al comparar
BEACOPP___ . con ABVD en 4 ensayos clinicos prospectivos™™, la SLP mejora
pero la SG se mantiene muy similar, con la excepcidon de un beneficio marginal en
pacientes en estadio IlI-IV y con bajo IPS®. Nivel de evidencia 1+. Mas aun, Vivianiy
cols." no fueron capaces de demostrar un beneficiode BEACOPP____ . frentea ABVD
en términos de supervivencia libre de segunda progresion, es decir, teniendo en
cuenta el tratamiento de rescate con un ulterior trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos (TAPH), con SLP del 88% vy 82% a los 7 afos (p=0,012). Estos 4
estudios prospectivos tenian un poder estadistico limitado para detectar pequefas
diferencias en términos de SG debido al tamafio muestral y también a la utilizacion
de un diseflo 4+4 o 4+2, incluyendo 4 ciclos de BEACOPP y 4 (o 2) ciclos de
BEACOPP

escalado

estandar’

Los resultados discordantes de todos estos estudios llevaron al GHSG a realizar
un metaanalisis” que tenia como objetivo la comparacion de BEACOPP . con
ABVD en términos de SG. Los autores concluyeron que BEACOPP vy sus variantes
consiguen una SG superior a ABVD. El beneficio absoluto estimado de 6 ciclos de
BEACOPP____ .. frente a ABVD en términos de SG a los 5 afos fue del 10%. Nivel de
evidencia 1+.

A pesar de todo ello, siguen existiendo algunos aspectos no resueltos en este
tema. Tratar a todos los pacientes con BEACOPP__ . supone sobretratar a un
70% de los pacientes que podrian estar curados con ABVD, mientras que el 10-
15% de los pacientes no se curaran con la administracion de BEACOPP____ . x 6
ciclos. La toxicidad gonadal es muy elevada en ambos géneros y de dificil manejo
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con BEACOPP,__ .., lo mismo sucede con el cuadro de fatiga cronica, que presenta
un porcentaje no despreciable de pacientes, y hay mucha toxicidad hematoldgica
gue reqguiere una monitorizacion estricta, reducciones de dosis y mayor necesidad
de recursos hospitalarios. Finalmente, es importante destacar que BEACOPP_____
estd contraindicado en pacientes con edad superior a 60 afos por la elevada

morbimortalidad que conlleva.

El tratamiento recomendado en pacientes con LH en estadio avanzado es 6
ciclos de ABVD. Grado de recomendacioén A.

Seis ciclos de BEACOPP,___ . es una alternativa terapéutica en pacientes
menores de 60 afios y con Indice de Prondstico Internacional (IP1) >2. Grado

de recomendacion A.

3.2.2. Papel de la PET interim (PETi) en la toma de decisiones terapéuticas

Dos estudios retrospectivos publicados en 2006 y 2007 sugirieron que la valoracion
temprana con PET tras 2 ciclos de ABVD (PETi) era capaz de discriminar pacientes
destinados afracasar con el tratamiento de primera linea de aguellos que conseguirian
una RC duradera®®. En pacientes con LH en estadio Il con factores prondsticos
adversos y estadios IlI-1V, la SLP a los 5 afos fue del 95% si tenian un PETi negativo
frente al 13% si eran PETIi positivos'®. La capacidad prondstica de la PETi fue superior
a la del IPS”. Posteriormente, tras la estandarizacion de la PET y la adopcidén de la
escala de Deauville que discrimina entre 5 puntuaciones, se ha demostrado que la
diferencia existente entre aquellos pacientes PETi negativa y positiva no era tan
elevada como la descrita inicialmente. Sin embargo, la disponibilidad cada vez mayor
de la PET ha hecho que en el momento actual se pueda plantear la estratificacion de
la QT de primera linea y también de la necesidad de RT en funcion de la obtencidn
de una RC metabdlica tras 2 ciclos de tratamiento y al finalizar el mismo.

El escalar o desescalar el tratamiento de primera linea segun los resultados del PETi
estd siendo analizado tanto en estrategias que utilizan ABVD inicialmente como en
las que utiliza BEACOPP,____ ..
Enelestudio RATHL? los pacientes con LH de nuevo diagndstico en estadio avanzado
(IIB con enfermedad voluminosa mediastinica, Il y V) recibieron dos ciclos de ABVD
como tratamiento inicial. Aquellos pacientes en RC metabodlica (Deauville 1a 3) tras
2 ciclos de tratamiento fueron aleatorizados a recibir otros 4 ciclos mas de ABVD
convencional o sin bleomicina. Los pacientes con un PETi positivo fueron escalados
a recibir tratamiento con BEACOPP. La RT no se recomendaba en aguellos pacientes
con un PETi negativo. Se incluyeron un total de 1.214 pacientes en el ensayo. Con una
mediana de seguimiento de 41 meses, la SLP vy SG a los 3 afios fueron del 85,7% vy
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97.2% en el grupo ABVD frente a 84,4% y 97,6% en el grupo AVD, respectivamente,
indicando que la omision de bleomicina no disminuia las posibilidades curativas del
tratamiento, pero si la toxicidad (hematoldgica y pulmonar). Se administré BEACOPP
(escalado o BEACOPP-14) a 172 pacientes que tuvieron un PETi positivo siendo la
SLP a los 3 affos del 67,5% v la SG del 87,8%. Nivel de evidencia 1+.

La posibilidad de desescalar tratamiento ha sido también analizada cuando el
tratamiento inicial es el BEACOPP____ = En el estudio AHL201 del grupo LYSAZ,
pacientes con LH en estadio avanzado (estadios IIB con otros factores de mal
prondstico y estadios IlI-IV) con edad de 16 a 60 afnos recibieron BEACOPP___
x 2 ciclos. En la rama estandar, todos los pacientes recibieron un total de 6 ciclos
de BEACOPP__ ... En la rama experimental, solo los pacientes PETi positivos
continuaron con BEACOPP___ . mientras que los PETi negativos (Deauville 1-3)
fuerondesescaladosa4 ciclos adicionales de ABVD. No hubo diferencias significativas
en la SLP de los 2 aflos entre la rama de tratamiento estdndar con un PETi negativo
gue continuaron con BEACOPP____ . v la rama experimental BEACOPP_ . x 2 mas
ABVD x 4. La SLP a los 2 aflos de los pacientes con un PETi positivo que recibieron
6 ciclos de BEACOPP____ . fue del 73-75%. Nivel de evidencia 1+.

En el estudio HD15 del GHSG, los pacientes con LH en estadio avanzado fueron
aleatorizados a recibir 8 ciclos de BEACOPP__ .. 6 ciclos de BEACOPP____ . u 8
ciclos de BEACOPP-14%2, Los pacientes con una masa persistente después de la QT
de >2,5 cm segun tomografia axial computarizada (TAC) y PET positiva recibian
30 Gy de RT al finalizar el tratamiento. Tanto la SLFT como la SG a los 5 afos
favorecieron la utilizacion de 6 ciclos de BEACOPP____ . La toxicidad de 8 ciclos fue
significativamente superior. Ademas, con esta estrategia guiada por PET se redujo
hasta un 1% el numero de pacientes que necesitaron RT complementaria. Nivel de
evidencia 1+.

En el estudio HD18 del mismo grupo los pacientes con un PETi negativo tras 2
ciclos de BEACOPP__ . fueron aleatorizados a recibir el tratamiento estandar, 6
ciclos mas de BEACOPP___ . (o 4 tras los resultados de HDI15) frente a solo 4 (o
2) ciclos mas del mismo esquema, demostrando que la reduccion de 2 ciclos de
QT en pacientes rapidamente respondedores no empeoraba ni la SLP ni la SG%.
Los pacientes con un PETI positivo tras 2 ciclos de BEACOPP____ . fueron a su vez
aleatorizados a continuar con el tratamiento estandar (8 ciclos de BEACOPP
en total) o una rama experimental intensificada (8 ciclos de BEACOPP____ . en total,
los 6 ultimos con la adicion de rituximab). En este subgrupo de peor prondstico, la
adicion de rituximalb a la QT no modificd los resultados términos de SLP y SG a largo
plazo. Nivel de evidencia 1+.
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En el estudio 0607 del Gruppo Italiano Terapie Innovative Nei Linfomi/Fondazione
[taliana Limfomi (GITIL/FIL) los pacientes recibian ABVD de primera linea, y si el PETi
era positivo tras 2 ciclos, el tratamiento se escalaba a 4 ciclos de BEACOPP_____ v 4
ciclos de BEACOPP, __ con una aleatorizacion gue permitia afiadir rituximab o no. La
SLP a los 4 anos para aquellos pacientes que pudieron ser evaluados fue del 62%2*.
Nivel de evidencia 1+.

Finalmente, en el estudio 0816 del Southwest Oncology Group (SWOG), 49 de 60
pacientes con un PETI positivo fueron escalados a recibir 6 ciclos de BEACOPP____
siendo la SLP a los 4 afios fue del 64%2°. Nivel de evidencia 1+. En el estudio HDO8O01
el FIL evalud otra estrategia de intensificacion en pacientes con PETi positiva después
de 2 ciclos de ABVD?. Los pacientes con una puntuacion Deauville =3 recibieron
tratamiento de rescate con IGEV seguido de un TAPH uUnico o en tandem (dos TAPH
oun TAPH y un trasplante alogénico [aloTPH] con tratamiento de acondicionamiento
de intensidad reducida en funcion de la existencia o no de donante) dependiendo de
los resultados del PET realizado después de la QT de rescate. La SLP a los 2 afos en
intencién de tratamiento fue del 76%. Nivel de evidencia 1+.

ABVD 6 ciclos y BEACOPP___ . 6 ciclos son tratamientos adecuados para
los pacientes con LH en estadio avanzado, pudiendo realizarse cambios en
los mismos en funcion de la respuesta metabdlica interim (PETI).

a) Para los pacientes tratados con ABVD:

- Si PETi negativa (puntuacion Deauville 1,2,3) tras 2 ciclos de ABVD,
desescalar a AVD x 4.

- Si PETi positiva (puntuacién Deauville 4,5) tras 2 ciclos de ABVD,
escalar a BEACOPP____ . x 3 ciclos. Sila PET después de estos 3 ciclos
es negativa, recibiran 1 ciclo mas del mismo esquema. Si la PET después
es positiva, serdn tratados con esquemas de segunda linea. Grado de
recomendacion A.

b) Para los pacientes tratados con BEACOPP

escalado”

- Si PETi negativa (puntuaciéon Deauville 1,2,3) tras 2 ciclos, administrar
solo 2 ciclos mas de BEACOPP

escalado’

-Si PETi positiva (puntuacion Deauville 4,5), administrar 6 ciclos
mas de BEACOPP 0 pasar a estrategias de 22 linea. Grado de
recomendacioén A.

escalado

BEACOPP no esta recomendado en pacientes de 60 ailos o mas.

3.2.3. Introduccion de los nuevos farmacos en el tratamiento de primera linea
Brentuximalb vedotina (BV) (anticuerpo monoclonal anti-CD30 conjugado con
monometil auristatina E) ha sido evaluado en combinacién con AVD en un estudio
de escalada de dosis fase | en donde se determind que la dosis maxima tolerada
de BV fue de 1,2 mg/kg EV cada 2 semanas?. Un estudio previo mostrd toxicidad
pulmonar inaceptable si BV se utilizaba en un esquema con bleomicina (BV-ABVD).
En el estudio BV-AVD, 24 de 25 pacientes consiguieron una RC metabdlica después
de 2 ciclos de la combinacion. A los 3 afos, la SLP estimada fue del 96% vy la SG
del 100%?8. Este estudio ha constituido la base del estudio prospectivo aleatorizado
ECHELON-1 que aleatorizd pacientes con LH de nuevo diagndstico estadios llI-IV a
recibir 6 ciclos de ABVD frente a 6 ciclos de BV-AVD. La rama experimental mostrd
ser superior en términos de SLP modificada a los 2 afos frente a la rama estandar
(diferencia del 5%), con similar SG. BV-AVD fue mas hematotdxica y neurotdxica,
pero menos neumotodxica?®. Un anadlisis preespecificado de subgrupos en el ensayo
muestra que los pacientes con estadio IV se benefician en mayor grado que los
estadios Il (Hazard Ratio 0,71). Nivel de evidencia 1+.

Utilizando como base el esquema BEACOPP____ .. el GHSG ha desarrollado una
combinacion en la que se introduce BV, se omite bleomicina y vincristina, se reduce
el numero de dias de administracion de corticoides y se sustituye la procarbazina por
la dacarbazina. Estas modificaciones dan lugar al esquema BreCADD, un esguema
del que se espera que mantenga la misma eficacia que BEACOPP pero con
menor toxicidad®*°. Nivel de evidencia 1+.

escalado

En el momento de la edicidn de la presente guia terapéutica, la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) ha aprobado recientemente el uso de BV en combinacion con
AVD en el tratamiento de primera linea de pacientes con LH en estadio IV.

BV en combinacion con AVD esta aprobado por la EMA en pacientes con LH
de nuevo diagndstico en estadio IV. Grado de recomendacioén A.

3.2.4. Otros esquemas: ChlIVPP/PABIOE, ChlIVPP/EVA y Stanford V

El grupo britdnico, en el ensayo UK LYQ9, evalud el esquema ABVD frente a otros dos
esquemas: ChIVPP/PABIOE y ChIVPP/EVAZ. Estos esquemas multifarmacos fueron
diseflados para obtener una mayor eficacia frente a ABVD con menor toxicidad que
la presentada por BEACOPP, disminuyendo la probabilidad de provocar toxicidad
cardiaca y pulmonar y segundas neoplasias hematoldgicas. Sin embargo, tras un
seguimiento medio de 52 meses, no se observaron diferencias significativas entre los
tres brazos en términos de eficacia (SLE y SG). Nivel de evidencia 1+.

Stanford V combinado con RT fue diseflado como un tratamiento corto de 12 semanas
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con la finalidad de disminuir toxicidad preservando la eficacia. En comparacion con
ABVD, las dosis cumulativas de doxorrubicina y de bleomicina son inferiores (150
mg/m? vs. 300 mg/m? y 30 unidades/m? vs. 120 unidades/m?, respectivamente),
por o que cabria esperar menos toxicidad cardiaca y pulmonar. En este esquema
terapéutico, se incluye RT a una dosis de 36 Gy sobre zonas de tumor >5 cm y/o
enfermedad esplénica macroscopica al diagndstico. Varios estudios aleatorizados
han comparado Stanford V con ABVD. En el estudio britanico publicado por Hoskin
et al, con 520 pacientes, no se observaron diferencias en la tasa de respuestas (91%
vs. 92%, respectivamente), SLFT (76% vs. 74%), ni en SG (90% vs. 92%)%2. Hay que
destacar que el 73% de los pacientes en el grupo Stanford V recibieron RT frente al
53% del grupo ABVD. La toxicidad hematoldgica fue similar en ambos, mientras que
hubo menos eventos pulmonares y algo mas de toxicidad neuroldgica en el grupo
Stanford V. Nivel de evidencia 1+.

El Gruppo Italiano Studio Linfomi ha comunicado una SLP inferior con una version
modificada de Stanford V comparado con ABVD, sin diferencias en SG*’. En este
estudio, los pacientes tratados con Stanford V recibian RT solo si tenfan enfermedad
voluminosa al diagndstico y/o respuesta parcial (RP) al tratamiento. Los datos de
este estudio, recientemente actualizados con una mediana de seguimiento de 86
meses, confirman que Stanford V no ofrece ninguna ventaja frente a ABVD ni al
esquema MEC?®*. Nivel de evidencia 1+.

Los resultados del estudio aleatorizado del North American Intergroup (ECOG,
CLGB, SOG y NCIC) con el mayor numero de pacientes hasta la fecha®** (n= 854)
no mostraron diferencias entre ABVD (mas RT si masa mediastinica voluminosa)
y Stanford V en la respuesta, con una tasa de remision completa del 73% vy 69%,
respectivamente. Tras una mediana de seguimiento de 6,4 afios, no hubo tampoco
diferencias en cuanto a SLP (74% vs. 71%), SG (88% para ambos grupos) o toxicidad.
Sin embargo, en los pacientes con un IPl 23 la SLFT fue significativamente inferior
con Stanford V vs. ABVD (58% vs. 75%, respectivamente), sin diferencias en SG.
Nivel de evidencia 1+.

Todos estos estudios nos permiten concluir que Stanford V no es superior a ABVD
y que la eliminacion de la RT de este esquema puede comprometer su eficacia. El
impacto real de este régimen sobre la toxicidad cardiaca y pulmonar requiere un
seguimiento a largo plazo de los pacientes incluidos en los estudios referenciados.

Stanford V puede ser una alternativa terapéutica a ABVD o BEACOPP en
pacientes con LH en estadio avanzado que presenten riesgo de toxicidad
cardiaca y/o pulmonar. Grado de recomendacion B.
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3.2.5. Radioterapia complementaria

El beneficio adicional de la RT sobre los esquemas actuales de QT capaz de curar a
un elevado nimero de pacientes es motivo de debate. De hecho, la mayoria de los
datos disponibles de largo seguimiento sugieren que la RT ayuda a mejorar las tasas
de control del linfoma pero sin mejorar la SG tras los 10 afios debido a un exceso
de mortalidad atribuible a las complicaciones toxicas, fundamentalmente cardiacas
y segundas neoplasias®. Por otro lado, es importante tener en cuenta que en estos
estudios se usaron esquemas de QT antiguos tales como MOPP vy dosis y campos de
RT muy extensos que no se aplican en la actualidad.

El ensayo aleatorizado EORTC 20884 mostrd que la RT de consolidacion no
mejoraba los resultados en pacientes en RC tras 6-8 ciclos de MOPP-ABV3¢. En el
estudio del grupo GELA, la RT no fue superior a 2 ciclos adicionales de QT*. En
el estudio britanico publicado por Johnson vy cols. los pacientes con LH avanzado
fueron tratados con ABVD vs. otros dos esquemas de QT3¢ mas RT complementaria
en aquellos con masa voluminosa o sin RC tras la QT. Los pacientes que recibieron
RT tuvieron una SLP vy SG a los 5 afos superiores a aquellos pacientes no irradiados.
Por lo tanto, estos estudios nos permiten afirmar que la RT complementaria no
parece ser necesaria en aguellos pacientes que alcanzan RC tras ABVD o esquemas
equivalentes. Nivel de evidencia 1+.

Por otro lado, el uso cada vez mas extendido de la PET en la evaluacion de larespuesta
ala QT y en la propia definicion de la RC cambiard muy probablemente la indicacion
de la RT en estos pacientes. En este sentido, los resultados del estudio HD15 del
GHSG muestran que la RT se puede omitir en los pacientes con masa residual PET-
negativa tras BEACOPP___ . con un 96% de pacientes libres de enfermedad tras
una mediana de seguimiento de 18 meses®. Los pacientes con masa residual PET-
positiva recibieron 30 Gy, con una SLP a los 3 anos del 86%, inferior a la de aquellos
que alcanzaron RC pero mejor gue la observada en otras series en las que las
decisiones terapéuticas no estan basadas en la PET. Sin embargo, algunos estudios
sugieren que la RT es beneficiosa en aquellos pacientes con masa voluminosa inicial
o con masa residual PET negativa y que han sido tratados con esquemas menos
agresivos gque BEACOPP®*4° En este sentido, en un analisis retrospectivo de la
British Columbia Cancer Agency (BCCA) se mostraron los resultados en un grupo
de 163 pacientes que presentaban masa residual >2 cm tras ABVD?. Solo aquellos
con PET positiva recibieron RT complementaria. Los pacientes con PET negativa
tuvieron una SLP a los 3 afios del 89%, mientras que fue del 55% para aquellos con
PET positiva a pesar de la RT. Estos resultados apoyan la omision de la RT en los
pacientes con PET negativa tras 6 ciclos de ABVD. Nivel de evidencia 1-.
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Los pacientes con LH en estadio avanzado sin masa voluminosa al diagndstico
que alcanzan RC con PET negativa tras ABVD o BEACOPP no precisan RT
complementaria. Grado de recomendacion A.

En los casos de masa voluminosa al diagnodstico o de enfermedad residual
>2,5 cm PET positiva la RT puede considerarse como una opcion terapéutica
adicional. Grado de recomendacién B.

