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RESUMEN

Introduccion: La utilizacion de regimenes de tratamiento mas individualizados
requiere de mejores sistemas de estratificacion temprana en Linfoma Hodgkin (LH). El
estudio Tomografia por Emisiéon de Positrones utilizando 2-[18F] fluoro-2-deoxi-D-
glucosa (FDG-PET) intra-tratamiento podria jugar un rol muy importante en esta
evaluacion.

Objetivo: Determinar el valor pronéstico del FDG-PET intra-tratamiento en pacientes
con LH para predecir sobrevida libre de progresion y sobrevida global.

Material y método: El estudio fue llevado a cabo en el Servicio de Hematologia del

Hospital Central de Mendoza incluyendo pacientes con diagndstico de LH
confirmados por histologia.

De acuerdo al estadio y sitio de presentacion, los pacientes recibieron quimioterapia
sola o la combinacion de radioterapia y quimioterapia, con el uso del esquema ABVD
(adriamicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina) como protocolo estandar. Los
estudios FDG-PET fueron practicados como parte de la evaluacion intra-tratamiento y
a la finalizacion.

Resultados: En total fueron evaluados 8 pacientes, Sexo: F/M: 4/4, Edad: 18-58 afios
(Mediana: 29 anos), Estadios: IIB:1, 1lIA:2, llIB:1, IVA:1, IVB:3, regiones nodales: 2-10
(Mediana:4), compromiso extranodal: 4/8, sintomas B: 5/8, enfermedad bulky 2/8 .
Subtipos: Escleronodular: 6/8, Celularidad mixta: 1/8, Deplecidn linfocitica: 1/8. IPS: 1:
3/8 2: 3/8 3: 1/8 4: 0/8 = 5: 1/8. Tratamientos: ABVD x 6: 6/8, ABVD x 6 +
Radioterapia: 2/8. PET intermedio: 8/8 negativos (6/8 PET 3, 2/8 PET 2). PET final:
7/8 PET negativo, 1/8 PET positivo. Recaida: 1/8 (10° mes). Seguimiento: 11-37
meses (mediana de 24 meses).

Discusion y Conclusiones: Al momento actual el FDG-PET intra-tratamiento demostré

tener un importante valor predictivo negativo dado que todos los pacientes, menos



uno, se encuentran en remision completa sin progresion de enfermedad. Resta aun
determinar el rol que esta herramienta pueda tener en el futuro en la terapia adaptada
al riesgo de pacientes con LH.

Palabras clave: FDG-PET intra-tratamiento, terapia adaptada al riesgo, linfoma

Hodgkin.

ABSTRACT

Introduction: Better early stratification systems are required to deliver more
individualized treatment regimens in Hodgkin Lymphoma (HL). The interim 2-[18F]
fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission tomography (FDG-PET) may play an ideal
role in this perspective.

Objective: To assess the prognostic role of the interim FDG-PET for predicting
progression free survival and overall survival in HL patients.

Patients and methods: This study was carried out at the Mendoza Central Hospital

Haematology Division including patients with HL confirmed by histology.

According to the stage and presentation site, patients received chemotherapy alone or
the combination of chemotherapy plus radiotherapy, using the ABVD regimen
(adryamicin, bleomycin, vinblastine and dacarbazyne) as the standard protocol. The
FDG-PET scans were practiced as part of the interim staging and at the end of the
therapy.

Results: Eight patients were evaluated, Sex: F/M: 4/4, Age: 18-58 years (Medium: 29

years), Stages: IIB: 1, llIA: 2, IB: 1, IVA: 1, IVB: 3, nodal sites: 2-10 (Medium: 4),
extranodal involvement: 4/8, B symtoms: 5/8, bulky disease: 2/8. Histologic types:
Nodular esclerosis: 6/8, Mixed cellularity: 1/8, Lymphocyte depletion: 1/8. IPS: 1: 3/8

2: 3/8 3: 1/8 4: 0/8 = 5: 1/8. Therapy: ABVD x 6: 6/8, ABVD x 6 + Radiotherapy: 2/8.



Interim PET: 8/8 negative (6/8 PET 3, 2/8 PET 2). Final PET: 7/8 negative PET, 1/8
positive PET. Relapse: 1/8 (10° month). Follow-up: 11-37 months (medium of 24
months).

Conclusions: The interim FDG-PET showed and important negative predictive value
taking account that all the patients, except one, are in complete remission and without
disease progression at the last update. It's not already resolved the optimal role of this
tool in the future of risk adapted therapy of HL patients.