3.3. Tratamiento de consolidacion post-quimioterapia

La eficacia del TAPH ha sido evaluada en dos estudios aleatorizados en pacientes
con LH en estadios avanzados. En primer lugar, en el ensayo HD3 se incluyeron 126
pacientes distribuidos aleatoriamente en dos ramas de tratamiento que comparaban
3 ciclos deunesguema hibrido de QT seguido de TAPH frente a 5 ciclos de QT hibrida.
Ambos grupos tuvieron una tasa de fallo terapéutico similar y no hubo diferencias
significativas en SG*. En el segundo estudio, 163 pacientes en RC o RP recibieron
intensificacion precoz con TAPH vs. 4 ciclos adicionales de QT convencional. Tras
una mediana de seguimiento de 11 afos, no hubo diferencias entre grupos en SG,
SLFT y SLP*44, El estudio H97-HR del French Acute Leukaemia and Blood Diseases
West-East Group (GOELAMS), aungue no analizaba explicitamente la eficacia del
trasplante en los 158 pacientes de alto riesgo incluidos, obtuvo resultados similares
cuando comparo 3 ciclos de un esquema de tratamiento intensivo no mieloablativo
precoz (VABEM) con dosis bajas de RT frente a 4 ciclos ABVD seguidos de TAPH*®,

Con todo ello cabe concluir que los pacientes con LH en estadios avanzados
que alcanzan RC tras el tratamiento de primera linea no se benefician de una
intensificacion con altas dosis de QT y TAPH. Nivel de evidencia 1+.

En el LH en estadio avanzado en RC tras QT no estd indicado el tratamiento
de consolidacion con altas dosis de QT seguido de TAPH. Grado de
recomendacion A.

( Clinica de GEL 8
ENTO DE PACIENTES

Guia de Pra

TRATAME
LINFOMA DE HODGKIN

BIBLIOGRAFIA

1.

Hasenclever D, Diehl V. A prognostic score for advanced Hodgkin’s disease. International prognostic
factors project on Advanced Hodgkin’s disease. N Engl J Med 1998; 339: 1506-14.

Moccia AA, Donaldson J, Chhanabhai M, et al. International Prognostic Score in advanced-stage
Hodgkin’s lymphoma: altered utility in the modern era. J Clin Oncol 2012; 30: 3383-8.

Federico M, Luminari S, lannitto E, et a/. ABVD compared with BEACOPP compared with CEC for the
initial treatment of patients with advanced Hodgkin’s lymphoma: Results from the HD2000O Gruppo
Italiano per lo Studio dei Linfomi Trial. Clin Oncol 2009; 27: 805-11.

Santoro A, Bonadonna G, Valagussa P, et a/. Long-term results of combined chemotherapy-radiotherapy
approach in Hodgkin's disease: superiority of ABVD plus radiotherapy versus MOPP plus radiotherapy.
J Clin Oncol. 1987; 5: 27-37.

Bonadonna G, Valagussa P, Santoro A. Alternating non-cross-resistant combination chemotherapy or
MOPP in stage IV Hodgkin’s disease. A report of 8-year results. Ann Intern Med 1986; 104: 739-46.
Canellos GP, Anderson JR, Propert KJ, et al. Chemotherapy of advanced Hodgkin’s disease with MOPP,
ABVD, or MOPP alternating with ABVD. N Engl J Med 1992; 327:1478-84.

Gobbi PG, Levis A, Chisesi T, et al. ABVD Versus Modified Stanford V versus MOPPEBVCAD with
pptional and limited radiotherapy in Intermediate- and advanced-stage Hodgkin’s lymphoma: Final
results of a multicenter randomized trial by the Intergruppo Italiano Linfomi. J Clin Oncol 2005; 23:
9198-207.

Diehl V, Franklin J, Pfreundschuh M, et al. Standard and increased-dose BEACOPP chemotherapy
compared with COPP-ABVD for advanced Hodgkin’s disease. N Engl J Med 2003; 348: 2386-95.
Duggan DB, Petroni GR, Johnson JL, Glick JH, Fisher RI, Connors JM, et a/. Randomized comparison of
ABVD and MOPP/ABV hybrid for the treatment of advanced Hodgkin's disease: report of an intergroup
trial. J Clin Oncol. 2003 Feb 15; 21: 607-14.

Engert A, Diehl V, Franklin J, et al. Escalated-dose BEACOPP in the treatment of patients with advanced
stage Hodgkin’s lymphoma: 10 Years of follow up of the GHSG HD9 Study. J Clin Oncol 2009; 27: 4548-
54,

Sieniawski M, Reineke T, Nogova L, et al. Fertility in male patients with advanced Hodgkin lymphoma
treated with BEACOPP: a report of the German Hodgkin Study Group (GHSG). Blood 2008; 111: 71-6.
Behringer K, Breuer K, Reineke T, et al. Secondary amenorrhea after Hodgkin’s lymphoma Is influenced
by age at treatment, stage of disease, chemotherapy regimen, and the use of oral contraceptives
during therapy: A report from the German Hodgkin’s Lymphoma Study Group. J Clin Oncol 2005; 23:
7555-64.

Merli F, Luminari S, Gobbi PG, et al. Long-term results of the HD200O trial comparing ABVD versus
BEACOPP versus COPP-EBV-CAD in untreated patients with advanced Hodgkin lymphoma: study by
Fondazione ltaliana Limfomi. J Clin Oncol 2016; 34: 1175-81.

Viviani S, Zinzani PL, Rambaldi A, et a/. ABVD versus BEACOPP for Hodgkin’s lymphoma. When high-
dose salvage is planned. N Engl J Med 2011; 365: 203-12.

Carde P, Karrasch M, Fortpied C, et al. Eight cycles of ABVD versus four cycles of BEACOPP escalated
plus four cycles of BEACOPP baseline in stage lll to IV international prognostic score >= 3 high-risk
Hodgkin’s lymphoma: first results of the phase Il EORTC 20012 Intergroup trial. J Clin Oncol 2016; 34:
2028-36.

Mounier N, Brice P, Bologna S, et al. ABVD (8 cycles) versus BEACOPP (4 escalated cycles >= 4 baseline):
final results in stage llI-IV low-risk Hodgkin’s lymphoma (IPS 0-2) of the LYSA H34 randomized trial.
Ann Oncol 2014; 25: 1622-8.

Skoetz N, Trelle S, Rancea M, et al. Effect of initial treatment strategy on survival of patients with
advanced-stage Hodgkin’s lymphoma: a systematic review and network meta-analysis. Lancet Oncol
2013; 14: 943-52.

ara e

co




30

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Hutchings M, Loft A, Hansen M, et al. FDG PET after 2 cycles of chemotherapy predicts treatment
failure and progression free survival in Hodgkin’s lymphoma. Blood 2006; 107: 52-9.

Gallamini A, Hutchings M, Rigacci L, et al. Early interim 2 (18F)FDG PET is prognostically superior to IPS
scale in advanced stage Hodgkin’s lymphoma: a report from a joint Italian-Danish study. J Clin Oncol
2007; 25: 3746-52.

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: 2419-29.

Casasnovas O, Brice P, Bouabdallah R, et a/. Randomized phase Il study comparing an early PET driven
treatment de-escalation to a not PET-monitored strategy in patients with advanced stages Hodgkin
lymphoma: interim analysis of the AHL2011 Lysa study. Blood 2015; 126: 577.

Engert A, Haverkamp H, Kobe C, et a/. Reduced-intensity chemotherapy and PET-guided radiotherapy
in patients with advanced stage Hodgkin’s lymphoma (HD15 trial): a randomised, open-label, phase 3
non-inferiority trial. Lancet 2012; 379: 1791-9.

Borchmann P, Goergen H, Kobe C, et al. PET-guided treatment in patients with advanced-stage
Hodgkin’s lymphoma (HD18): final results of an open-label, international, randomised phase 3 trial by
the German Hodgkin Study Group. Lancet 2018; 390: 2790-802.

Gallamini A, Rossi A, Patti C, et al. Interim PET-adapted chemotherapy in advanced Hodgkin lymphoma
(HL). Results of the second interim analysis of the Italian GITIL/FIL HDO607 trial. Hematol Oncol
2015;33s:163.

Press OW, Li H, Schéder H, et al. US intergroup trial of response-adapted therapy for stage Il to IV
Hodgkin lymphoma using early interim fluorodeoxyglucose-positron emission tomography imaging:
Southwest Oncology Group S0816. J Clin Oncol 2016; 34: 2020-7.

Zinzani PL, Broccoli A, Gioia D, et al. Interim PET response-adapted therapy in advanced Hodgkin’s
lymphoma: final results of the phase Il part of the Fondazione Italiana Limfomi (FIL) HDO802 study.
Hematol Oncol 2015; 33 (s1): 164 (abstr 119).

Younes A, Connors JM, Park SI, et al. Brentuximab vedotin combined with ABVD or AVD for patients
with newly diagnosed Hodgkin’s lymphoma: a phase 1, open-label, dose-escalation study. Lancet Oncol
2013; 14:1348-56.

Connors JM, Ansell SM, Fanale M, Park SI, Younes A. Five-year follow-up of brentuximab vedotin
combined with ABVD or AVD for advanced-stage classical Hodgkin lymphoma. Blood. 2017; 130: 1375-
7.

Connors JM, Jurczak W, Straus DJ, et al. Brentuximab Vedotin with Chemotherapy for Stage Il or IV
Hodgkin’s Lymphoma. N Engl J Med. 2018;378:331-44.

Eichenauer DA, Plutschow A, Kreissl S, et al. Incorporation of brentuximab vedotin into first-line
treatment of advanced classical Hodgkin's lymphoma: final analysis of a phase 2 randomised trial by
the German Hodgkin Study Group. Lancet Oncol. 2017; 18: 1680-7.

Johnson PWM, Radford JA, Cullen MH, et al. Comparison of ABVD and alternating or hybrid multidrug
regimens for the treatment of advanced Hodgkin’s lymphoma: Results of the United Kingdom
Lymphoma Group LYO9 Trial (ISRCTN97144519). J Clin Oncol 2005; 23: 9208-18.

Hoskin PJ, Lowry L, Horwich A, Jack A, et a/. Randomized comparison of the Stanford V regimen and
ABVD in the treatment of advanced Hodgkin’s lymphoma: United Kingdom National Cancer Research
Institute Lymphoma Group Study ISRCTN 64141244, J Clin Oncol 2009; 27: 5390-6.

Chisesi T, Bellei M, Luminari S, et al. Long-term follow-up analysis of HD9601 trial comparing ABVD
versus Stanford V versus MOPP/EBV/CAD in patients with newly diagnosed advanced-stage Hodgkin’s
lymphoma: a study from the Intergruppo Italiano Linfomi. J Clin Oncol 2011; 29: 4227-33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

Guiade F

TRATAMIENTO DE PACIENTES CO
LINFOMA DE HODGKIN

Gordon LI, Hong F, Fisher RI, et al. Randomized phase Il trial of ABVD versus Stanford V with or
without radiation therapy in locally extensive and advanced-stage Hodgkin lymphoma: an intergroup
study coordinated by the Eastern Cooperative Oncology Group (E2496). J Clin Oncol 2013; 31: 684-91.
Ng AK, Abramson JS, Digumarthy SR, Reingold JS, Stone JR. Case records of the Massachusetts
General Hospital. Case 24-2010. A 56-year-old woman with a history of Hodgkin’s lymphoma and
sudden onset of dyspnea and shock. N Engl J Med 2010; 363: 664-75.

Aleman BMP, Raemaekers JMM, Tirelli U, et al. Involved-field radiotherapy for advanced Hodgkin’s
lymphoma. N Engl J Med 2003; 348: 2396-406.

Ferme C, Mounier N, Casasnovas O, et al. Long-term results and competing risk analysis of the H89 trial
in patients with advanced-stage Hodgkin lymphoma: a study by the Groupe d’Etude des Lymphomes
de 'Adulte (GELA). Blood. 2006 Jun 15;107(12):4636-42.

Johnson PW, Sydes MR, Hancock BW, Cullen M, Radford JA, Stenning SP. Consolidation radiotherapy
in patients with advanced Hodgkin’s lymphoma: survival data from the UKLG LYO9 randomized
controlled trial (ISRCTN97144519). J Clin Oncol 2010; 28: 3352-9.

Picardi M, De Renzo A, Pane F, et a/. Randomized comparison of consolidation radiation versus
observation in bulky Hodgkin’s lymphoma with post-chemotherapy negative positron emission
tomography scans. Leuk Lymphoma 2007; 48: 1721-7.

Yahalom J. Omitting radiotherapy after attaining FDG PET-negative status following chemotherapy
alone for Hodgkin lymphoma: a randomized study caveat. Leuk Lymphoma 2007; 48: 1667-9.

Savage KJ, Skinnider B, Al-Mansour M, Sehn LH, Gascoyne RD, Connors JM. Treating limited-stage
nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma similarly to classical Hodgkin lymphoma with
ABVD may improve outcome. Blood 2011; 118: 4585-90.

Proctor SJ, Mackie M, Dawson A, et al. A population-based study of intensive multi-agent chemotherapy
with or without autotransplant for the highest risk Hodgkin’s disease patients identified by the Scotland
and Newcastle Lymphoma Group (SNLG) prognostic index. A Scotland and Newcastle Lymphoma
Group study (SNLG HD IID. Eur J Cancer 2002; 38: 795-806.

Federico M, Bellei M, Brice P, et a/. High-dose therapy and autologous stem-cell transplantation versus
conventional therapy for patients with advanced Hodgkin’s lymphoma responding to front-line therapy.
J Clin Oncol 2003; 21: 2320-5.

Carella AM, Bellei M, Brice P, High-dose therapy and autologous stem cell transplantation versus
conventional therapy for patients with advanced Hodgkin’s lymphoma responding to front-line
therapy: long-term results. Haematol 2009; 94: 146-8.

Arakelyan N, Berthou C, Desablens B, et al. Early versus late intensification for patients with high-risk
Hodgkin lymphoma-3 cycles of intensive chemotherapy plus low-dose lymph node radiation therapy
versus 4 cycles of combined doxorubicin, bleomycin, vinblastine, and dacarbazine plus myeloablative
chemotherapy with autologous stem cell transplantation: five-year results of a randomized trial on
behalf of the GOELAMS Group. Cancer 2008; 113: 3323-30.

31



4. TRATAMIENTO DE RESCATE TRAS LA RECAIDA O
REFRACTARIEDAD

Dra. Eva Domingo Domeénech y Dr. José M. Moraleda Jiménez

4.1. Factores prondsticos

Entre un 20-40% de los pacientes con LH no responden al tratamiento inicial
(refractariedad o resistencia) o bien recaen tras el mismo (recaida). Esta falta de
respuesta es inferior al 10% en los pacientes con estadios localizados!, llegando al
20-25% de los pacientes con estadios avanzados tratados con ABVD?, frente al 10%
cuando se utilizan esquemas mas intensivos como BEACOPP____ <.

El prondstico de estos enfermos es malo vy las posibilidades de curacion con QT
de rescate convencional estan en torno al 20%*®. La introduccion de esquemas
de QT mas eficaces y el uso de TAPH en el tratamiento de rescate han mejorado
notablemente la supervivencia de estos pacientes que actualmente puede superar
el 50%’.

Varios estudios coinciden en que la recaida del LH durante el primer afio tras finalizar
la QT de primera linea es el principal factor adverso en estos pacientes®”. Nivel
de evidencia 2+. Otros factores prondsticos predictivos de la SLE son la presencia
de enfermedad extraganglionar, el estadio avanzado en la recaida, la anemia, la
enfermedad voluminosa, la edad avanzada, el mal estado general, la presencia de
sintomas B y el niumero de ciclos de QT previos. Nivel de evidencia 2-.

La respuesta metabdlica al tratamiento de rescate evaluada mediante PET se ha
revelado como un factor prondstico independiente para predecir los resultados del
TAPH™®™, Los pacientes con PET negativa antes del TAPH alcanzan SLP superiores
al 70% a los 3-5 afos®. En cambio, los pacientes con una PET positiva obtienen
peores resultados, con SLP 25-50% a 3-5 afos, incluso cuando el TAPH se realiza
solo en los pacientes que alcanzan RP por criterios convencionales de TC*. En un
reciente metaanalisis sobre un total de 745 pacientes, la SG oscild entre 17-77% en
los casos con PET positiva frente a un 78-100% con PET negativa®. Atendiendo al
valor prondstico de la respuesta metabdlica pretrasplante, muchos autores abogan
por dirigir el tratamiento de rescate a la obtencion de dicha respuesta. Nivel de
evidencia 1-.

Se recomienda realizar evaluacion de la respuesta a la QT de rescate mediante
PET dado su valor prondstico.

Se recomienda una segunda linea de rescate en aquellos pacientes con PET
positiva persistente, con el objetivo de obtener una respuesta completa
metabdlica pre-TAPH. Grado de recomendacion B.
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4.2. Opciones terapéuticas: tratamiento de rescate

El primer paso ante la sospecha de resistencia o recaida del LH es la confirmacion
histoldgica. Existe consenso en la necesidad de realizar una nueva biopsia, siempre
gue esto sea factible, asi como de un estudio completo de extensidon antes de
empezar el tratamiento de segunda linea.

Antes de iniciar el tratamiento de rescate, se recomienda nueva biopsia y
estadificar la enfermedad. Buena practica clinica.

En el momento actual el tratamiento de eleccion para los pacientes con LH que
fallan a tratamiento de primera linea y que presentan una adecuada funcion
organica con estado general conservado, es la QT de rescate seguida de TAPH en
aqguellos pacientes con enfermedad quimiosensible. Esto se basa en dos estudios
prospectivos aleatorizados que demostraron una SLE y SLP significativamente
superiores en pacientes tratados con TAPH con respecto a los tratados sélo con QT
convencional”®” Nivel de evidencia 1+.

4.2.1. Quimioterapia de rescate antes del TAPH

Elesquema de QT de rescate ideal seria aguel que proporcione una maxima reduccion
tumoral, con escasa toxicidad y elevada capacidad de movilizacion®. Diferentes
esquemas de QT de rescate pre-TAPH han sido analizados en series retrospectivas o
estudios fase |l, pero no existen ensayos aleatorizados que demuestren claramente
la superioridad de un esquema en particular’®. Nivel de evidencia 2+.

Como primera linea de tratamiento de rescate son frecuentemente utilizadas
combinaciones de farmacos sin resistencia cruzada, como el platino y la citarabina,
en esquemas como DHAP?, ASHAP?, o ESHAP??, o los basados en ifosfamida,
como el ICE?® o el MINE#, demostrando que son eficaces (tasas de respuestas hasta
del 88%) y buenos movilizadores. La gemcitabina, bien como agente Unico o en
combinacion con ifosfamida, vinorelbina (IGEV) o platino (GEMOX), ha demostrado
ser eficaz y segura en estudios fase 11222, Nivel de evidencia 2+.

Las combinaciones de QT convencional intensiva, como el DexaBEAM, y el Mini-
BEAM también proporcionan un indice de respuestas del 80% pero con alta toxicidad
y una pobre capacidad de movilizacion al contener farmacos que dafian la célula
madre como el melfaldn y la carmustina, por lo que han caido en desuso??°. Nivel
de evidencia 2+.

El BV estd actualmente autorizado para tratamiento de LH refractario o en recaida
tras al menos dos tratamientos de QT previos cuando el TAPH o la poliquimioterapia
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no constituyen una opcidon terapéutica y en el LH en recaida tras TAPH. En el estudio
fase Il que dio lugar a su aprobacion se incluyeron 102 pacientes con LH clasico en
recaida tras TAPH vy se alcanzaron un 75% de respuestas, 34% RC, con una mediana
de SLP de 5,6 meses. El efecto adverso mas comun fue la neuropatia periférica
sensitiva®. Tras una mediana de seguimiento de 3 afos, la mediana de SLP y SG fue
de 9,3y 40 meses respectivamente®. Nivel de evidencia 1+. Estudios posteriores en
los que BV se ha usado en pacientes con LH refractario o en recaida y no candidatos
a TAPH han dado resultados similares. Nivel de evidencia 2+.

Dada su alta eficacia y aceptable toxicidad, BV ha sido administrado junto con QT ya
sea secuencialmente o en combinacidn, con el objetivo de aumentar las respuestas
PET negativas antes del TAPH33*3%¢, El uso de BV en asociacion con QT no estd aun
autorizado por las autoridades reguladoras. Dos estudios fase Il han explorado el
uso secuencial de BV seguido de QT. Los pacientes recibieron entre 2 y 6 ciclos de
BV como tratamiento de rescate de primera linea seguido de QT solo en aquellos
casos en los que no se obtuvo RC PET negativa. Un 27% vy un 35%, respectivamente
en cada estudio, de los pacientes alcanzaron RC con BV en monoterapia, cifra que se
incrementd hasta el 64% y 76% tras la QT34 Los pacientes con PET negativa pre-
trasplante presentaron una SLP a los 3 aflos >75%. Nivel de evidencia 2-. Los datos de
BV en combinacion con QT también proceden de estudios fase I-Il. La combinacion
de BV con bendamustina ha mostrado una alta eficacia con una tasa de RC PET
negativa del 76% vy una SLP del 75%%°. En el ensayo clinico fase I-llde GELTAMO en
el que se combina BV con ESHAP y en el que se incluyeron 66 pacientes, la TRG fue
del 95% vy la RC del 71%%¢. Ambos estudios han reportado una adecuada movilizacion
y recoleccion de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica. El uso de BV
en combinacion con QT en el tratamiento de rescate del LH no se encuentra aun
aprobada por las autoridades reguladoras. Nivel de evidencia 2-.

Otros farmacos gue se utilizan en monoterapia o en combinacion y habitualmente
como segunda linea de rescate o posteriores son bendamustina, lenalidomida vy
everolimus®-*°. En un estudio fase Il, bendamustina mostré una tasa de respuesta
global del 53%, con 33% de RC, con una mediana de duracion de la respuesta de 5
meses®. Las tasas de respuesta para lenalidomida y everolimus en series cortas de
pacientes son del 19 y 47%, respectivamente®®*°. Ninguno de estos farmacos estad
aprobado en la actualidad para el tratamiento del LH. Nivel de evidencia 2+.

Se recomienda el uso de esquemas de QT de rescate poco toxicos que
permitan la maxima reduccion del tumor y faciliten la movilizaciéon y
recoleccion de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica. Grado
de recomendacion A.

No existe un esquema estandar como QT de rescate, aunque las combinaciones
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con platino y citarabina y los esquemas con gemcitabina presentan buenos
resultados. Grado de recomendacién C.

El uso de BV en monoterapia esta indicado en el tratamiento de LH refractario
0 en recaida tras al menos dos tratamientos de QT previos cuando el TAPH
o la poliguimioterapia no constituyen una opcion terapéutica y en el LH en
recaida tras TAPH. Grado de recomendacién B.

4.2.2. Trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH)

Aungue no existe ningun ensayo clinico prospectivo aleatorizado que haya
demostrado beneficio en la SG, el tratamiento de elecciéon para la mayoria de los
pacientes con LH que fallan al tratamiento de primera linea y que presentan una
adecuada funciéon organica y estado general conservado, es la QT de rescate seguida
de TAPH en aquellos pacientes con enfermedad quimiosensible. Ello se fundamenta
en dos estudios prospectivos aleatorizados que demostraron un beneficio
significativo en términos de tiempo libre de fallo de tratamiento para los pacientes
tratados con TAPH, con respecto a los tratados solo con QT convencional“®“. Nivel
de evidencia 1+. Por otro lado, los avances realizados en la terapia de soporte en
TAPH han sido determinantes en el descenso de la tasa de mortalidad relacionada
con el procedimiento, siendo actualmente inferior al 5%.

Numerosos estudios retrospectivos con gran niumero de pacientes han reportado
resultados favorables con el TAPH aunque suelen mezclar pacientes en recaida
y refractarios. En general, la SLP varia entre el 50-60% y la SG entre 50-80%
para los pacientes con LH trasplantados en recaida®®°®4 | os pacientes con LH
primariamente resistente también parecen beneficiarse del TAPH, aunque en menor
medida, con tasas de SLP del 40-45% vy SG del 30-70%4>“¢. Nivel de evidencia 2++.
Un reciente metaanalisis sobre el papel del TAPH en pacientes con LH refractarios o
en recaida tras la primera linea de tratamiento concluyd que el TAPH mejora la SLP
en comparacion con la QT. También indicd una tendencia positiva en relacién a la SG
aungue son necesarios mas estudios para detectar un efecto significativo®. Nivel de
evidencia 1-.

Todo ello ha contribuido a que el TAPH sea recomendado en todas las guias
internacionales como la terapia de rescate de eleccién en los pacientes con LH que
fracasan al tratamiento de primera linea“-=°,

Taly como se ha comentado previamente, el principal factor prondstico postrasplante
es el estatus de remision del LH previo al procedimiento. Se han sugerido diversas
estrategias para mejorar los resultados del TAPH incluyendo el tratamiento adaptado
a la PET, intensificacion del acondicionamiento, RT antes o después del TAPH, doble
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TAPH vy tratamiento de consolidacion tras el TAPH.

No existen estudios prospectivos aleatorizados que comparen los diferentes
esquemas de altas dosis de QT o acondicionamiento previo al TAPH. La irradiacion
corporal total se desaconseja por su mayor toxicidad e incidencia de neoplasias
secundarias*. El esquema de acondicionamiento BEAM es el mas utilizado>2
Alternativas a BEAM son ciclofosfamida, carmustina, etopdsido -CBV-* o los
esquemas basados en busulfan, ciclofosfamida y etopdsido®, todos ellos con SLP
en torno al 50%. Nivel de evidencia 2-.

La adicion de QT secuencial intensiva antes del acondicionamiento no tiene
un beneficio claro. En un estudio multicéntrico realizado en 284 pacientes con
LH en primera recaida guimiosensible, los pacientes se aleatorizaron a recibir
acondicionamiento con BEAM y TAPH o dosis altas secuenciales de ciclofosfamida,
metotrexato y etopdsido antes del BEAM y TAPH. La SLP a tres afos fue similar en
los dos grupos, pero los pacientes tratados con el esquema intensificado presentaron
mas toxicidad y violaciones del protocolo.>> Nivel de evidencia 1+.

El trasplante autdlogo doble o en tdndem se ha sugerido como una alternativa
eficaz para los pacientes con LH de muy alto riesgo: refractarios primarios, en
recaida precoz o con estadio avanzado. Varios estudios han demostrado que
este procedimiento es factible y que mejora la SG*-°%, En un estudio prospectivo
del GELA con un diseflo de tratamiento adaptado al riesgo, se compararon |os
resultados de 150 pacientes en primera recaida de alto riesgo que recibieron un
doble trasplante frente a 95 pacientes de riesgo intermedio que recibieron un solo
TAPH. Las tasas de supervivencia libre de fallo y la SG a los 5 afios fueron del 46%
y 57% respectivamente en los pacientes de alto riesgo con doble trasplante, frente
al 73% y 85% de los pacientes de riesgo intermedio con un solo trasplante. El doble
trasplante, aungue con una toxicidad no desdefiable, proporciond una SG del 46% a
5 aflos en los pacientes quimiorresistentes, superior al 30% reportado previamente
en este subgrupo de tan alto riesgo®. Nivel de evidencia 2-.

BV ha sido utilizado como consolidacion post-TAPH en aquellos pacientes con alto
riesgo de recaida (quimiorrefractarios primarios, recaida <1 afio fin tratamiento de
12 linea y/o afectacion extranodal)®®. El ensayo clinico fase Il AETHERA incluyd 329
pacientes que recibieron BV (16 ciclos) vs. placebo post-TAPH. Se observd una
mejoria significativa de la SLP para el grupo de BV (mediana de 42,9 meses para BV
y de 24,1 meses para el grupo placebo), con una SLP estimada a 2 afos en revision
independiente de 63% vy 51% para BV vy placebo, respectivamente. Se identificaron
5 factores predictivos de SLP en este estudio: duracion de la remision inicial <1 afio,
respuesta inferior a RC con la ultima terapia de rescate, afectacion extranodal en el

momento de la recaida, presencia de sintomas B en la recaida y la necesidad de mas
de una linea de tratamiento para alcanzar quimiosensibilidad®¢2. Nivel de evidencia
1+

El TAPH es el tratamiento de eleccidon en pacientes con LH en recaida o
refractariedad quimiosensible tras primera linea de tratamiento. Grado de
recomendacion A.

El esguema de acondicionamiento para el TAPH recomendado es el BEAM.
Grado de recomendacioén B.

La QT secuencial intensiva no se recomienda como esguema de
acondicionamiento. Grado de recomendacién B.

BV estda aprobado como consolidacion post-TAPH en pacientes
quimiorrefractarios o de muy alto riesgo de recaida (2 o mas factores
prondsticos adversos segin ensayo AETHERA). Grado de recomendacién B.

4.2.3. Radioterapia en el tratamiento de rescate

La RT puede tener algun papel en pacientes muy seleccionados con recaida
localizada gue presenten comorbilidad que contraindiquen la QT de rescate y TAPH.
En un analisis retrospectivo del GHSG de 100 pacientes con LH en recaida localizada
sin factores prondsticos adversos tratados solo con RT, un 77% alcanzaron una
RC, con una SLP vy SG a los 5 anos del 28% vy del 51% respectivamente®. Nivel de
evidencia 2+.

La RT es utilizada también como tratamiento complementario a la QT de rescate
pre-TAPH o post-TAPH en pacientes con enfermedad residual localizada’.

La IF-RT puede emplearse en pacientes con recaida localizada y/o con
comorbilidad que impidan el tratamiento de rescate con QT y TAPH. Grado
de recomendacién C.

La IF-RT puede emplearse como tratamiento complementario de la QT
de rescate pre-TAPH o post-TAPH en pacientes con enfermedad residual
localizada. Buena practica clinica.

4.3. PROGRESION TRAS EL TAPH

Los pacientes que progresan tras un TAPH tienen muy mal prondstico con una
mediana de supervivencia inferior a los dos afos®. En un estudio de registro del
Grupo Europeo de Trasplante de Médula Osea v Sangre Periférica (EBMT) con 511
pacientes en recaida post-TAPH, los factores predictivos para la SG fueron la recaida
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precoz, estadio IV, enfermedad voluminosa, mal estado general y edad <50 afios. La
SG a 5 afos fue del 12% para los pacientes con >1 factor frente al 37% y 62% en los
pacientes con uno o ninguno®.

Las opciones terapéuticas actuales incluyen BV, nivolumab, pembrolizumab, aloTPH,
QT, RT, farmacos experimentales y tratamiento paliativo.

BV esta indicado en el tratamiento del LH en recaida o refractario tras TAPH, siendo
la mediana de SLP y SG fue de 9,3 y 40 meses, respectivamente. En el seguimiento
a 5 anos del ensayo pivotal un 9% de los pacientes continuaba en RC sin haber
requerido tratamiento adicional® 2, Nivel de evidencia 2+.

Los inhibidores del PD-1, nivolumab y pembrolizumal, han demostrado eficacia en
el tratamiento de pacientes con LH recaido/refractario tras TAPH y BV en ensayos
clinicos fase | y 1185%°, La TRG de nivolumab fue de 72%, con 27% de RC y un perfil
aceptable de toxicidad en el que destacan los efectos adversos inmunomediados
(endocrinopatias, neumonitis, colitis y hepatitis)®®%8 Los resultados de eficacia vy
seguridad de pembrolizumab en el mismo contexto son similares, con una TRG del
69% vy 22% de RC88° Actualmente, nivolumab estd aprobado en nuestro pais para
el tratamiento del LH en recaida o refractario tras TAPH vy BV. Pembrolizumab a su
vez ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento de LH recaido tras 2 lineas de
tratamiento (con o sin TAPH) vy BV. Nivel de evidencia 2+.

El efecto real de estos farmacos sobre la SLP de los pacientes es aun desconocido
y requiere de mayor seguimiento. Es por ello que muchos autores consideran el uso
de BV o de inhibidores de PD-1 como un tratamiento puente al aloTPH, sobre todo
en pacientes jovenes.

BV es una opcidn de tratamiento en pacientes en recaida o refractariedad
tras TAPH. Grado de recomendacion B.

Nivolumab es una opcién de tratamiento en pacientes en recaida o
refractariedad tras TAPH y tras BV. Grado de recomendaciéon B.

La capacidad curativa del aloTPH en el LH deriva no Unicamente de la citorreduccion
causada por la QT, sino también del potencial efecto injerto antilinforna mediado
por el sistema inmune del donante’®”. Los resultados iniciales del aloTPH con
acondicionamiento mieloablativo en pacientes con LH refractarios o en recaida
fueron desalentadores, debido a unas tasas de mortalidad relacionada con el
trasplante (MRT) superiores al 50%7*7. Nivel de evidencia 2+.
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La introduccion de los acondicionamientos de intensidad reducida (AIR) ha
permitido disminuir significativamente las tasas de MRT manteniendo el efecto
injerto contra linfoma, y haciendo accesible el aloTPH a pacientes con TAPH previo,
con comorbilidad o con edad avanzada’?’>’’. En el estudio del registro EBMT
con 285 receptores de aloTPH con AIR la MRT, la SG y SLP fueron del 21%, 43%
y 25%, respectivamente. Los pacientes con LH guimiorrefractario en el momento
del trasplante presentaron peor SG, SLP y mayor mortalidad. La edad >45 afos vy
el mal estado general fueron también factores prondsticos adversos. El desarrollo
de enfermedad de injerto contra receptor (EICR) crdnica se asocid a una menor
recaida’®. Nivel de evidencia 2+.

No existe ningun estudio que compare directamente el aloTPH con otras estrategias
terapéuticas. En un estudio retrospectivo con 185 pacientes que progresaron tras un
TAPH se compararon los resultados de los pacientes con donante HLA idéntico con
aqguellos sin donante disponible. La SLP y la SG a los 2 aflos fueron significativamente
mejores en el grupo con donante (39% vs. 14% y 66% vs. 42% respectivamente)’®.
Este estudio sugiere por lo tanto, un beneficio del aloTPH en comparacion con
otros tratamientos. Nivel de evidencia 2-. En una serie de 76 pacientes con LH en
recaida de muy alto riesgo la estrategia consistid en realizar un aloTPH incluyendo
alemtuzumab para deplecion in vivo de linfocitos T e infusion de linfocitos del
donante en caso de quimera mixta o recaida. La SG y la SLP a 4 afios fue del 64% vy
del 59% respectivamente®®.

Los resultados del mayor estudio prospectivo fase Il publicado hasta la fecha que
incluye 78 pacientes con una mediana de seguimiento de 4 afos muestra una
mortalidad del 15% al afio. La recaida fue la principal causa de fracaso del tratamiento.
La SLP fue del 48% a un ano vy 24% a los 4 anos. El desarrollo de EICR cronica se
asocid con menor tasa de recaidas y mejor SLP. Los pacientes trasplantados en RC
tuvieron mejor prondstico. En este estudio, la SG fue del 43% a los 4 anos®'. Nivel de
evidencia 2-.

Finalmente, un metaanalisis analizd los resultados del aloTPH en 1.850 pacientes®?.
Las estimaciones de la SLP a 3 aflos fueron del 31% y de SG del 50%. En el analisis
de regresion se observd una disminucion del 5-10% de la MRT y de las recaidas, asi
como una mejoria del 15-20% en la SLE y SG en los estudios posteriores al afio 2.000
con respecto a los previos. La obtencion de RC antes del trasplante se asocidé con
una SLE y una SG significativamente mejor. Nivel de evidencia 2-.

La accesibilidad al aloTPH ha aumentado significativamente con la introduccion
del trasplante haploidéntico basado en el uso de altas dosis de ciclofosfamida
postrasplante como profilaxis de la EICR. Recientemente se han publicado los
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resultados de un estudio retrospectivo comparando los resultados del aloTPH de
donante haploidéntico (n=98) vs. hermano HLA compatible (n=338) vs. donante
no emparentado (n=273). La incidencia acumulada de MRT fue de 17%, 13% y 21%,
respectivamente. La SG y SLP a dos afios fue de 67% v 43% para el haploidéntico,
71% y 38% para el hermano HLA compatible, vy 62% vy 45% para el donante no
emparentado, sin diferencias significativas. También se observd una tendencia a
menor riesgo de EICR cronica en el haploidentico®:. Nivel de evidencia 2-.

BV también ha sido utilizado como terapia de rescate en pacientes que progresan
tras aloTPH. En un estudio retrospectivo en 16 pacientes con LH en recaida post-
aloTPH la TRG fue del 69% vy de RC del 31%, con una toxicidad aceptable. La SLP vy
la SG a dos afos fueron del 20% vy 61% respectivamente®.

La experiencia con el uso de inhibidores de PD-1 post-aloTPH es aun limitada. Dos
estudios retrospectivos que incluyen un total de 20 y 31 pacientes han mostrado su
eficacia, con una elevada TRG (95% vy 77%, respectivamente) y una SLP al afio en
torno al 58%°%>8, En ambos estudios se advierte sobre el riesgo de reactivacion de
EICR (entre un 30% y un 55%). El uso de inhibidores de PD-1 previo al aloTPH estaria
asociado a una incidencia mayor de EICR hiperagudo y de sindrome febril sensible
al tratamiento con esteroides®’#”.

El aloTPH con acondicionamiento de intensidad reducida es una opcion
terapéutica aceptable para pacientes jovenes en recaida tras el TAPH y que
respondan al tratamiento de rescate. La inclusion de estos pacientes en
ensayos clinicos es altamente recomendable. Grado de recomendacioén C.
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5. TRATAMIENTO DEL LH CON PREDOMINIO LINFOCITICO
NODULAR

Dr. Ramdn Garcia Sanz y Dra. Araceli Rubio Martinez

5.1. Caracterizacion y clasificacion

El LH con predominio linfocitico nodular (LH-PLN) es un subtipo histoldgico con
caracteristicas patoldgicas vy clinicas diferentes al LH clasico y supone el 5% de
todos los casos'. El predominio masculino es superior en este tipo de linfomas
(~75%) vy la edad media es menor entre los varones respecto a las mujeres (40 vs.
50 afos)*®. Los pacientes suelen presentar estadios localizados con adenopatias
periféricas y son poco frecuentes la presencia de sintomas B, masa voluminosa o
afectacion extraganglionar. Desde el punto de vista histopatoldgico se caracteriza
por la infiltracion por células tumorales que expresan CD20 y no expresan CD15 vy
CD30. En ocasiones puede haber dificultades diagnosticas ya que puede asemejarse
al linfoma B rico en células T. Es importante realizar un diagndstico certero, ya que se
calcula que la mitad de los casos pueden haber sido diagnosticados erréoneamente.
El prondstico de este tipo de linfoma es en general favorable, debido a que la mayoria
de los casos se diagnostican en estadios tempranos de la enfermedad. Sin embargo,
existe un alto riesgo de transformacion a linfoma no Hodgkin (LNH) agresivo®”.

5.2. Opciones terapéuticas del LH-PLN

El LH-PLN es una entidad infrecuente, por lo que no existen hasta la fecha ensayos
clinicos aleatorizados y pocos estudios prospectivos que ayuden a establecer
recomendaciones terapéuticas. Las guias de la European Society for Medical
Oncology (ESMO) 2018 y NCCN 2018 establecen recomendaciones basadas
principalmente en estudios retrospectivos y una minoria prospectivos®?.

Aunqgue la EMA no ha aprobado el uso de rituximalb en el tratamiento del LH-PLN,
creemos conveniente no excluir este farmaco del arsenal terapéutico disponible
para el tratamiento del LH-PLN, especialmente si tenemos en cuenta los ultimos
resultados publicados39, Actualmente no existe tratamiento estdndar por ausencia
de ensayos clinicos.

5.2.1. Estadio I-ll sin factores de riesgo

La reseccion completa del tumor en pacientes con enfermedad localizada (IA sin
factores de mal prondstico) puede ser una adecuada opcion terapéutica. En poblacion
pedidtrica el uso de tratamiento adicional a la cirugia no ha demostrado mejoria de la
SG, ya que los pacientes que recaen pueden ser rescatados satisfactoriamente'. La
situacion es mas controvertida en el caso de los adultos; mientras que en el estudio
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de Biasoli et al. no se observaron diferencias entre afadir a la exéresis tratamiento
0 Nno, en un estudio posterior del mismo grupo con 164 pacientes (83% de ellos
en estadios localizados) el tratamiento adicional con RT o con terapia combinada
QT+RT mejorod la SLP®. Los resultados de este estudio también muestran una elevada
tasa de RC con rituximal en monoterapia, sin embargo la SLP fue significativamente
inferior a la inmuno-QT o la terapia combinada QT-RT™. Las recientes guias ESMO
2018 y NCCN 2018 proponen RT en monoterapia para los estadios |A sin factores de
mal prondstico y manejo similar al LH clasico en el resto de estadios’®.