Key words: interim FDG-PET, risk adapted therapy, hodgkin lymphoma.



Introduccién

La reciente combinacion de quimioterapia y radioterapia ha elevado la sobrevida libre
de enfermedad (SLE) en Linfoma Hodgkin (LH) a mas del 80% en las ultimas
décadas’. De todas maneras el seguimiento a largo plazo ha demostrado severos
efectos adversos relacionados al tratamiento, incluyendo enfermedad pulmonar,
cardiaca y neoplasias secundarias. Los pacientes con LH tienen una excesiva
mortalidad directamente relacionada a estos efectos tardios del tratamiento®®. A 15
anos de seguimiento, el riesgo de muerte por LH es superado por el riesgo de muerte
por otras causas, y en estadios tempranos de LH las complicaciones relacionadas al
tratamiento cuentan con mas muertes que la enfermedad en si misma*®°.

El paradigma de tratamiento actual es avanzar hacia una terapia mejor adaptada
donde el tratamiento pueda ser dirigido de acuerdo al prondstico de cada paciente en
forma individual. Algunos pacientes podrian beneficiarse con un cambio temprano
hacia un tratamiento alternativo mas intenso, mientras que otros podrian ser curados
con terapias menos agresivas, disminuyendo de esta forma el riesgo de
morbimortalidad relacionada al tratamiento®.

En el caso del LH, el estadio de enfermedad, el numero de regiones comprometidas,
los sintomas B, la enfermedad extranodal, la enfermedad bulky, la edad del paciente,
el hemograma y los parametros bioquimicos que conforman el Score Prondstico
Internacional (IPS), han demostrado predecir la sobrevida en estudios con grandes
grupos de pacientes7'9.

Otro importante factor predictor de resultado es la respuesta al tratamiento, el cual
tiene como ventaja el poder guiar las decisiones terapéuticas para cada paciente en
particular. EI monitoreo de la eficacia del tratamiento se realiza generalmente con la
evaluacion secuencial mediante la Tomografia Computada (TAC), midiendo en forma

anatémica el tamano del tumor. Sin embargo la TAC no puede distinguir entre masa



de tumor viable y tejido residual cicatrizal. Ademas, la reduccion del volumen tumoral
requiere de cierto tiempo por lo que la dificultad radica en establecer la respuesta
temprana al tratamiento.

La Tomografia por Emision de Positrones utilizando 2-[18F] fluoro-2-deoxi-D-glucosa
(FDG-PET), permite la evaluacion de los cambios metabdlicos antes que los cambios
morfolégicos del linfoma durante la terapia. Estudios previos realizados en esta
institucion demostraron en forma muy contundente la superioridad en cuanto a
valoracion de respuesta del FDG-PET sobre la TAC™. Numerosos estudios han
demostrado ademas el valor pronéstico del FDG-PET luego de pocos ciclos de
quimioterapia en pacientes con Linfoma No Hodgkin de alto grado (LNH-AG) y LH'"
'®_ Estos sugieren que es posible evidenciar la remision completa (RC) con FDG-PET
luego de 2 o 3 ciclos y que, ademas, esta temprana RC obtenida en el FDG-PET
confiere un prondstico favorable.

Dos estudios muy recientes han evaluado la utilidad del FDG-PET luego del primer
ciclo de quimioterapia tanto en LH como LNH-AG'"'®, Estos han demostrado mejores
indices de sensibilidad, especificidad y un mayor valor predictivo del resultado clinico
con el FDG-PET practicado en forma muy temprana luego del primer ciclo (PET1),
comparado con el FDG-PET intermedio practicado en forma mas tardia.

En resumen, la utilizacion de regimenes de tratamiento mas individualizados requiere
de mejores sistemas de estratificacion temprana tanto en LH como LNH-AG. Nuestra
hipétesis es que el estudio FDG-PET intra-tratamiento, podria jugar un rol muy
importante en esta evaluacion. El objetivo del presente estudio fue examinar el valor
pronostico del FDG-PET intra-tratamiento en pacientes con LH, en un estudio
prospectivo con inclusiéon sistematica de pacientes utilizando protocolos de

tratamiento estandar.



Material y métodos

Pacientes

El estudio fue llevado a cabo en el Servicio de Hematologia del Hospital Central,
situada en la provincia de Mendoza. Se incluyeron pacientes con diagndstico de LH
confirmados por histologia. Se excluyeron pacientes con diagndstico de diabetes
mellitus, embarazadas y menores de 18 afos.