De acuerdo por lo tanto con dichos estudios, en la actualidad el tratamiento con
IF-RT afecto 30 Gy es considerado el tratamiento estandar. La SG a los 10 aflos
es del 85-100% con una tasa de fallo de tratamiento entre el 20 y el 35%. Nivel de
evidencia 2++.

El uso de tratamiento combinado QT + RT es aun materia de debate. En un estudio
retrospectivo publicado por Savage et al. utilizando la base de datos de la BCCA
el grupo de pacientes que recibieron terapia combinada o QT (ABVD + RT, n=52, y
ABVD solo, n=14) tuvieron mejor SLP que los tratados solo con RT (n=32)". Otros
estudios de registro no han conseguido demostrar un beneficio del tratamiento
combinado'™®?, si bien, son estudios que incluyen un ndmero relativamente pequefo
de pacientes, usando esquemas de QT heterogéneos y diversos criterios de seleccion
para indicar la QT.

Si bien el empleo de rituximab estd muy extendido en la practica clinica, la
informacion publicada sobre su uso en monoterapia es muy limitada y por lo tanto
no recomendable fuera de ensayos clinicos. En el estudio fase Il de Eichenauer et al.
del GHSG, 28 pacientes con LH-PLN en estadio IA fueron tratados con rituximalb?°.
Todos ellos respondieron al tratamiento (86% RC) con una SG del 100% tras una
mediana de seguimiento de 43 meses. La SLP fue del 81% a los 36 meses. Sin
embargo, el mismo grupo desaconseja este tratamiento en una revision de 2015, ya
gue la tasa de recaida fue superior a la QT o al tratamiento combinado?. Hay otro
estudio fase Il del grupo de Stanford que incluyd 39 pacientes, pero tanto la serie
como las opciones terapéuticas fueron tan heterogéneas que la Unica conclusion fue
gue aungue las respuestas eran frecuentes, no eran duraderas en la mayoria de los
pacientes, si bien una minoria significativa experimentd remisiones de 5 aflos'©. Nivel
de evidencia 2+.

En el LH-PLN en estadio localizado sin factores de riesgo se recomienda
tratamiento con RT 30 Gy. Grado de recomendacion C.
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5.2.2. Estadios I-ll con factores de riesgo y estadios IlI-IV

En los pacientes con LH-PLN en estadios localizados con factores de riesgo o en
estadios avanzados se recomienda realizar tratamiento con QT + RT como en el LH
clasico®®. Nivel de evidencia 2++.

La adicidon de rituximab a la QT es muy prometedora, pero todavia no hay datos
suficientes para recomendarlo. El trabajo de Stanford evalud el empleo de rituximab
en monoterapia en diversos estadios vy lineas terapéuticas™©. Aungue el 100% de los
pacientes responde, las recaidas son constantes, por lo que los resultados no avalaron
su capacidad curativa pero si su exploracion en combinaciones. Recientemente se
han publicado los datos de un estudio fase Il con R-CHOP en 27 pacientes de nuevo
diagndstico”?. Nuevamente, la respuesta fue del 100% (89% completas), con una SLP
a los 5y 10 aflos del 89% y 59%, respectivamente. Estos resultados solo pueden
ser calificados como excelentes, aunque el niumero de casos vy el seguimiento (6,7
afos) son aun pequefios. A estos datos podemos afadir los de R-ABVD que, pese
a que son series pequefas evaluadas de forma retrospectiva, tienen unos datos tan
buenos o incluso mejores que los del R-CHOP#™3, Nivel de evidencia 2+.

En el LH-PLN en estadio localizado con factores de riesgo o en estadios
avanzados se recomienda el mismo tratamiento del LH clasico. Grado de
recomendacion C.

No existe consenso en cuanto al uso de rituximab, considerandose una
opcion de tratamiento en estos pacientes preferiblemente en combinacion
con QT. Buena practica clinica.

La combinacién R-CHOP se considera una opcién de tratamiento adecuada.
Grado de recomendacioén C.

5.3. Tratamiento de las recaidas

En los pacientes que recaen es altamente recomendable realizar una nueva biopsia
ganglionar para descartar transformacion histoldgica. El tratamiento depende
de multiples factores tales como la edad, el tratamiento inicial, la duracion de la
respuesta, el estado general del paciente, el estadio de la enfermedad vy la presencia
o no de comorbilidad.

Si el paciente fue tratado solo con escision tumoral vy la recaida es localizada en la
misma ubicaciéon puede ser apropiado administrar Unicamente RT. Si el paciente fue

tratado Unicamente con RT, se recomienda QT o QT+RT.

La experiencia publicada con QT de rescate y TAPH es muy escasa y con resultados
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controvertidos, pero la mas empleada en la rutina clinica®???. Rituximab en
monoterapia 0 en combinacion es una opcidn terapéutica en estos pacientes®?,

En un anadlisis del GHSG, 99 pacientes con LH-PLN en situacién de recaida o
refractariedad al tratamiento de primera linea fueron analizados?:. Los tratamientos
de rescate consistieron en rituximab o RT en 37%, QT + rituximab + RT en 27% vy
altas dosis de QT seguido de TAPH en 31%. La SLP y SG a 5 afnos fueron del 74% vy
97%, 68% vy 78%, v 85% y 90%, respectivamente para cada grupo de tratamiento.
Los pacientes que no recibieron ningun tratamiento (4%) tuvieron mala evolucion
con SLP <30% a los 6 meses. Estos datos nos indican que los distintos tipos de
tratamiento ofrecen similares resultados y que el tratamiento a administrar puede ir
determinado por el recibido previamente en cada paciente en particular®.

En el LH-PLN en recaida se recomienda siempre que sea posible realizar
biopsia de confirmacién. Grado de recomendacién 2++.

Las opciones de tratamiento incluyen:

- QT convencional, RT o su combinacion

- QT de rescate y TAPH

- Anti-CD20 con o sin QT

Grado de recomendacion 2-.
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6. SITUACIONES ESPECIALES: EMBARAZO, EDAD
AVANZADA Y VIH POSITIVO

Dr. Antonio Rueda Dominguez y Dra. Carmen Martinez Mufioz

En algunas situaciones tales como el embarazo, la infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) o la edad avanzada, el paciente con LH requiere un
manejo diagndstico y terapéutico especifico que puede diferir en algunos aspectos
del descrito en los capitulos previos.

6.1. LH en pacientes embarazadas

El LH se diagnostica durante el embarazo en 1/1.000 a 1/3.000 mujeres embarazadas'.
Alrededor del 70% de los casos corresponden a estadios I-IIA asintomaticos o
minimamente sintomaticos. El subtipo histoldgico mas frecuente es la esclerosis
nodular y cabe destacar que el comportamiento clinico vy el prondstico son similares
al del LH en la mujer no embarazada??. Tras el diagndstico la paciente debe ser
cuidadosamente evaluada por un equipo multidisciplinar que incluya hemato-
oncologo, obstetra con experiencia en manejo de embarazos de alto riesgo vy
neonatdlogo. En la tabla 1 se recogen los procedimientos a realizar en el momento
del diagndstico. El principio que debe guiar el proceso de estadificacion del LH es
la restriccion de la utilizacion de las pruebas radioldgicas al minimo necesario*®.
Se recomienda evitar la realizacion de TC o PET/TC, especialmente durante los
primeros meses de la gestacion. La realizacion de una radiografia de torax, ecografia
abdominopélvicay, ensucaso unaresonancia magnética (RM) sin gadolinio aportaran
informacion suficiente para planificar el tratamiento® Las exploraciones deben
realizarse, en la medida de lo posible, de manera ambulatoria y con anestesia local.
Si fuera preciso utilizar anestesia general para la biopsia ganglionar se recomienda
realizar la biopsia de médula dsea en el mismo procedimiento quirurgico. Buena
practica clinica.

Tabla 1. Procedimientos al diagndstico de LH en la paciente embarazada

Procedimiento Comentarios

Anamnesis Presencia 0 no de sintomas B

Exploracion fisica

Biopsia ganglionar

Solo si existen sintomas B o citopenias (leucocitos <4,0 x 10°/L, Hb <120 g/L o plaquetas < 125 x
10°/L)

Biopsia de médula dsea

Hemograma y hioguimica completos
Radiograffa de torax postero-anterior | Siempre con adecuada proteccion abdominal
Ecografia abdominal

Para identificar posibles adenopatias retroperitoneales

RM corporal Sies posible, para el estadiaje radioldgico

ara e

CON
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Los estudios que recogen el abordaje terapéutico de las pacientes embarazadas
con LH son muy escasos vy, en la mayoria se trata de serie retrospectivas o estudios
con un tamano muestral muy reducido??. Las recomendaciones actuales establecen
un tratamiento diferente dependiendo del estadio de la enfermedad y del periodo
gestacional en el que se encuentre la paciente. Nivel de evidencia 3.

En estadios localizados de la enfermedad y durante el primer trimestre de gestacion,
el tratamiento del LH debe ser aplazado hasta el segundo trimestre del embarazo, con
un seguimiento muy estricto de la aparicion de sintomas o de signos de progresion
de la enfermedad. Se ha descrito que mas del 50% de las pacientes pueden llevar
el embarazo a término sin tratamiento o con el uso de vinblastina o antraciclinicos
en monoterapia, cuando la sintomatologia clinica lo precise®’. Las pacientes que
progresen con vinblastina pueden ser tratadas con ABVD durante el segundo y
tercer trimestre™8. ABVD no se considera seguro durante el primer trimestre y no
hay datos de tratamiento de embarazadas con Stanford V o BEACOPP. Sdélo de
forma excepcional y en aquellos casos limitados a una zona supradiafragmatica
puede indicarse RT, ya que el feto va a sufrir exposiciéon a la irradiacion aunque
se limiten los campos y se utilice una adecuada proteccion abdominal. Nivel de
evidencia 4.

Cuando la paciente se encuentra en el segundo-tercer trimestre de gestacion, se
puede retrasar el tratamiento en aquellas pacientes asintomaticas en estadios I-IIA
supradiafragmaticos con enfermedad estable y facilmente monitorizable®™. El resto
de las pacientes en estadio localizado pueden ser tratadas con ABVD puesto que
no se han descrito malformaciones fetales, aunque si existe un aumento del riesgo
de muerte fetal o neonatal, retraso del crecimiento intrauterino y de nacidos de
bajo peso'. Debido al efecto carcindgeno fetal (aumento del riesgo de leucemia y
tumores sdlidos durante la primera década de la vida), la RT complementaria debe
descartarse y, en todo caso, aplazarse hasta la finalizacion del embarazo. Nivel de
evidencia 3.

En estadios avanzados de la enfermedad y durante el primer trimestre, el aborto
terapéutico seguido del tratamiento de QT estandar es la opcidon Mmas aconsejable,
sobre todo en aquellas pacientes con sintomas B, enfermedad voluminosa,
infradiafragmatica o en franca progresion. Durante el segundo-tercer trimestre, las
pacientes pueden recibir el tratamiento estandar con ABVD y es recomendable
retrasar el parto al periodo no neutropénico. Buena practica clinica.

Las pacientes deben ser estrechamente vigiladas por un equipo
multidisciplinar que incluya: hemato-oncoélogo, obstetra y neonatdlogo.
Buena practica clinica.

Los procedimientos de estadificacion deben adaptarse a la situacion
clinica, intentando minimizar la exposicion radioldégica fetal. Grado de
recomendacién A.

Durante el primer trimestre de embarazo, el tratamiento del LH en estadio
localizado ha de aplazarse al segundo trimestre. Si estd clinicamente
justificado, puede utilizarse vinblastina en monoterapia y tener presente que
el uso de ABVD o regimenes similares esta contraindicado.

Durante el segundo-tercer trimestre, el tratamiento con ABVD es seguro y
eficaz y puede llegar a aplazarse en pacientes asintomaticas con estadios
I-1lA supradiafragmaticos. Grado de recomendacion D.

6.2. LH en pacientes con edad avanzada

Los pacientes con LH y edad avanzada, definida como edad cronoldgica de 60 aflos
0 mas, constituyen una poblacion muy heterogénea en cuanto a esperanza de vida,
comorbilidad y estado funcional.

Entre el 10 y el 20% de los pacientes que se diagnostican de LH tienen >60 afos.
Varios estudios han mostrado que el prondstico de estos pacientes es claramente
inferior al de la poblacion mas joven (SG <50% vs. >80%), siendo especialmente
adverso en aquellos en estadios avanzados o bien, independientemente del
estadio de la enfermedad, en la poblacidn mayor a 70 afnos?™. Ello se debe a
multiples factores tales como una mayor agresividad clinica del LH en el paciente
anciano, comorbilidad, retraso en el diagndstico, estadiaje incompleto, estadios
avanzados al diagndstico, distribucion desfavorable de los subtipos histologicos
(mayor frecuencia de celularidad mixta), adherencia inadecuada al tratamiento,
imposibilidad de mantener las dosis de QT y/o RT protocolizadas, mayor toxicidad
y mayor mortalidad toxica. Especialmente llamativo es el riesgo de toxicidad grave
inducida por bleomicina.

En los pacientes con LH y edad avanzada se recomienda realizar diagndstico vy
estadiaje siguiendo los estandares de la poblacidon mas joven, con la excepcion de
aqguellos pacientes de manejo Unicamente paliativo. Es muy importante evaluar
adecuadamente las funciones cardiaca y pulmonar, otras comorbilidades, el estado
funcional y realizar una Evaluacion Geriatrica Exhaustiva (Comprehensive Geriatric
Assessment) que permite la correcta evaluacion de los pacientes de edad avanzada
con cancer'®. Esta evaluacion incluye el estado funcional, la funcién cognitiva, las




comorbilidades, el estado nutricional, social y psicoldgico e historial farmacologico,
y Nos permite estratificar a los pacientes en tres grupos: los candidatos a tratamiento
estdndar, los candidatos a tratamientos “adaptados” y los candidatos a tratamiento
paliativo (pacientes fragiles). La incorporacion de esta escala en el manejo de
pacientes con LH podria ser de gran utilidad a la hora de seleccionar tratamientos y
analizar los resultados de los mismos. Buena practica clinica.

Opciones terapéuticas

En los ultimos afos existe un interés creciente en esta poblacion de pacientes, vy
varios grupos de trabajo (German Hodgkin Study Group, United States Intergroup,
talian Lymphoma Group, Study of Hodgkin in the Elderly/Lymphoma Database
SHIELD UK Program) han diseflado estrategias terapéuticas especificas.

Todas las series, la mayoria retrospectivas, coinciden en que la SG y SLE son inferiores
a las de la poblacion mas joven y que la toxicidad, sobre todo hematoldgica, asi
como la mortalidad toxica, son superiores.

Aunque el esquema ABVD es considerado el estandar de tratamiento en estadios
iniciales sin factores de mal prondstico, en los pacientes de mas de 70 afos y/o con
comorbilidad y estatus funcional muy afectado, los resultados de ABVD son poco
satisfactorios'™. La administracion de ABVD debe realizarse de forma muy cuidadosa
y siempre tras una evaluacion exhaustiva de la funcion cardiaca y pulmonar. Si la
fraccion de eyeccioén del ventriculo izquierdo es menor del 50% o existe historia de
insuficiencia cardiaca (NYHA >3), se debe utilizar una alternativa a la doxorrubicina
(aunque dos ciclos podrian ser seguros), como la sustitucion por etopdsido a
dosis mielosupresoras equivalentes”. Nivel de evidencia 3. La bleomicina debe ser
suspendida en pacientes que no toleren una caida del 30% en su funcién pulmonar
basal”. Recientemente se ha demostrado que la suspension de la bleomicina es
segura en los pacientes que alcanzan una remision completa evaluada por PET tras
dos ciclos de tratamiento™®.

Se han diseflado regimenes de QT especificos para pacientes mayores de 60 anos
como VEPEMB o PVAG (prednisona, vinblastina, adriamicina y gemcitabina)'®2°.
Levis y cols. demostraron gue la administracion de tres ciclos de VEPEMB seguido de
irradiacion sobre campo afecto produce una excelente tasa de remision en estadios
iniciales, mientras que la administracion de 6 ciclos en estadios avanzados fue
efectiva y bien tolerada®®. Resultados similares se comunicaron en el Reino Unido?.
En 2016, el grupo italiano comunicd los resultados de un estudio aleatorizado que
compard VEPEMB con ABVD en 54 pacientes entre 65-80 afos catalogados como
no fragiles tras evaluacion geridtrica exhaustiva®?. Los resultados favorecieron a
ABVD (supervivencia libre de enfermedad a 5 afos: 70% vs. 48%), sin incremento
en la toxicidad.
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Los pacientes que requieren tratamiento de rescate presentan una mediana de
supervivencia de 12 meses, con solo un tercio de los pacientes vivos a los 3 afos?s.
Sin embargo, la utilizacion de altas dosis de QT seguido de transplante autdlogo
puede ser considerado en pacientes con recaida quimiosensible y buen estado de
salud. El esquema BEAM obtuvo una SLP del 67% a 2 afos con un 3% de muertes
toxicas?®,

En los pacientes con LH y edad avanzada debe realizarse una adecuada
evaluacion de la funcion cardiaca y pulmonar, asi como una evaluacidon
geriatrica exhaustiva. Grado de recomendacioén C.

En pacientes de 60 a 70 afos sin comorbilidad significativa, la terapia
recomendada es ABVD +/- RT. Sin embargo, en estadios avanzados, sobre
todo en pacientes mayores de 70 anos y con comorbilidad, cabe plantearse
otros esquemas terapéuticos, siempre que sea posible dentro de estudios
controlados. Grado de recomendacién D.

Los pacientes que reciben bleomicina deben tener estrechamente
monitorizada la funcién pulmonar. Grado de recomendacion A.

La utilizacion de esquemas de QT especificos para pacientes mayores, como
VEPEMB o PVAG, estan asociados a menor toxicidad pero podrian ser menos
efectivos en el control de la enfermedad. Solo deberian utilizarse en pacientes
con contraindicacion a recibir ABVD. Grado de recomendacion C.

Al igual que ocurre con el tratamiento de primera linea del LH, el manejo de
la recaida o progresion va a estar muy determinado por la edad del paciente, la
comorbilidad y el estado funcional. La gran mayoria de pacientes reciben en esta
circunstancia tratamiento paliativo. Existen diversos farmacos en monoterapia que
ayudan al control de los sintomas tales como corticoides, vinblastina, bendamustina,
gemcitabina, etopdsido, clorambucilo o RT local. Para un grupo reducido y muy
seleccionado de pacientes, aguellos menores de 70 afios que realmente tengan un
excelente estado general, cabe considerar un tratamiento de rescate (DHAP, IGEV,
MINE, ESHAP, ICE, etc.) y posterior TAPH. En una serie reciente del grupo GELTAMO
se compararon los resultados del TAPH de 42 pacientes >60 afios con los de 79
entre 50 y 59 afos. La SG vy la SLP a 3 afos fueron de 64% y 55%, respectivamente,
sin diferencias entre grupos. Tampoco hubo diferencias en la toxicidad hematoldgica
ni extrahematoldgica. En el estudio multivariado, los indices de comorbilidad
HCT-CI (Hematopoietic Cell Transplantation Comorbidity Index) y CCl (Charlson
Comorbidity Index) >1 ajustados por el estado de respuesta del LH se asociaron a
peor supervivencia, sugiriendo que las comorbilidades tienen una influencia superior
a la edad cronoldgica en los resultados del TAPH?4,
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Salvo un pequeio numero de pacientes de edad inferior a 70 afos y sin
comorbilidad relevante (HCT-Cl y CCI <1) que pueden beneficiarse de un
tratamiento de rescate seguido de TAPH, en la mayoria de los casos es
recomendable tratamiento paliativo tras la recaida o progresion del LH.
Grado de recomendacioén C.

6.3. LH en pacientes VIH positivos

La incidencia de LH es 10 veces superior en pacientes VIH+ que en la poblacién
general, aungque ha disminuido en los Ultimos anos®. Presenta caracteristicas
diferenciales del resto de pacientes, tales como mayor frecuencia de las variantes
histoldgicas celularidad mixta y deplecion linfoide, de sintomas B (70-96%), de
estadios avanzados (74-92%) y de afectacion extraganglionar, sobre todo de médula
osea (40-50%), higado (15-40%) y bazo (20%)26.

Desde el uso de la terapia antirretroviral de alta eficacia (HAART) se ha observado
un aumento de la incidencia de LH. Por otro lado, el uso de HAART ha mejorado la
supervivencia de los pacientes con linfomas al presentarse con menor agresividad
clinica, reducir el riesgo de infecciones oportunistas y permitir los tratamientos mas
intensivos?/28,

Eltratamiento de los pacientes VIH+ con LH no estd bien definido y a pesar del uso de
terapia combinada la tasa de RC es inferior al de la poblacién VIH- v la supervivencia
es de 1,5 anos. Diversos factores complican el manejo de estos pacientes: infecciones
oportunistas, otras infecciones viricas como la hepatitis, dafios orgdnicos causados
por el VIH o interacciones entre la QT vy la HAART o la terapia de soporte. Debe
prestarse especial atencion a las interacciones farmacoldgicas y planificar un
adecuado tratamiento de soporte que incluya profilaxis antibidtica, antifungica y
factores de crecimiento hematopoyético?. No existen estudios aleatorizados aungue
si estudios fase Il que indican que pueden ser tratados al igual que los pacientes
sin VIH??8. El tratamiento debe combinar poliquimioterapia con HAART. Con un
adecuado tratamiento de soporte, los regimenes estandar como ABVD o BEACOPP
pueden ser administrados con seguridad®*°=*?. Aunque el prondstico es peor que el de
los pacientes VIH negativos, con esta estrategia se alcanzan supervivencias libre de
progresion cercanas al 70% a los 5 afos®*°. Nivel de evidencia 2+.

Finalmente, en aquellos pacientes con LH VIH+ candidatos a TAPH varios estudios33-%¢
han demostrado gue este procedimiento es factible y tiene los mismos resultados
que en la poblaciéon VIH-.
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Con el uso de HAART y un adecuado tratamiento de soporte, los pacientes
VIH+ pueden tratarse con los mismos esquemas que la poblacidon general
incluido el TAPH, en los casos en que esté indicado. Grado de recomendacién
C.
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7. EVALUACION DE LA RESPUESTA Y SEGUIMIENTO A
CORTO PLAZO

Dra. M. Elena Ramila Herrero, Dra. Montserrat Cortés Romera y Dra. Carmen
Martinez Mufioz

7.1. Evaluacion de la respuesta

Durante el tratamiento de QT de primera linea, es recomendable que el paciente
sea visitado con una periodicidad guincenal-mensual para monitorizar tolerancia
al tratamiento, controlar los efectos secundarios y evaluar la respuesta al mismo
mediante la exploracion fisica y analitica. Se recomienda realizar hemograma vy
bioquimica completa en cada visita. Buena practica clinica.

Para evaluar la respuesta del LH una vez finalizado el tratamiento se recomienda
el uso de la PET, la cual se ha convertido en la actualidad en la técnica estandar, al
igual que para el estadiaje de la enfermedad al diagndstico. El uso de la PET interim
tras 2 o 3 ciclos de QT se esta también incorporando de forma rapida en la toma
de decisiones terapéuticas dirigidas a reducir la toxicidad y aumentar la eficacia
del tratamiento. Se recomienda el uso de los criterios de respuesta publicados por
Cheson et al., y que utiliza la escala de Deauville para la interpretaciéon de la PET".
Buena practica clinica.

En la Tabla 1 se recogen los criterios usados para definir con el PET interim la
respuesta completa metabodlica, la respuesta parcial metabdlica, la enfermedad
estable y la enfermedad en progresién. En la Tabla 2 se recogen los correspondientes
a la evaluacion final de tratamiento.

Se recomienda usar los criterios de respuesta publicados por Cheson et al.
Buena practica clinica.

Tabla 1. Criterios de Cheson et al. para la evaluaciéon de la respuesta en la PET interim’
Tipo de respuesta Hallazgos en la PET interim (puntuacion Deauville)
Respuesta metabdlica completa Puntuacion 1,2

Puntuacion 3: probablemente representa una huena respuesta en la evaluacion interim pero
en estudios de desescalado de tratamiento puede ser preferible considerarla como inadecuada
para evitar infratratamiento

Puntuacién 4 0 5 con reduccion de la captacion respecto de la basal

Respuesta metabolica parcial

Enfermedad estable 0 no respuesta Puntuacion 4 0 5 sin disminucion de la captacién respecto de la basal
metabdlica
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Puntuacién 4 0 5 con aumento de la captacion respecto al basal y/o nuevos focos de captacion
de FDG compatibles con linfoma

Enfermedad en progresién

ESCALA DE DEAUVILLE 0 5-ps.
+ Puntuacion 1: no captacién
« Puntuacion 2: captacion inferior o igual a mediastino
* Puntuacién 3: captacion superior a mediastino pero inferior 0 igual a higado
+ Puntuacion 4: moderadamente superior a la captacion hepatica
* Puntuacién 5: marcadamente superior a la captacion hepatica y/o nuevas lesiones

Tabla 2. Criterios de Cheson para la valoracion de la respuesta al final del tratamiento!

Tipo de respuesta Respuesta basada en la PET-TC final de Respuesta basada en TAC
tratamiento (puntuacion Deauville)

Respuesta completa Masa residual de cualquier tamafio y puntuacion | Masas/ganglios linfaticos de <1,5 cm en su
1-2. didmetro mayor.

Una puntuacién 3 debe ser interpretada de No afectacién extralinfatica.
acuerdo con el contexto clinico y el prondstico

pretratamiento pero en muchos pacientes indica Normalidad del tamafio del higado y bazosi

huen prondstico/respuesta metahdlica completa estaban afectados.
con terapia estandar.
No captacién medular.
Respuesta parcial Puntuacion 4 0 5 con reduccién de la captacion Disminucion de >50% de la SPD de més de 6

respecto al hasal y masa residual de cualquier ganglios afectos y/o la afectacion extranodal
tamario (pero no nuevas lesiones). y/o tamaio del hazo.

Enfermedad estable 0 no respuesta | Puntuacién 4 o 5 sin disminucion significativa de | Disminucién de <50% del SPD de 6 ganglios
a captacion respecto al basal. afectos y a afectacion extranodal pero sin
otros criterios de progresién (no nuevas
lesiones).

Puntuacion 4 0 5 con aumento de la intensidad de | Aparicion de cualquier nueva lesion o
la captacidn respecto al basal y/o nuevos focos de | aumento >50% del SPD de los ganglios
captacidn de FG compatibles con linfoma. afectados o esplenomegalia.

Enfermedad en progresion

SPD: Suma del Producto de los Didmetros

7.2. Seguimiento durante los cinco primeros afios tras el tratamiento

Se recomienda realizar visitas periddicas, cada 2-4 meses los primeros 2 afos,
después cada 3-6 meses hasta el 52afio y anuales posteriormente. En la analitica debe
incluirse hemograma y bioguimica completa (cada 2-4 meses los primeros 2 afios,
después cada 6 meses hasta el 52 aflo y anuales posteriormente) y determinacion
de la funcion tiroidea (hormona estimulante del tiroides (TSH) vy tiroxina libre (T4L))
anualmente si el paciente fue tratado con RT cervical. Buena practica clinica.
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Hasta hace unos afios se recomendalba el seguimiento mediante técnicas radioldgicas,
fundamentalmente TAC, durante un periodo de 2 a 3 afos. Sin embargo, en los
Ultimos afos este abordaje ha sido puesto en duda por su falta de eficacia en detectar
recaidas. Aunque los estudios son retrospectivos, en ellos la mayoria de las recaidas
se fundamentaron en sospecha clinica®*. Ademas, los pacientes son expuestos a
una irradiacion no despreciable con un papel potencial en el desarrollo de segundas
neoplasias y el coste econdmico es elevado*’. Por ejemplo, en el estudio de Pingali
et al., 174 pacientes fueron seguidos mediante TAC o PET de rutina mientras que
en 67 pacientes se realizd TAC Unicamente si existia un motivo clinico®. Si bien las
recaidas se detectaron antes en el primer grupo (18 frente a 33 meses) no hubo
diferencias en cuanto a numero de recaidas detectadas, respuesta al tratamiento
de rescate ni SG entre ambos grupos. Dann et al,, compararon retrospectivamente
ambos abordajes de seguimiento®. En el grupo seguido mediante TAC o PET de
rutina se detectaron un 13% de recaidas frente al 9% en el grupo en el que se realizd
TAC o PET Unicamente si existia sospecha clinica. El niumero de estudios radioldgicos
para detectar una recaida fue de 47 y 4,7 respectivamente. Pero, de nuevo, no hubo
diferencias en la respuesta al tratamiento de rescate ni en la SG.

Asi, en las diferentes guias clinicas publicadas en los ultimos afios la recomendacion
es un seguimiento clinico y una exploracion fisica cuidadosa y realizar una prueba
de imagen (TAC) si existe alguna sospecha clinica”". Grado de recomendacién C.

Seguimiento a los cinco aflos de fin de tratamiento de primera linea:

- Anamnesis y exploracion fisica cada 2-4 meses los primeros 2 afos,
después cada 3-6 meses hasta el 52 aflo y anuales posteriormente.
Buena practica clinica.

- Hemograma y bioguimica completa cada 2-4 meses los primeros 2
anos, después cada 36 meses hasta el 52 afo y anuales posteriormente.
Determinacion de la funcidn tiroidea (TSH y T4L) anualmente si RT
cervical. Buena practica clinica.

- No realizar pruebas de imagen de forma rutinaria, solo si sospecha
clinica de recaida del LH. Grado de recomendacién C.
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8. COMPLICACIONES Y SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO Tabla 2. Recomendaciones especificas de seguimiento de supervivientes de LH

segun el tipo de terapia previa.

Dr. Isidro Jarque Ramos
Antecedente  Recomendacion

La morbimortalidad que se deriva de las complicaciones tardias del tratamiento del Irradiacién Funcion tiroidea: TSH y TAL

LH es uno de los aspectos mas estudiados de esta enfermedad. En la Tabla 1 se cervical y ) L o

clasifican las diversas complicaciones atendiendo a su gravedad potencial. En la Deteccidn precoz de nddulofcéncer froideo: examen toideo anual

Tabla 2 se especifican recomendaciones de seguimiento en funcion del tratamiento Deteccion precoz de enfermedad arterial carotidea: examen anual de pulsos y soplos carotideos, exploracion
recibido por el paciente. Las anomalias del crecimiento en nifios v adolescentes no neurol6gica anual, ecografia carotidea cada 10 afios tras la finalizacion del tratamiento

son objeto de analisis en esta GPC. Salud dental: examen y limpieza cada b meses; tratamiento de soporte (sustitutos de saliva, agentes humectantes)

Tabla 1. Posibles complicaciones tras el tratamiento del LH Deteccion precoz de cancer de piel: examen dermatoldgico anual de los campos irradiados

[rradiacion Deteccion precoz de factores de riesgo cardiaco: lipidos y tension arterial anual, ecocardiograma cada 10 afios tras la
Toxicidades Trastorno asociado a tordcica finalizacion del tratamiento
Toxicidades leves Deteccion precoz de cancer de mama anual, comenzando 8-10 afios después de finalizar el tratamiento o a los 40 afios

(suielen desaparecer a los 3 meses de finalizar el tratamiento) de edad (lo que ocurra antes); mamografia y RM si se administr6 la RT entre los 10 y 30 afios de edad

Disfuncién endocrina RT, QT Deteccidn precoz de cancer de pulmdn: considerar técnicas de imagen en pacientes de alto riesgo. Radiografia de torax
y pruehas de funcién pulmonar (incluyendo capacidad de difusion pulmonar de (0 [DLCO] y espirometria) al inicio del
seguimiento; repetir si clinicamente indicado en pacientes con resultados andmalos o disfuncion pulmonar progresiva

(hipotiroidismo, hipomenorrea, amenorrea, disminucion de la libido)

[nmunosupresidn prolongada LH, QT, RT, corticoides » X ) - o
: — — Deteccion precoz de cancer de piel: examen dermatoldgico anual de los campos irradiados
Infecciones viricas LH, QT, RT, corticoides — » - — - — - —
. . . . [rradiacion Prevencion/tratamiento de las infecciones: inmunizacion para neumococo, meningococo y Haemophilus influenzae
(herpes simple, varicela-zdster, papilomavirus) esplénicao | (revacunaciones cada 5-7 afios). Tratamiento precoz de los episodios febriles
i esplenectomia » ) ) . o
Toxicidades graves Deteccion precoz de cancer de piel: examen dermatoldgico anual de los campos irradiados
(pueden 0 no desaparecer a los 6 meses de finalizar el tratamiento. Existe riesgo de cronificacidn) Irradiacion Deteccién precoz de céncer colorrectal: colonoscopia cada 5 afios (minimo) comenzando a los 10 afios tras la RT 0 a los 35
Fibrosis pulmonar RT, bleomicina abdominal/ afos de edad (lo que ocurra mas tarde), més frecuentemente i indicado por los resultados de la colonoscopia
o , — pélvica y . ) . iy .
Lesion miocardica y problemas cardiovasculares R, antraciclinas Evaluacion de salud reproductiva; hormona foliculo-estimulante (FSH), hormona luteinizante (LutH) y estradiol basal
Esterilidad RT. QT alos 13 afos de edad v por indicacion clinica si pubertad retrasada, menstruacidn irregular, amenorrea primaria o
- ) ” secundaria y/o signos y sintomas clinicos de deficiencia estrogénica; FSH, LutH v testosterona basal a la edad de 14 afios
Infecciones oportunistas [nmunosupresion prolongada S : . L N
y por indicacion clinica si pubertad retrasada o signos y sintomas clinicos de deficiencia de testosterona
Astenia Multifactorial y ) ) - o
— — Deteccion precoz de cancer de piel: examen dermatoldgico anual de los campos irradiados
Problemas psicoldgicos Multifactorial - — - - - ————
— — Alquilantes Evaluacidn de salud reproductiva: FSH, LutH y estradiol basal a los 13 afios de edad y por indicacion clinica si pubertad
Trastornos psicosociales Multifactorial

retrasada, menstruacion irregular, amenorrea primaria o secundaria y/o signos y sintomas clinicos de deficiencia
Toxicidades potencialmente mortales estrogénica; FSH, LutH y testosterona basal a la edad de 14 afios y por indicacion clinica si pubertad retrasada o signos y
sintomas clinicos de deficiencia de testosterona

(pueden aparecer a los pocos meses de finalizar el tratamiento o pasados muchos afios)

Leucemia aguda mieloblastica, sindrome mielodisplasico QTRT Antraciclinas Eyalyguon card!acg. electrocardlqgrama basal (|nlcluyendq e.valu,aqon del intervalo QTQ Ia! inicio del §eQU|m|ent0, repetir

- - - si clinicamente indicado; ecocardiograma o ventriculografia isotopica (MUGA) basal al inicio del sequimiento, luego
Linfomas no Hodgkin Desconocido periddicamente segun edad en el momento del tratamiento, dosis de radiacion y dosis acumulada de antraciclina
Tumores sdlidos (canceres de pulman, mama y colon, sarcomas) RT, T con alquilantes Bleomicina Radiograffa de t6rax y pruebas de funcion pulmonar (incluyendo DLCO y espirometria) al inicio del sequimiento; repetir
Sepsis fulminante Esplenectomia, irradiacion esplénica si clinicamente indicado en pacientes con resultados anémalos o disfuncion pulmonar progresiva
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Elexceso de mortalidad por neoplasias secundarias y enfermedades cardiovasculares
reduce sustancialmente la expectativa de vida de los supervivientes de LH', por lo
gue el seguimiento a largo plazo y de por vida se considera cada vez mas necesario?.
Este seguimiento ha de estar guiado por el tipo de terapia recibida y por los factores
de riesgo individuales de cada paciente. Muchas de las complicaciones de la RT
han ocurrido en pacientes que recibieron altas dosis, no usadas en los protocolos
actuales. Asimismo, la cardiopatia inducida por la RT se ha estimado en 10-30% de
los pacientes a los 5-10 aflos postratamiento, vy la disfuncion tiroidea puede complicar
hasta el 50% de los pacientes que reciben RT sobre el mediastino superior o la parte
inferior del cuello®. Por su parte, la QT también puede tener complicaciones tardias,
entre las que destacan por su gravedad la mielodisplasia y la leucemia mieloblastica
aguda secundaria. Con las terapias modernas gque disminuyen la exposicion a
agentes alquilantes, la tasa de neoplasias mieloides secundarias en un estudio de
754 pacientes tratados de 1974 a 2003 en la Universidad de Stanford se redujo al 1%,
en contraste con la tasa de 13% en los pacientes tratados predominantemente con
terapia basada en alquilantes e irradiacion linfoide subtotal“.

Debe destacarse que la evidencia para la mayoria de las directrices es limitada,
ya que aungue se ha publicado mucho sobre la magnitud de los riesgos y de los
factores de riesgo relacionados con el tratamiento, se sabe mucho menos del valor
diagndstico, eficacia y coste-efectividad de los diferentes métodos de deteccion
precoz. En muchas guias se usa la evidencia de otros grupos de alto riesgo
relevantes, lo que podria ser inapropiado ya que la patogenia de las complicaciones
asociadas al tratamiento puede diferir de la de la poblacion general. Debido a que
muchas recomendaciones se basan en la opinidn de expertos, podemos observar
importantes diferencias entre ellas.

8.1. Hipotiroidismo

Ocurre con una frecuencia de entre el 4 y el 79% tras la RT cervical o supraclavicular.
Suele aparecer a los 2 o 3 afos de la RT, pero se han descrito casos hasta 20
anos después de la misma®. Un estudio reciente ha encontrado un efecto dosis-
volumen significativo, de forma que el riesgo de hipotiroidismo fue solo del 11,5% si
el porcentaje del volumen de la glandula tiroidea que recibio 30 Gy (V30) fue <62,5%
pero el riesgo fue significativamente mayor, llegando al 70,8 % si el V30 fue >62,5%
(P <0,0001)". Se recomienda realizar una determinacidon de TSH anual a partir del
primer afo de seguimiento o siempre que existan sintomas clinicos de sospecha.

8.2. Esterilidad y alteraciones de la funciéon sexual endocrina

Ver capitulo 9.
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8.3. Problemas cardiovasculares y lesiones miocardicas

La RT sobre area cardiaca se ha asociado con arritmias, infarto de miocardio vy
coronariopatia, pericarditis, miocarditis, derrame pericardico y taponamiento, y
muerte subita. El uso de antraciclinas puede incrementar significativamente el
riesgo de complicaciones cardiovasculares®®. Las lesiones cardiacas asociadas
a radioterapia y las asociadas a antraciclinas tienen una patogenia diferente, que
también parece ser distinta a la de la poblacion general. La radiacion puede dafar el
endotelio de los vasos sanguineos’. En las grandes arterias la lesidon puede acelerar
la aterosclerosis y aumentar el riesgo de estenosis vascular y tromboembolismo.
La cardiotoxicidad de las antraciclinas se asocia tipicamente con pérdida de masa
miocardica, remodelaciéon cardiaca progresiva y disfuncion’®,

El riesgo actuarial de desarrollar una coronariopatia sintomatica es del 6% a los 10
afos y del 10-20% a los 20 afos, de igual manera que el riesgo actuarial de muerte
por isquemia es del 2-6% a los 10 aflos y del 10-12% a los 15 a 25 afos, riesgo 5 veces
superior al de la poblacidon general'. Por eso, es recomendable que cada 3 o 5 afos
se realice un ecocardiograma a los pacientes tratados con antraciclinas (equivalente
a =300 mg/m? de adriamicina) o irradiados. Nivel de evidencia 4.

Por otro lado, el riesgo actuarial de complicaciones vasculares no cardiacas (por
ejemplo, carotideas o subclavias) es del 3% a los 10 afos y del 7% a los 20 afos.
De igual manera que el riesgo de valvulopatia es del 4% a los 15 afios vy del 6% a
los 20 afos, lo que representa un riesgo relativo de 8 a 9 respecto a la necesidad
de recambio valvular. Ademas, la irradiacion del cuello y/o del mediastino,
especialmente cuando se administra a pacientes jovenes, se ha asociado con mayor
riesgo de accidente vascular cerebral?®. Nivel de evidencia 2-. Aungue el riesgo
se ha reducido mediante regimenes de RT que limitan la dosis de radiacion que
recibe el corazon, los pacientes tratados con una dosis =235 Gy sobre el mediastino
son subsidiarios de deteccion precoz de enfermedad coronaria a partir de los 5-10
afos de haber completado la terapia. El resto de factores de riesgo cardiovascular
también deben minimizarse durante el tratamiento y posteriormente (tabaguismo,
obesidad, hiperlipidemia, hipertension, hiperglucemia). Las recomendaciones de
seguimiento de diversos grupos cientificos se recogen en la Tabla 3.
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Tabla 3. Recomendaciones de seguimiento de supervivientes de LH: enfermedades

cardiovasculares
NCCN

(ardiopatia: Considerar prueha de esfuerzo
y ecocardiograma a intervalos de 10 afios
tras el tratamiento en pacientes con historia
de RT tordcica

Children’s Oncology Group

(ardiopatfa: Ecocardiograma y
electrocardiograma (ECG) periddico
dependiendo de la edad en el momento
de la exposicién y dosis acumulativas en
pacientes con historia de tratamiento con
antraciclinas o RT tordcica

Dutch BETER consortium
Deteccion precoz solo recomendada tras:

QT cardiotdxica con dosis acumuladas de
doxorrubicina o equivalente =300 mg/m?

RT tordcica sola o combinada con QT
cardiotdxica, independiente de la dosis

Enfermedad carotidea: Considerar ecograffa
carotidea a intervalos de 10 afios en
pacientes con historia de RT cervical

Enfermedad carotidea: Examen de pulsos y
ruidos carotideos en pacientes tratados con
RT cervical

Factores de riesgo cardiovascular:

Control anual de tensién arterial y lipidos.

Ecocardiograma cada 5 afos si tratado con
QT cardiotdxica; solo una vez, 15 afios tras el

Tratamiento agresivo de los factores de diagnstico, uando tatados solo con RT

riesgo cardiovascular (ada 5 afios, hasta la edad de 70 afios:
examen fisico (por ejemplo, tension
arterial), lipidos, glucosa, hiomarcadores

(BNP 0 NTproBNP)

ECG una vez 5 afios tras el diagndstico

8.4. Disfuncién pulmonar y fibrosis pulmonar

Los pacientes curados de LH que han recibido tratamiento con RT mediastinica,
bleomicina, gemcitabina o carmustina (BCNU), pueden presentar secuelas
pulmonares tardias tales como fibrosis pulmonar y neumonitis intersticial clinica o
subclinica. Hasta el 20% de los supervivientes presentan alteraciones significativas
en la funcidon pulmonar™. Un estudio prospectivo evalud la funcion pulmonar en
67 supervivientes (21 tratados con ABVD, 46 con BEACOPP, 34 con irradiacion
mediastinica)’®. Se encontro alteracion de las pruebas de funcion respiratoria en el
13,4% de los pacientes. La historia previa de toxicidad pulmonar por bleomicina se
asocio significativamente con discapacidad respiratoria cronica (75% vs. 10%)'°.

Los pacientes fumadores, con antecedentes de enfermedad pulmonar o que reciben
el tratamiento por encima de los 40 afos, presentan mas riesgo de toxicidad
pulmonar tardia”. El uso de factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF)
concomitante con la bleomicina es otro factor que incrementa el riesgo’®.

Durante el seguimiento a largo plazo debe mantenerse un alto indice de sospecha
para el diagnostico precoz de las complicaciones pulmonares, insistir en el abandono
del tabaco vy en la profilaxis de las infecciones respiratorias.

8.5. Inmunosupresion y aumento del riesgo de infecciones

Los pacientes con LH presentan un cierto estado de deficiencia en la inmunidad
celular, incluso antes de recibir tratamiento®. La RT de campo extendido, lairradiacion
corporal total y la QT pueden producir ademas inmunodeficiencia humoral, de modo
que los pacientes curados de LH presentan a menudo niveles reducidos de IgM y una
pobre produccién de anticuerpos tras la inmunizacion con antigenos microbianos?°.
Aunque en desuso, la esplenectomia disminuye aln mas la produccion de IgM e
incrementa el riesgo de sepsis por bacterias encapsuladas. Debido a este estado
de inmunodeficiencia, los pacientes con LH presentan mayor riesgo de infeccion
por virus varicela-zoster, bacterias encapsuladas y otras bacterias (Escherichia coli
y Staphylococcus aureus).

Durante el seguimiento todos los pacientes deben ser educados sobre estos riesgos
y recibir vacunacion antigripal anual (sobre todo si han recibido bleomicina o RT
mediastinica). Los pacientes esplenectomizados o que hayan recibido RT esplénica
deben ser vacunados frente a neumococo, meningococo y Haemophilus.

8.6. Neoplasias secundarias

Incluyen leucemias agudas, LNH y tumores soélidos como cancer de pulmon,
cédncer de mama y carcinomas de colon???, Entre las neoplasias hematoldgicas, la
leucemia aguda es una complicacion de la QT, mientras que los LNH no parecen
relacionarse con este tipo de terapia. Por el contrario, los tumores sdlidos se
relacionan fundamentalmente con la RT. El riesgo de leucemia aguda tiene un pico
de incidencia entre 5y 9 afos, mientras que el de los tumores soélidos se incrementa
progresivamente desde los 10 aflos y hasta mas de 25 afios después del tratamiento??.
Nivel de evidencia 2+. En |la Tabla 2 se recogen las recomendaciones al respecto.

Cancer de mama

Aparece tras un largo periodo de latencia (10-15 afios). Las pacientes irradiadas
antes de los 30-35 afios de edad y las que recibieron dosis altas de RT son las de
mayor riesgo?*?°, Travis y col. describieron una serie de >3.000 mujeres mostrando
un riesgo relativo de 10,5 comparado con la poblacién general en mujeres tratadas
con al menos 40 Gy y que no recibieron alquilantes. Nivel de evidencia 3.

Sedeberealizarunamamografiaanual en mujeres tratadas con RT supradiafragmatica
comenzando a los 8-10 afios tras el tratamiento o a la edad de 40 afios, lo que ocurra
antes?®. La RM se ha recomendado como técnica adicional pero puede aumentar
los falsos positivos?”?°. En un estudio prospectivo de 148 pacientes que recibieron
irradiacion toracicay que llevaban >8 aflos de seguimiento tras finalizar el tratamiento,
se practicd una RM y mamografia cada afo durante tres afios consecutivos®.
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La sensibilidad de la resonancia para detectar el cancer de mama no mejord al
compararla con la de la mamografia, pero al usarlas conjuntamente la sensibilidad
se incrementd al 94%. La combinacion de mamografia con ecografia puede ser

LINFOMA DE HODGKIN

Tabla 4. Recomendaciones de seguimiento de supervivientes de LH: neoplasias

secundarias

una alternativa aceptable y menos costosa®. El papel de la quimioprevencion con Complicacion ~ NCCN (Children’s Oncology Group Dutch BETER consortium
tamoxifeno o raloxifeno no estad claramente definido. Nivel de evidencia 4. (ancer de mama | Mamograffa y RM anuales Autoexamen mamario anual Mujeres con historia de RT sobre torax y/o
comenzando a los 8-10 afios comenzando en la pubertad axilas antes de los 40 afios:
Cancer de pulmén igsat:]aotsa r&eg&g (())(aulre:ae:stdeg)e Ea[;t:SLOSS 2> o, luego cada + Edad de 25a 30 afos: examen clinico y RM
Tanto la RT como la exposicion a QT (especialmente a alquilantes como procarbazina, en mujeres con historia de RT ' anual
mecloretamina y dacarbazina) incrementan el riesgo de sufrir esta neoplasia en una tordcica entre los 10y los 30 Mamografia y RM anuales, . .y
relacion dosis dependiente®?. Nivel de evidencia 2-. Los pacientes de alto riesgo, afios de edad comenzandoSanosdesguesde + Edad de30,a60 afos: examen diico,
N ) ) , laRToalaedad de 25 afios (lo mamografia y RM anuales
esto es, los tratados con RT mediastinica, especialmente si tenian antecedentes de U ocurra més tarde) ) B
tabaquismo, pueden ser considerados candidatos a seguimiento con TAC toracica a * Edad de60,a70anos:Nexamen dinicoy
partir de los 5 afios de seguimiento®:. Nivel de evidencia 4. mamografia cada 2 afios
+ Edad de 70 a 75 afios: mamografia cada
Otros tumores sdlidos 2 afios
El riesgo de aparicion de otros tumores solidos no es despreciable’**. Asi pues, (ancer de (onsiderar técnicas de imagen | Técnicas de imagen y cirugia
el cancer colorrectal se adelanta unos 10 afios respecto a la poblacién general vy el pulmén de tdrax en supervivientes con | y/o consulta oncoldgica, si
riesgo de un paciente de 40 afos tratado a la edad de 15 aflos o de 25 afios es 6,1y historia de tabaguismo >30 dlinicamente indicado
3,9 por 10.000 por afo, respectivamente, mientras que en adultos de 50 a 54 afos, ’ paquetes/a.no .
cuandNO empieza a recomendarse la deteccpn precoz ru'tln'ana, es 4,5 por 10.000 E(é)llr:)crigctal gﬁmsf\ffeﬂtae;a(?:e]gaadnozs;)n Eglsgg;;%zlg;alggfoaanﬁ(gtras Norecomendado por ausencia de evidenda
por aflo. También debe incorporarse a la rutina del seguimiento el frotis de cuello afios 0 de 40 afos sl mayor la RT 0a a edad de 35 afios (o deefeghwdad para reducir morbilidad y
de Utero con una periodicidad anual, al igual que en la poblacidn general. Nivel de riesgo por historia terapéutica | que ocurra antes), si dosis de RT mortalidad
evidencia 3. abdominal y/o pélvica =30 Gy
(ancer de piel Asesoramiento sobre los riesgos | Examen dermatoldgico anual y
Neoplasias hematoldgicas de cancer de piel autoexamen cutaneo mensual
Las neoplasias asociadas mas a menudo con la QT son la LMA y los SMD®%. La en pacientes con exposicion a RT
incidencia de LMA es aproximadamente del 1 al 3%, generalmente en los primeros Céncer/nddulo de Examen tiroideo anual En pacientes con historia de RT cervical:
10 afos tras el tratamiento. La QT con ABVD se asocia con un menor riesgo de tiroides palpacion de la glandula tiroidea cada 1-3
leucemia. Nivel de evidencia 2+, afos; TSH anual, si anormal: TAL

8.7. Fatiga crdénica

Diversos estudios han demostrado un aumento de la prevalencia de fatiga créonica en
los supervivientes del LH*¥4° La causa subyacente probablemente es multifactorial y
puede relacionarse en parte con la coexistencia de disfuncién pulmonar o cardiaca,
ansiedad, depresién y comorbilidad en general*+4.
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9. HIPOGONADISMO Y FERTILIDAD

Dra. Izaskun Zeberio Etxetxipia y Dra. Mara Andrés Romero

Uno de los factores con mayor influencia en la calidad de vida de los pacientes en
edad reproductiva supervivientes de LH es la capacidad de tener hijos bioldgicos.
Tanto la RT como la QT pueden tener efectos temporales o permanentes sobre la
fertilidad y la funcidn gonadal en mujeres y hombres, dependiendo de la edad al
tratamiento, tipo de farmacos empleados y dosis total de RT y QT recibida (Tabla 1).
En las mujeres, debido a la disminucion fisioldgica de la reserva ovarica con la
edad, el riesgo de infertilidad estd influido por la edad al recibir el tratamiento,
siendo mayor en mujeres >30 anos'. En los hombres la edad no es un predictor de
infertilidad, ya que la reserva de espermatogonias es constante durante la vida. Sin
embargo multiples estudios han mostrado que hasta un 25% de los pacientes con
LH presentan un esperma anormal al diagndstico?

Al diagndstico debemos dar informacion sobre la posible toxicidad gonadal de
los tratamientos y considerar la indicacion de métodos para preservar la fertilidad.
Tras el tratamiento, los supervivientes precisaran de supervision multidisciplinar
(hematdlogos, ginecdlogos, endocrindlogos, unidades de reproduccidon asistida,
psicologos y urdlogos) para detectar y tratar posibles sintomas de hipogonadismo,
asi como de consejo profesional en caso de desear descendencia.®.

Tabla 1. Riesgo de infertilidad tras el tratamiento del LH (modificado de Lambertini
M, et al),?

Tratamiento
Mujeres Hombres
Alto Riesgo =6 Gy en mujeres adultas Radiacién >2,5 Gy testiculos
>80% (amenorrea RT abdominopélvica (y (19 g/m?)
SgoTsu;grensm on =15 Gy en nifias prepuberales Procarbazina (4 g/m?)
hombres) =10 Gy en nifias postpuberales Melfalan (140 mg/m?)
TPH: Cy+ICT o CyBu Cisplatino (500 mg/m?)
BCNU (1 9/m?)
Riesgo Intermedio Agentes alquilantes (Cy*, [fosfamida, Busulfan, Busulfan (600 ma/kg)
40-60% Melfalan, BN fosfamida (42 g/m)
.| s
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Bajo riesgo Regimenes sin alquilantes: ABVD, CHOP ABVD**
<20% (arboplatino (2 g/m?)
Doxorrubicina 770 mg/m2
Ara-C1g/m2
Vinblastina (50 g/m2)

Vincristina (8 g/m?)

*Riesgo insuficiencia ovarica con dosis acumulada de Cy: 20 g a los 20 afios, 9 g a los 30 afios, 5 g a los 40 afios.

**Azoospermia temporal con espermiograma normal a los 18 meses.

9.1. Gonadotoxicidad de los tratamientos

9.1.1. Radioterapia

El riesgo depende del volumen y dosis de radiacion. Con la RT supradiafragmatica
la génadas reciben entorno al 0,1% de la dosis. En hombres, las dosis de RT <0,2
Gy a nivel testicular no tienen efecto sobre los niveles de hormonas estimulantes
de foliculos o sobre la espermatogénesis, en cambio dosis 21,2 Gy se asocian a una
menor probabilidad de recuperar la espermatogénesis®. En mujeres, la disfuncion
ovarica tras RT depende de la edad al tratamiento, dosis total y fraccionamiento.
Las dosis ovaricas <1,5 Gy (dosis recibida por los ovarios cuando se realiza RT de
cadenas paraadrticas) raramente producen esterilidad en mujeres <40 afios. Tras
dosis de 2,5-5 Gy, 30-40% de las mujeres de entre 15-40 afios de edad y el 90% de
las mujeres de >40 afios sufrirdn fallo ovarico permanente. La exposicidon uterina
a RT se asocia a un mayor riesgo de abortos de primer trimestre, recién nacidos
pretérmino y de bajo peso®.

9.1.2. Quimioterapia

El riesgo de infertilidad tras QT no se puede predecir de forma exacta, ya que
depende de la edad al tratamiento, de los agentes y dosis acumuladas empleadas,
y de la susceptibilidad personal. De hecho, no se conoce bien el estado de fertilidad
de los largos supervivientes.

Regimenes de primera linea

Los regimenes que incluyen alquilantes (fundamentalmente procarbazina vy
ciclofosfamida) commo MOPP, COPP 0 BEACOPP tienen un mayor riesgo de infertilidad
si los comparamos con regimenes sin agentes alquilantes, como el ABVD, el cual
raramente produce esterilidad permanente tanto en hombres como en mujeres’
(Tabla 1).
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Un estudio de 40 pacientes tratadas con ABVD y RT mostrd ausencia de fallo ovarico
en mujeres <25 aflos y amenorrea transitoria en el 33% de mujeres <45 afos®®. En
varones, mientras que la recuperacion de la espermatogénesis tras MOPP es muy
poco probable, los tratados con ABVD que desarrollaron oligospermia recuperaron
la espermatogénesis a los 18 meses®®. Tras ABVD el riesgo de infertilidad en
varones es del 0-8% vy del 2-11% si se asocia a RT pélvica. La recuperacion de la
espermatogénesis se correlaciona con el tiempo tras la finalizacion del tratamiento
de forma que el 90% de los pacientes recuperaran la espermatogénesis a los 24
meses.

BEACOPP,, . .00/0asa S€ @50Cia a riesgo de azoospermia en >90% de pacientes varones
con LH™?2, En un estudio del GHSG tras una mediana de seguimiento de 3,2 anos, el
19% de las mujeres tenian amenorrea (1-Behringer K. et al.). El riesgo de amenorrea
se asocid al estadio avanzado, edad =30 afos al tratamiento y al no empleo de
anticoncepcion oral durante el tratamiento. En el estudio HD15 del mismo grupo, el
riesgo de amenorrea a los 4 aflos en pacientes con estadios avanzados tratadas con
BEACOPP_____ .= fue del 25% si la edad era <25 afos, pero aumentaba al 50% para
=30 afos sin observar efecto protector de los andlogos de la hormona liberadora
de gonadotropina (GnRH), en contra de los descrito en pacientes con estadios
localizados desfavorables que recibieron 2 ciclos BEACOPP 'y 2 ciclos ABVD
(estudio HD14). Ademas el 34% de las mujeres =30 afios tenian sintomas graves de
menopausia. En los varones del estudio HD15, el 89% de los largos supervivientes
tenian niveles hormonales compatibles con oligospermia pero niveles normales de
testosterona sin sintomas de hipogonadismo, lo cual confirmaria que las células de
Leydig productoras de testosterona son mas resistentes a la QT.

Regimenes en LH recaida/refractario

El empleo de platino se asocia a infertilidad tanto en hombres como en mujeres, pero
no ha sido bien evaluado. La probabilidad de recuperacion de la espermatogénesis
es mayor cuando se emplea carboplatino en vez de cisplatino y cuando el paciente
recibe menos de 5 ciclos®.

El riesgo de infertilidad tras TAPH tampoco ha sido evaluado de forma extensa. Un
estudio retrospectivo que incluye 25 mujeres con linfoma (18 con LH) sin tratamiento
previo con alquilantes, RT pélvica o multiples lineas de rescate y que recibieron
un TAPH acondicionado con BEAM, mostrd que el 68% de las mujeres con una
mediana de edad de 25 anos recuperd la menstruacion y el 40% con una mediana
de 22 anos tuvieron embarazos'. La menor edad al TAPH se correlaciond con mayor
probabilidad de recuperar la fertilidad.

La irradiacion corporal total (ICT), poco empleada en la actualidad como régimen de
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acondicionamiento en LH, produce infertilidad practicamente universal en pacientes
adultos y en hasta un 81% de los niflos. Un estudio del Center for International Blood
and Marrow Transplant Research (CIBMTR) muestra que algunos pacientes que
recibieron ICT y/o acondicionamiento mieloablativo pueden preservar la fertilidad.
El estudio describe 83 embarazos en mujeres sometidas a aloTPH y 95 embarazos
en parejas femeninas de pacientes sometidos a aloTPH™. En un estudio australiano
reciente publicado®® en 421 pacientes adultos sometidos a aloTPH, muestra del 22%
que trataron de concebir, el 43% tuvieron descendencia, siendo la tasa global de
descendencia tras aloTPH del 3%.

En la Tabla 2 se muestra el riesgo de infertilidad en funcion del tratamiento recibido.

Tabla 2. Riesgo de infertilidad en funcidn del esquema quimioterdpico

Autores Pacientes n Seguimiento Objetivo Tratamiento Resultados Factores de riesgo
Behringer et al. Mujeres 405 3.2a Amenorrea RT 6,5% Agentes
2005' alquilantes
ABVD 39%
Edad
200PP/ABVD 6,9%
Estadio
4(0PP/ABVD 315% enfermedad
SBEACOPP 26% No anticoncepcion
8BEACOPPesc 514% oral
Behringer et al. Mujeres 562 46 meses FSH,AMH,InhB Mujeres Hombres | Empleo de
213" . BEACOPP y
Ciclos regulares 30-45a ndmero de ciclos
Hombres 761 48 meses Oligospermia 2ABVD 9% 12.0%
seguin FSH/InhB 4 ABVD 94% 1%

Descendencia 2ABVD/2BEACOPP | 90% 29%
6BEACOPPesc 5% 888%

2ABVD 10% 9%

4 ABVD 2% 1%

2ABVD/2BEACOPP | 26% 4%

6BEACOPPesc 5% 4%
Kiserud et al. Mujeres 9 10 afios Descendencia QT bajo riesgo’ 55% Dosis alquilante
2007

QT riesgo medio? 2% Edad (solo

) mujeres)
Hombres 120 QT alto riesgo® 21%

QT bajo riesgo 85%

QT riesgo medio 35%

(T alto riesgo 8%
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Van der Kaaaijet | Hombres 349 26 meses FSH (on alquilantes Recuperacion Dosis alquilante
al. 2007 fertilidad 82%
. . Recuperacion
Sin alquilantes fertilidad 30%
Sieniawski et al. Hombres mn 174 meses Azoospermia RT 1% Agentes
2008° alquilantes
ABVD 0%
2(0PP/ABVD 56%
4(0PP/ABVD 91%
8BEACOPP 93%

8BEACOPPesc 87%

Paoli et al. 2015 Hombres 204* 24 meses Andlisis semenT0, | ABVD+IFRT** 0% azoospermia BEACOPPesc
T6,T12, 124 .
BEACOPPesc*** 100% azoospermia
BujanL et al. Hombres 57 24 meses Anélisis semenT0, | ABVD +/-RT 0% azoospermia
20142 13,16, 112,124 2124
90-92%
espermatogénesis
normal 124

'QT bajo riesgo: ABO(V)D, EBVD; 10T riesgo medio: ChIVPP <4 ciclos, MVPP<4 ciclos, CHOP, MIME, QT altas dosis; *QT alto riesgo: ChIVPP >4 ciclos, MVPP >4 ciclos, TAPH acondicionado
BEAC/BEAM. AMH: hormona anti-Miilleriana *Analiza el semen antes del tratamiento en 519 pacientes y en 244 tras tratamiento IF-RT; **n=202; ***n=16, 3 reciben 2-4 ciclos y
recuperan espermatogénesis a los 3-4 afios, 13 6-8 ciclos con 100% azoospermia

9.2. Evaluacion de la capacidad reproductiva

9.2.1. Funcidn ovadrica

Aunque la recuperacion de los ciclos menstruales tras el tratamiento no garantiza
la fertilidad, la amenorrea es un predictor negativo de fertilidad. Tradicionalmente la
evaluacion de la reserva ovarica se basa en la persistencia de amenorrea y aumento
de FSH. Recientemente la evaluaciéon mediante ecografia del volumen ovarico y
contaje de foliculos antrales junto con los niveles séricos de AMH, han mostrado ser
mejores indicadores de la reserva y funcion ovarica®.

9.2.2 Funcidn testicular

El andlisis del semen es el examen esencial para evaluar la fertilidad en pacientes
varones. Puesto que un ciclo de espermatogenésis requiere 3 meses, no tiene
sentido el realizar el analisis demasiado pronto tras la finalizacion del tratamiento.
Es importante que la muestra se recoja de forma adecuada, tras una abstinencia
sexual de 48 h y posterior eyaculacion. El volumen testicular <12 mL medido por el
orguiddmetro de Prader es sugestivo de espermatogénesis deficiente. Las medidas
hormonales (FSH, LutH, testosterona) no son utiles en niflos prepuberales. En nifos
postpuberales, los niveles elevados de LutH vy la disminuciéon de testosterona indican
disfuncion de las células de Leydig, vy la elevacion de FSH y disminucion de inhibina
B sugiere fallo de las células germinales (Sertoli).
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9.3. Métodos de preservacion de la fertilidad

9.3.1. Varones

Criopreservacion de esperma

Eslatécnicamasempleadaenvarones puberales o postpuberales. Esimportantetener
en cuenta que el tratamiento QT inicial planteado puede ser menos gonadotodxico
que el tratamiento que finalmente recibe el paciente y por tanto estratificar a
los pacientes por el tratamiento inicial puede subestimar la gonadotoxicidad del
tratamiento final.

Si no existe ningun problema anatdmico o neuroldgico, se obtiene una muestra tras
eyaculacion tras un periodo de abstinencia de 48 horas. Se recogen 3-4 muestras
debido a la menor calidad del semen en pacientes con LH. La muestra se suele
obtener antes del tratamiento para garantizar la integridad del ADN v la calidad del
esperma. Se ha demostrado que existe una alteracion del ADN hasta 2 afos tras
haber finalizado el tratamiento de QT'®, sin embargo no existe evidencia clinica de
anomalias cromosdmicas en la descendencia de varones que estén o hayan estado
con tratamiento con QT™. Por ello, en caso de que no exista otra solucién, se puede
congelar el semen una vez iniciado el tratamiento. En estos casos los pacientes
tienen que estar informados de los riesgos y de la posibilidad de precisar diagnostico
genético preimplantacional.

La coleccion de esperma puede ser dificil en pacientes adolescentes y aquellos con
alteracion de la eyaculacion. En estas situaciones se pueden emplear diferentes
técnicas como la eyaculacion tras vibroestimulacion, aspiracion percutdnea de
esperma epididimal, extraccidon espermatica testicular o aspiracion testicular de
esperma.

Evaluacion de la fertilidad tras tratamiento

Debe incluir unaanamnesis, exploracion fisica, analisis de semeny niveles hormonales.
Aunque la QT puede producir aneuploidia y por tanto tener un hipotético efecto
mutagénico en las células germinales del receptor, existen multiples estudios que
muestran gque no hay aumento de malformaciones congénitas en la descendencia
de pacientes que han recibido tratamiento para el cancer.

Tras recibir RT o QT, el periodo de latencia para recuperar la espermatogénesis puede
ser muy variable. No existen guias clinicas que recomienden un periodo concreto
de contracepcion tras el tratamiento, pero la mayoria de clinicos recomiendan un
periodo de contracepcion de 6-24 meses para garantizar una recuperacion del
posible dafio en el DNA del esperma vy para recuperar la calidad del esperma.

Guia de Clinica de GELTAMC

9.3.2. Mujeres

Se recomienda realizar una valoracion basal de la fertilidad mediante contaje de
foliculos antrales y medicion de niveles de AMH y FSH a dia 3 del ciclo menstrual
siempre que ello sea posible teniendo en cuenta la urgencia del inicio de tratamiento.
Las pacientes deberian recibir consejo sobre preservacion de fertilidad por parte
de un especialista en endocrinologia reproductiva y fertilidad con experiencia en
pacientes con cancer, explicando con detalle los potenciales riesgos que conllevan los
tratamientos basados en estimulacion ovarica controlada (EOC) como el sindrome
de hiperestimulacion ovarica o el sangrado intraabdominal. Estas complicaciones
son infrecuentes (5% de los ciclos) pero pueden tener un importante impacto en el
futuro de las pacientes que van a iniciar un tratamiento para el linfoma.

La preservacion de embriones y ovocitos se puede emplear en aguellas mujeres en
las cuales es aceptable una demora de 2 semanas en el inicio de tratamiento de su
hemopatia. A continuacion se detallan las diferentes opciones de preservacion de la
fertilidad, resumidas a su vez en la Tabla 3.

Preservacion de ovocitos

Hoy en dia se prefiere la preservacion de ovocitos frente a la preservacion de
embriones. Se puede emplear en mujeres sin una pareja masculina o en aquellas
pacientes con objeciones éticas o religiosas para la preservacion de embriones. Tras
una estimulacion ovarica se extraen los ovocitos por via transvaginal bajo sedacion y
estos son criopreservados tras vitrificacion, permitiendo una congelacién ultrarrdpida
gue mejora el rendimiento de la técnica. La duracion del tratamiento es de unos 14
dias, ya que las técnicas actuales permiten realizarla en cualquier momento del ciclo
menstrual. La QT se puede iniciar a los 1-2 dias tras la finalizacion de la recogida de
ovocitos. Existe el riesgo de que los ovocitos no sobrevivan al almacenamiento y no
consigan una fertilizacién en el futuro.

La tasa de embarazos obtenidos con donantes sanas de ovocitos es de un 40%,
siendo menor del 20% en mujeres >40 afos. Sin embargo, existen pocos datos
sobre tasa de embarazos en mujeres con cadncer. En un estudio reciente la tasa de
embarazos fue del 37% en 11 mujeres con cancer, una de las cuales habia tenido un
LH%. Los resultados dependen fundamentalmente de la edad de la paciente y de la
evaluacion basal de la fertilidad.

Criopreservacion de tejido ovarico

Consiste en la obtencidon y criopreservacion de corteza ovarica que contiene la
mayoria de foliculos ovaricos en diferentes estadios de maduracion (incluye cientos
de foliculos primordiales). El tejido ovarico se obtiene mediante laparoscopia,
tras una anestesia general. Los foliculos primordiales son menos susceptibles a la
toxicidad de los criopreservantes y al proceso de congelacion.
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Esta modalidad de preservacion de fertilidad es la Unica opcion disponible para
nifas prepuberales y en aquellas situaciones en las cuales no se quiere demorar
el inicio del tratamiento. Por otra parte, es una opcidén prometedora en mujeres
qgue hayan recibido QT, ya gue permite recolectar foliculos primordiales que son
menos susceptibles a los efectos de la QT?. Una vez que la paciente ha sobrevivido
al cancer y a su tratamiento, el empleo potencial del tejido ovarico se basa en la
maduracion vy fertilizaciéon in vitro de los foliculos inmaduros o al trasplante del
tejido preservado. Existen multiples casos reportados de recién nacidos vivos tras
trasplante de corteza ovarica criopreservada. Combinando 80 casos de 4 centros
de fertilidad, la tasa de embarazos es del 25% vy parece ser que los resultados van
mejorando®. En un estudio publicado recientemente de un Unico centro que incluye
545 mujeres (127 con linfoma) sometidas a criopreservacion de tejido ovarico, la tasa
de fallo ovarico prematuro y de embarazos tras autotrasplante fue del 31,5% y 33%,
respectivamente?s,

Puesto que la vida del tejido ovarico retrasplantado es limitada (entre 9 meses y 3
afos), el implante del tejido se debera retrasar hasta que la paciente esté preparada
para concebir o comience con sintomas de hipogonadismo?:. El implante puede
ser ortotopico en la pelvis o heterotdpico en areas subcutdneas del antebrazo o
abdomen. Se ha descrito recuperacion de la funcion ovarica con ambas modalidades.
Aunque la pérdida de foliculos en el proceso de congelaciéon y descongelacion es
pequena, se pierden 2/3 de los foliculos durante la isquemia que se produce tras el
implante. Por ello el tejido trasplantado tiene una viabilidad limitada y por tanto no
se debe considerar como una estrategia para sustitucion hormonal a largo plazo. No
estd clarosien el caso de que el tejido preservado esté infiltrado por células tumorales
existe un riesgo de que el trasplante conlleve la reinfusion de células tumorales, pero
es algo gue se debe debatir a la hora de plantear este procedimiento.

Preservacion de embriones

Conlleva la recoleccion de ovocitos y posterior fertilizacion in vitro y congelacion
de embriones viables. Los resultados obtenidos con estas técnicas en mujeres con
cancer son similares a los obtenidos en mujeres que se someten a estos tratamientos
por infertilidad.

Transposicidn ovarica (TO) u ooforopexia

Se trata de un procedimiento quirdrgico mediante laparoscopia para recolocar
los ovarios fuera del campo de radiacion para prevenir el fallo ovarico prematuro
y potencialmente preservar la fertilidad en mujeres que recibiran RT pélvica. En
funcién de la localizacion requerida puede ser necesario seccionar las trompas de
Falopio, en cuyo caso se debe de informar de que en el caso de deseo de embarazos
en el futuro se requerirdn técnicas de reproduccion asistida. La TO preserva la
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funcion ovarica en el 30-50% de las mujeres®; los datos en cuanto a preservacion
de fertilidad son muy dispares en funcion del estudio. En ocasiones serad preciso
combinar la TO con la criopreservacion de ovocitos, embriones o tejido ovarico, en
cuyo caso la TO se realizara tras la criopreservacion de ovocitos o de tejido ovarico.

Supresién médica con GnRH

La administracion de GnRH inhibe la secrecion de gonadrofinas enddgenas, lo cual
hace que los ovarios se mantengan en un estado quiescente “prepuberal”. Existen
diferentes hipdtesis no demostradas que tratan de explicar el mecanismo por el cual
se preserva la funcién ovarica con datos poco consistentes y por lo cual no existe
una aceptacion universal en la comunidad cientifica de esta modalidad.

Ben-Aharon | et al?® en un metaanalisis que incluye 12 estudios comparativos concluye
que el tratamiento con agonista GnRH reduce el riesgo de amenorrea (RR 0,26, IC
95% 0,14-0,49), pero este beneficio se objetivd en los estudios observacionales y
no en los aleatorizados. Otro metaanalisis recientemente publicado que incluye 7
estudios prospectivos aleatorizados en mujeres con estadio localizado de cancer
de mama, muestra un aumento de menstruaciones regulares a los 12 meses tras
finalizacion de la QT (OR 1,85, IC 95% 1,33-2,59 P=0,0003) y una mayor tasa de
embarazos (OR 1,85, IC 95% 1,02-3,36 P=0,04) en pacientes que recibieron GnRH%.

Recientemente se ha publicado el seguimiento a 5 aflos de un estudio aleatorizado
de 67 pacientes con linfoma (42 LH) tratadas con alquilantes que muestra que el
empleo de GNnRH no disminuye el riesgo de fallo ovarico prematuro, definido en base
a al menos una determinacion de FSH =40 UI/L?,

Por tanto, hoy en dia no existe suficiente evidencia de que estos agentes preserven
la fertilidad en pacientes con LH sometidos a tratamientos con alquilantes.

Actualmente, la indicacion mas convincente para el empleo de GnRH en pacientes
en edad reproductiva que reciben QT, seria la reduccidon o supresion del sangrado
menstrual, fundamentalmente en pacientes con trombocitopenia y anemia inducida
por QT.

Maduracion in vitro

Se considera una técnica experimental que consiste en la recoleccion de ovocitos
inmaduros (sin estimulacion previa) y su maduracion in vitro, antes o después de la
criopreservacion. Actualmente no se puede utilizar a nivel asistencial.

)
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Tabla 3. Opciones de preservacion de fertilidad en mujeres (Moreno MMA 29)

Criopreservacion Criopreservacion Criopreservacion Criopreservacion

embriones ovocitos maduros  ovocitos tras MIV*  corteza ovdrica e
{Experimental? No No Sié? Si No
¢Requiere pareja o i No No No™ No
semen de donante?
¢Requiere estimulacion § § No No No
hormonal?
¢Requiere cirugia? No No No Si Si
¢Empleo en pacientes No No § § N
prepuberales?
SIS | . Posible i S i
puberes?
AT 413 No No No §i §i
reciente?
{Postratamiento? Sié? Si Sié? Posible No
(omentarios Tasas de Tasas de Tasas de Posibilidad de Previo a RT pélvica
fecundaciénaltas | fecundaciénaltas | fecundacién mds realizar maduracion )
hajas in vitro de FP Deforma aislada
Mayores dilemas Puede asociarse no es Util si hay QT
éticos a (0 Puede asociarse Posibilidad de gonadotdxica
S a0 recuperacion N
Buena opcién si No requiere cirugia
S Lo hormonal tras s
existe riesgo de Buena opcion i . de recolocacion
) o o reimplante
reintroducir células | existe riesgo de
malignas reintroducir células | No indicado
malignas reimplante si riesgo
de reintroducir
células malignas

*Maduracidn in viro (MIV). **Tras los resultados publicados en los (ltimos afios, se debate si se debe seguir considerando una técnica
experimental.

Recomendaciones:

e Los pacientes con LH e interés en conservar su fertilidad deberian ser
remitidos a una unidad de fertilidad para determinar su riesgo de infertilidad
y valorar la indicacion de técnicas de preservacion de fertilidad. Buena
practica clinica.

¢ Algunos pacientes no requeriran de tratamientos de fertilidad asistida tras
el tratamiento.

¢ En varones, la criopreservacion de esperma se debe ofrecer a aquellos
pacientes que quieran preservar la fertilidad. Grado de recomendacién B.
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e La EOC parece ser segura en mujeres entre 16-40 afnos, que recibiran
tratamientos con riesgo gonadotoxico >50% y que quieran preservar la
fertilidad. Los protocolos actuales evitan retrasos en el inicio del tratamiento
para el LH. Grado de recomendacioén B.

La criopreservacion de ovocitos y embriones son técnicas estandares de
preservacion de fertilidad. La vitrificacion obtiene mejores resultados que
la congelacion lenta. Las pacientes sometidas a estas técnicas, deben
saber que la mayoria de resultados publicados se basan en mujeres con
infertilidad por otras causas y que en pacientes con cancer la respuesta
ovérica a la estimulacién puede ser diferente. Grado de recomendacién C.

Las nifas prepuberales son las mejores candidatas para la criopreservacion
de tejido ovarico. Esta técnica se puede emplear también cuando no se
quiera demorar el inicio del tratamiento y en mujeres que hayan recibido
QT o que tengan una contraindicacion para EOC. Las pacientes con alto
riesgo de infiltracion ovarica por células malignas no se deberian de
considerar candidatas para autotrasplante de tejido ovarico. Con el objetivo
de optimizar el procedimiento se recomienda la obtencién local de tejido
ovarico, con la subsiguiente congelacion y almacenamiento centralizado, lo
cual exige una buena organizacion de la red entre unidades de fertilidad.
Grado de recomendacién C.

No existe suficiente evidencia sobre la eficacia de la supresidon ovarica con
GnRH durante la QT en pacientes con LH como método de preservacion de
la funcién ovarica y fertilidad. Grado de recomendacién A.
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10. RESUMEN DE RECOMENDACIONES

10.1. Tratamiento de primera linea en estadios localizados

Estadios localizados con prondstico favorable: opciones terapéuticas

o

En los estadios localizados con prondstico favorable se recomienda el
tratamiento con 2 ciclos de ABVD seguidos de 20 Gy de IF-RT. Grado de
recomendacién A.

En el caso de optar por una estrategia de tratamiento guiada por PET tras 2
ciclos de ABVD:

- Si PET interim negativa (puntuacion de Deauville 1-2), los pacientes
pueden ser tratados con un total de 3-4 ciclos de ABVD sin RT
(asumiendo una pérdida de eficacia relativamente pequefa).

- Si PET interim es positiva (Deauville 3-5) las opciones recomendadas
incluyen un total de 4 ciclos de ABVD + 30 Gy IF-RT (estudio RAPID) o
completar tratamiento con BEACOPP____ . x 2+ IF-RT 30 Gy (estudios
EORTC/LYSA/FIL H10 y CALGB 50604). Grado de recomendacion A.

Si la PET interim es positiva con Deauville 5, la recomendacién de los
elaboradores de esta guia es realizar biopsia si es posible: en caso de no
evidenciar enfermedad, proceder como en Deauville 3-4; si mostrase
persistencia del LH, considerar tratamiento de rescate como enfermedad
refractaria. Buena practica clinica.

Estadios localizados con prondstico desfavorable: opciones terapéuticas

o

90

En los estadios localizados con prondstico desfavorable se recomienda el
tratamiento combinado de ABVD durante 4 ciclos seguido de IF-RT (30 Gy).
Grado de recomendacion A.

En el caso de optar por una estrategia de tratamiento guiada por PET:

(a) Atendiendo a los resultados del estudio EORTC/LYSA/FIL HIOU se
recomienda 2 ciclos de ABVD seguido de PET:

- Si PET negativa, completar tratamiento con 2 ciclos de ABVD mas 30
Gy IF-RT o completar con 4 ciclos de ABVD (sin RT).

- Si PET positiva, completar tratamiento con 2 ciclos de BEACOPP
mas 30 Gy IF-RT.

escalado

(b) Atendiendo a los resultados del estudio de Jonhson y cols. los pacientes

ractica Clinica de GEL

con PET negativa tras 2 ciclos de ABVD pueden completar tratamiento con
4 ciclos de AVD sin RT. Grado de recomendacioén A.

Si la PET interim es positiva con Deauville 5, la recomendacion es realizar
biopsia si es posible: en caso de no evidenciar enfermedad, proceder como
en Deauville 3-4; si mostrase persistencia del LH, considerar tratamiento de
rescate como enfermedad refractaria. Buena practica clinica.

10.2. Tratamiento de primera linea en estadios avanzados

O El tratamiento recomendado en pacientes con LH en estadio avanzado es 6

ciclos de ABVD. Grado de recomendacién A.

Seis ciclos de BEACOPP es una alternativa terapéutica en pacientes

escalado

menores de 60 aflos y con IPl >2. Grado de recomendacion A.

ABVD 6 ciclos y BEACOPP__ . 6 ciclos son tratamientos adecuados para
los pacientes con LH en estadio avanzado pudiendo realizarse cambios en
los mismos en funcion de la respuesta metabdlica interim (PETI).

a) Para los pacientes tratados con ABVD:

- Si PETi negativa (puntuacidn Deauville 1, 2, 3) tras 2 ciclos de ABVD,
desescalar a AVD x 4.

- Si PETI positiva (puntuacion Deauville 4, 5) tras 2 ciclos de ABVD,
escalar a BEACOPP____ .. x 3 ciclos. Sila PET después de estos 3 ciclos
es negativa, recibirdn 1 ciclo mas del mismo esquema. Sila PET después
es positiva, serdn tratados con esquemas de segunda linea. Grado de
recomendacion A.

b) Para los pacientes tratados con BEACOPP

escalado’

- Si PETi negativa (puntuacion Deauville 1, 2, 3) tras 2 ciclos, administrar
solo 2 ciclos mas de BEACOPP

escalado’

- Si PETi positiva (puntuacion Deauville 4, 5), administrar 6 ciclos
mas de BEACOPP o pasar a estrategias de 22 linea. Grado de
recomendacion A.

escalado

BEACOPP no estd recomendado en pacientes de 60 aflos o mas.

BV en combinacion con AVD estd aprobado por la EMA en pacientes con LH
de nuevo diagndstico en estadio IV. Grado de Recomendacién A.
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o

Stanford V puede ser una alternativa terapéutica a ABVD o BEACOPP en
pacientes con LH en estadio avanzado que presenten riesgo de toxicidad
cardiaca y/o pulmonar. Grado de recomendacion B.

Los pacientes con LH en estadio avanzado sin masa voluminosa al diagndstico
que alcanzan RC con PET negativa tras ABVD o BEACOPP no precisan RT
complementaria. Grado de recomendacién A.

En los casos de masa voluminosa al diagndstico o de enfermedad residual
>2,5 cm PET positiva la RT puede considerarse como una opcion terapéutica
adicional. Grado de recomendacién B.

En el LH en estadio avanzado en RC tras QT no estd indicado el tratamiento
de consolidaciéon con altas dosis de QT seguido de TAPH. Grado de
recomendacion A.

10.3. Tratamiento de rescate tras la recaida o refractariedad

Se recomienda realizar evaluacion de la respuesta a la QT de rescate mediante
PET, dado su valor prondstico.

Se recomienda una segunda linea de rescate en aquellos pacientes con PET
positiva persistente con el objetivo de obtener una respuesta completa
metabdlica pre-TAPH. Grado de recomendacién B.

Antes de iniciar el tratamiento de rescate, se recomienda nueva biopsia y
estadificar la enfermedad. Buena practica clinica.

Se recomienda el uso de esquemas de QT de rescate poco toxicos que
permitan la maxima reduccion del tumor y faciliten la movilizaciéon y
recoleccion de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica. Grado
de recomendacion A.

El uso de BV en monoterapia esta indicado en el tratamiento de LH refractario
0 en recaida tras al menos dos tratamientos de QT previos cuando el TAPH
o la poliquimioterapia no constituyen una opcioén terapéutica, y en el LH en
recaida tras TAPH. Grado de recomendacién B.

ractica Clinica de GEL

El TAPH es el tratamiento de eleccidn en pacientes con LH en recaida o
refractariedad quimiosensible tras primera linea de tratamiento. Grado de
recomendacion A.

El esqguema de acondicionamiento para el TAPH recomendado es el BEAM.
Grado de recomendacién B.

La QT secuencial intensiva no se recomienda como esguema de
acondicionamiento. Grado de recomendacién B.

BV estd aprobado como consolidacion post-TAPH en pacientes
quimiorrefractarios o de muy alto riesgo de recaida (2 o mas factores
prondsticos adversos segin ensayo AETHERA). Grado de recomendacién B.

La IF-RT puede emplearse en pacientes con recaida localizada y/o con
comorbilidad que impidan el tratamiento de rescate con QT y TAPH. Grado
de recomendacién C.

La IF-RT puede emplearse como tratamiento complementario de la QT
de rescate pre-TAPH o post-TAPH en pacientes con enfermedad residual
localizada. Buena practica clinica.

BV es una opcidn de tratamiento en pacientes en recaida o refractariedad
tras TAPH. Grado de recomendacién B.

Nivolumab es una opcidon de tratamiento en pacientes en recaida o
refractariedad tras TAPH y tras BV. Grado de recomendacién B.

El aloTPH con acondicionamiento de intensidad reducida es una opcion
terapéutica aceptable para pacientes jovenes en recaida tras el TAPH y que
respondan al tratamiento de rescate. La inclusién de estos pacientes en
ensayos clinicos es altamente recomendable. Grado de recomendacion C.

10.4. Tratamiento del LH con predominio linfocitico nodular

O En el LH-PLN en estadio localizado sin factores de riesgo se recomienda

tratamiento con RT 30 Gy. Grado de recomendacion C.

En el LH-PLN en estadio localizado con factores de riesgo o en estadios
avanzados se recomienda el mismo tratamiento del LH clasico. Grado de
recomendacion C.

MO para ¢
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O No existe consenso en cuanto al uso de rituximab, considerdndose una En pacientes de 60 a 70 afos sin comorbilidad significativa, la terapia
opcidn de tratamiento en estos pacientes preferiblemente en combinacion recomendada es ABVD +/- RT. Sin embargo, en estadios avanzados, sobre
con QT. Buena practica clinica. todo en pacientes mayores de 70 anos y con comorbilidad, cabe plantearse

) L : . . otros esquemas terapéuticos, siempre que sea posible dentro de estudios
La combinacion R-CHOP se considera una opcion de tratamiento adecuada. d P p d P
L. controlados. Grado de recomendacioén D.
Grado de recomendacion C.
Los pacientes que reciben bleomicina deben tener estrechamente
, . . . . monitorizada la funcién pulmonar. Grado de recomendacién A.
O En el LH-PLN en recaida se recomienda siempre que sea posible realizar

biopsia de confirmacién. Grado de recomendacién 2++.
Las opciones de tratamiento incluyen:

- QT convencional, RT o su combinacién

- QT de rescate y TAPH

- Anti-CD20 con o sin QT

Grado de recomendacioén 2-.

10.5. Situaciones especiales: embarazo, edad avanzada y VIH positivo

Pacientes embarazadas

o

Deben ser estrechamente vigiladas por un equipo multidisciplinar que
incluya: hemato-oncélogo, obstetra y neonatdlogo. Buena practica clinica.

Los procedimientos de estadificacion deben adaptarse a la situacion
clinica, intentando minimizar la exposiciéon radioldgica fetal. Grado de
recomendacién A.

Durante el primer trimestre de embarazo, el tratamiento del LH en estadio

La utilizacion de esquemas de QT especificos para pacientes mayores como
VEPEMB o PVAG estdn asociados a menor toxicidad, pero podrian ser menos
efectivos en el control de la enfermedad. Solo deberian utilizarse en pacientes
con contraindicacioén a recibir ABVD. Grado de recomendacion C.

Salvo un pequefio numero de pacientes de edad inferior a 70 afos y sin
comorbilidad relevante (HCT-Cl y CCl <1) que pueden beneficiarse de un
tratamiento de rescate seguido de TAPH, en la mayoria de los casos es
recomendable tratamiento paliativo tras la recaida o progresion del LH.
Grado de recomendacion C.

Pacientes VIH+

o

Con el uso de HAART y un adecuado tratamiento de soporte, los pacientes
VIH+ pueden tratarse con los mismos esquemas que la poblacion general
incluido el TAPH, en los casos en que esté indicado. Grado de recomendacién
C.

10.6. Evaluacion de la respuesta y seguimiento a corto plazo

localizado ha de aplazarse al segundo trimestre. Si esta clinicamente O Se recomienda usar los criterios de respuesta publicados por Cheson et al.
justificado, puede utilizarse vinblastina en monoterapia y tener presente que Buena practica clinica.
el uso de ABVD o regimenes similares estd contraindicado.

O Seguimiento en los cinco afos siguientes a la finalizacidon del tratamiento de

Durante el segundo-tercer trimestre, el tratamiento con ABVD es seguro y
eficaz y puede llegar a aplazarse en pacientes asintomaticas con estadios
I-11A supradiafragmaticos. Grado de recomendacién D.

Pacientes de edad avanzada

o

Debe realizarse una adecuada evaluacién de la funcidn cardiaca y pulmonar,
asi como una evaluacidn geriatrica exhaustiva. Grado de recomendacién C.

primera linea:

- Anamnesis y exploracion fisica cada 2-4 meses los primeros 2 afos,
después cada 3-6 meses hasta el 52 aflo y anuales posteriormente.
Buena practica clinica.

- Hemograma y bioquimica completa cada 2-4 meses los primeros 2
anos, después cada 36 meses hasta el 52 aflo y anuales posteriormente.
Determinacion de la funcidon tiroidea (TSH y T4L) anualmente si RT




cervical. Buena practica clinica.

- No realizar pruebas de imagen de forma rutinaria, solo si sospecha
clinica y recaida del LH. Grado de recomendacion C.

10.7. Complicaciones y seguimiento a largo plazo

Recomendaciones generales atendiendo al tipo de tratamiento recibido

Antecedente Recomendacion

Irradiacion cervical

Funcion tiroidea: TSH y TAL
Deteccidn precoz de nddulo/cancer tiroideo: examen tiroideo anual

Detecci6n precoz de enfermedad arterial carotidea: examen anual de pulsos y soplos carotideos, exploracion
neuroldgica anual, ecografia carotidea cada 10 afios tras la finalizacion del tratamiento

Salud dental: examen y limpieza cada 6 meses; tratamiento de soporte (sustitutos de saliva, agentes
humectantes)

Detecci6n precoz de cancer de piel: examen dermatoldgico anual de los campos irradiados

TR
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Alquilantes Evaluacion de salud reproductiva: FSH, LutH y estradiol basal a los 13 afios de edad y por indicacion clinica si
pubertad retrasada, menstruacion irregular, amenorrea primaria o secundaria /o signos y sintomas clinicos de
deficiencia estrogénica; FSH, LutH y testosterona basal a la edad de 14 afios y por indicacidn clinica si pubertad
retrasada o signos y sintomas clinicos de deficiencia de testosterona

Antraciclinas Evaluacidn cardiaca: ECG basal (incluyendo evaluacién del intervalo QTc) al inicio del seguimiento, repetir si
clinicamente indicado; ecocardiograma o MUGA basal al inicio del seguimiento, luego periddicamente segiin edad
en el momento del tratamiento, dosis de radiacién y dosis acumulada de antraciclina

Bleomicina Radiografia de torax y pruebas de funcién pulmonar (incluyendo DLCO y espirometria) al inicio del seguimiento;
repetir si clinicamente indicado en pacientes con resultados andmalos o disfuncién pulmonar progresiva

[rradiacion tordcica

Detecci6n precoz de factores de riesgo cardiaco: lipidos y tension arterial anual, ecocardiograma cada 10 afios tras
la finalizacion del tratamiento

Deteccidn precoz de cancer de mama anual comenzando 8-10 afios después de finalizar el tratamiento 0 a los 40
afos de edad (lo que ocurra antes); mamografia y RM si se administrd la RT entre los 10y 30 afios de edad

Deteccidn precoz de cancer de pulmén: considerar técnicas de imagen en pacientes de alto riesgo. Radiografia
de tdrax y pruebas de funcion pulmonar (incluyendo DLCO y espirometria) al inicio del seguimiento; repetir si
clinicamente indicado en pacientes con resultados anémalos o disfuncion pulmonar progresiva

Deteccidn precoz de cancer de piel: examen dermatol6gico anual de los campos irradiados

Recomendaciones para el diagndstico de complicaciones cardiovasculares

NCCN

(ardiopatfa: Considerar prueba de esfuerzo
y ecocardiograma a intervalos de 10 afios
tras el tratamiento en pacientes con historia
de RT tordcica

Children’s Oncology Group

(ardiopatia: Ecocardiograma y ECG periddico
dependiendo de la edad en el momento

de la exposicién y dosis acumulativas en
pacientes con historia de tratamiento con
antraciclinas o RT tordcica

Dutch BETER consortium
Deteccidn precoz solo recomendada tras:

QT cardiotoxica con dosis acumuladas de
doxorrubicina o equivalente =300 mg/m’

RT tordcica sola o combinada con QT
cardiotoxica, independiente de la dosis

Enfermedad carotidea: Considerar ecografia
carotidea a intervalos de 10 afios en
pacientes con historia de RT cervical

Enfermedad carotidea: Examen de pulsos
y ruidos carotideos en pacientes tratados
con RT cervical

[rradiacion esplénica
0 esplenectomia

Prevencidn/tratamiento de las infecciones: inmunizacion para neumococo, meningococo y Haemophilus
influenzae (revacunaciones cada 5-7 afios). Tratamiento precoz de los episodios febriles

Deteccidn precoz de cancer de piel: examen dermatoldgico anual de los campos irradiados

Factores de riesgo cardiovascular:

Control anual de tensién arterial y lipidos
Tratamiento agresivo de los factores de
riesgo cardiovascular

[rradiacion
abdominal/pélvica

Deteccién precoz de cancer colorrectal: colonoscopia cada 5 afios (minimo) comenzando a los 10 afios tras la
RT 0alos 35 afos de edad (lo que ocurra mas tarde), mas frecuentemente si indicado por los resultados de la
colonoscopia

Evaluacion de salud reproductiva: FSH, LutH y estradiol basal a los 13 afios de edad y por indicacion clinica si
pubertad retrasada, menstruacion irregular, amenorrea primaria o secundaria y/o signos y sintomas clinicos de
deficiencia estrogénica; FSH, LutH y testosterona basal a la edad de 14 afios y por indicacidn clinica si pubertad
retrasada o signos y sintomas clinicos de deficiencia de testosterona

Deteccidn precoz de cancer de piel: examen dermatoldgico anual de los campos irradiados
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Ecocardiograma cada 5 afos si tratado con
QT cardiotoxica; solo una vez, 15 afios tras el
diagndstico, cuando tratados solo con RT

(ada 5 afios, hasta la edad de 70 afios:
examen fisico (por ejemplo, tension
arterial), lipidos, glucosa, biomarcadores
(BNP 0 NTproBNP)

ECG una vez 5 afios tras el diagndstico
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Recomendaciones para el diagndstico de segundas neoplasias
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« La EOC parece ser segura en mujeres entre 16-40 afos, que recibiran
tratamientos con riesgo gonadotdxico >50% y que quieran preservar la

Segundas neoplasias  NCCN Children’s Oncology Group Dutch BETER consortium
. . ) . _ ; fertilidad. Los protocolos actuales evitan retrasos en el inicio del tratamiento
(ancer de mama Mamografia y RM Autoexamen mamario anual Mujeres con historia de RT sobre térax y/o | LH. Grado de r mendacion B
anuales comenzando | comenzando en la pubertad hasta los | axilas antes de los 40 afios: para e - brado de recomendacio '

alos 8-10 aflos
postratamiento o ala

25 afios, luego cada 6 meses

Edad de 25 a 30 afios: examen clinico y RM

La criopreservacion de ovocitos y embriones son técnicas estandares de

edad de 40 afios (I Mamografiaer'!anuaIes,l anual preservacio’rlde fertilidad. La v.itrificacic’m ok?tiene mejores ’res.ultados que
que ocurra antes) en comenzandoSano§despuesdeIaRT Edad de 30 2 60 aios: examen lifico la congelacion Ientfa\. Las pacientes somet|das a estas tecmca.s, deben
mujeres con historia oqIaedaddeZSanos(quueocurra mamografia y RM anuales ’ saber que la mayoria de resultados publicados se basan en mujeres con
de RT forécica entre mas tarde) infertilidad por otras causas y que en pacientes con cancer la respuesta

l0s10'y los 30 afios
de edad

Edad de 60 a 70 afios: examen clinico y
mamograffa cada 2 afios

Edad de 70 a 75 afios: mamografia cada 2 afios

afos; TSH anual, si anormal: TAL

10.8. Hipogonadismo y fertilidad

ovaérica a la estimulaciéon puede ser diferente. Grado de recomendacién C.

Las nifas prepuberales son las mejores candidatas para la criopreservaciéon
de tejido ovarico. Esta técnica se puede emplear también cuando no se

(ancer de pulmén | Considerar técnicas | Técnicas de imagen y cirugia y/o quiera demorar el inicio del tratamiento y en mujeres que hayan recibido
deimagen de torax | consulta oncoldgica, sidlinicamente QT o que tengan una contraindicacion para EOC. Las pacientes con alto
en superwwentes;on indicado riesgo de infiltracion ovarica por células malignas no se deberian considerar
historia de tabaquismo . . , . L.

30 paquetes-io candidatas para autotrasplante de tejido ovarico. Con el objetivo de
- : - - optimizar el procedimiento se recomienda la obtencion local de tejido

Cancer colorrectal (glonoscoma ca,d,a 10| Colonoscopia cada5an~os, No recomendado por ausencia de evidencia ovarico, con la subsiguiente congelacion y almacenamiento centralizado,
afos en supervivientes | comenzando a los 10 afos tras la RT - ) " . . ., . .

) . de efectividad para reducir morbilidad y lo cual exige una buena organizacion de la red entre unidades de fertilidad.
de edad =50 afios 0 04 la edad de 35 afios (lo que ocurra mortalidad Grado d dacién C
de 40 afos si mayor antes), si dosis de RT abdominal y/o rado de recomendacion C.
riesgo por historia pélvica =30 6y « No existe suficiente evidencia sobre la eficacia de la supresion ovarica con
terapeutica GnRH durante la QT en pacientes con LH como método de preservacion de

(dncer de piel Asesoramiento sobre | Examen dermatoldgico anual y la funcidn ovdrica vy fertilidad. Grado de recomendacién A.
los riesgos de cdncer | autoexamen cutaneo mensual en
de piel pacientes con exposicion a RT

(dncer/nddulo de - Examen tiroiceo anual En pacientes con historia de RT cervical:

tiroides palpacidn de la glandula tiroidea cada 1-3

MO para ¢

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
LINFOMA DE HODGKIN

e Los pacientes con LH e interés en conservar su fertilidad deberian ser
remitidos a una unidad de fertilidad para determinar su riesgo de infertilidad
y valorar la indicacion de técnicas de preservacion de fertilidad. Buena
practica clinica.

« Algunos pacientes no requeriran de tratamientos de fertilidad asistida tras
el tratamiento.

¢ En varones, la criopreservacion de esperma se debe ofrecer a aquellos
pacientes que quieran preservar la fertilidad. Grado de recomendacion B.
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ANEXO 1. NIVELES DE EVIDENCIA CIENTIFICA Y GRADOS
DE RECOMENDACION DE SIGN!

Niveles de evidencia cientifica

T+ Metaandlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad con

muy poco riesgo de sesgo

I+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados con
POCo riesgo de sesgos

1- Metaandlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos 0 ensayos clinicos con alto riesgo de sesgos

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

2+ Estudios de cohorte o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una moderada
probabilidad de establecer una relacién causal

- Estudios de cohorte 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 Opinién de expertos

Grados de recomendacion

A Al'menos un metaanalisis, 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

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

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

D Evidencia cientifica de nivel 3 0 4; 0 evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2+

Los estudios clasificados como 1- v 2- no deben usarse en el proceso de elaboracion
de recomendaciones por su alto potencial de sesgo.

Suia de Pract

a Clinica de GELTAMO

f

)ars

TRATAM]ENTO DE PACIENTES CON
LINFOMA DE HODGKIN

Buena préctica clinica” Préctica recomendada, basada en [a experiencia clinica y el consenso del equipo redactor

"En ocasiones el grupo elaborador se percata de que existe algtin aspecto practico importante sobre el que se quiere hacer énfasis y para
el cual no existe, probahlemente, ninguna evidencia cientifica que lo soporte. En general estos casos estan relacionados con algtin aspecto
del tratamiento considerado buena préctica clinica y que nadie cuestionaria habitualmente. Estos aspectos son valorados como puntos de
buena practica clinica. Estos mensajes no son una alternativa a las recomendaciones basadas en la evidencia cientifica, sino que deben
considerarse Uinicamente cuando no existe otra manera de destacar dicho aspecto.
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