En los pacientes se evaluaron las siguientes variables: sexo, edad, estadio clinico (I-
IV), numero de regiones nodales comprometidas, compromiso extranodal, presencia
de sintomas B, enfermedad bulky (tumor mayor a 10 cm y/o masa bulky mediastinal
mayor a 1/3 del diametro toracico), subtipo histolégico de acuerdo a la clasificacion de
la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)'® y los parametros bioquimicos: albtimina,
hemoglobina (Hb), recuento de glébulos blancos (GB) y el recuento de linfocitos (Li)
para conformar el Score Prondstico Internacional (IPS).

Tratamiento

Los protocolos de tratamiento fueron los que actualmente son considerados estandar.
De acuerdo al estadio y sitio de presentacion, los pacientes recibieron quimioterapia
sola o la combinacioén de radioterapia y quimioterapia, con el uso del esquema ABVD
(adriamicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina) como protocolo estandar.
Estudio FDG-PET

Los estudios FDG-PET fueron practicados como parte de la evaluacién intra-
tratamiento y a la finalizacion. El estudio FDG-PET intra-tratamiento podia practicarse
en forma temprana luego del primer ciclo de quimioterapia (PET1), segundo ciclo
(PET2), tercer ciclo (PET3) o cuarto ciclo (PET4). Todos los estudios fueron llevados
a cabo en la Fundacion Escuela de Medicina Nuclear situado en la provincia de

Mendoza.



Evaluacién de respuesta

La evaluacion de la respuesta fue definida de acuerdo a los criterios de respuesta
revisados para linfomas malignos segiin Cheson y colaboradores®. Estos criterios
incluyen: respuesta completa (RC) como la desaparicion de toda evidencia de
enfermedad, respuesta parcial (RP) como la regresion de enfermedad medida en =
50% vy sin otros sitios nuevos de enfermedad, enfermedad estable como la falla en
alcanzar RC/RP o progresion de enfermedad (PE), y enfermedad refractaria o PE
como cualquier nueva lesion o incremento en = 50% en areas previamente
comprometidas desde el inicio.

Anadlisis estadistico.

Los objetivos primarios del estudio fueron la evaluacién de sobrevida libre de
progresion (SLP) y sobrevida global (SG) para determinar el valor pronéstico del
FDG-PET intra-tratamiento. La SLP fue definida como el tiempo desde la entrada al
estudio hasta la progresién del linfoma o muerte como resultado de cualquier causa.
La SG fue definida como el tiempo desde la entrada al estudio hasta la muerte por
cualquier causa.

Resultados

En total fueron evaluados 8 pacientes (tabla 1). La distribucion por sexo fue igual
(F/M: 4/4). La edad mediana fue de 29 afos con un rango de 18 a 58 afios. Los
estadios de presentacion fueron: 1IB: 1, llIA: 2, lIB: 1, IVA: 1, IVB: 3. El numero de
regiones nodales comprometidas tuvo un rango de 2 a 10 con una mediana de 4.
Cuatro pacientes se presentaron con compromiso extranodal y 5 presentaron
sintomas B al inicio. Dos pacientes presentaron enfermedad bulky. Los subtipos
histolégicos fueron: escleronodular: 6; celularidad mixta: 1 y deplecién linfocitica: 1.
La evaluacion por el score IPS fue la siguiente: Grupo 1: 3/8, Grupo 2: 3/8, Grupo 3:

1/8, Grupo 4: 0/8, Grupo = 5: 1/8. En cuanto a los tratamientos, 2 pacientes recibieron



ABVD por 6 ciclos mas radioterapia y los restantes 6 pacientes recibieron 6 ciclos de
ABVD solamente. La evaluacion por el estudio PET intermedio demostré que los 8
pacientes eran negativos (6/8 PET 3, 2/8 PET 2). El estudio PET final resulté ser
negativo también en 7 pacientes mientras que 1 sélo paciente fue positivo. Este
paciente fue el unico que presentd recaida al décimo mes. La mediana de

seguimiento fue de 24 meses (11-37) y todos los pacientes se encuentran vivos.



Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

n:8
Sexo: Femenino: 4 Masculino: 4
Edad: 18-58 afios Mediana: 29 afos
Estadios: 11B: 1 IlIA: 2 1lIB: 1 IVA: 1 IVB: 3
N° regiones nodales: 2-10 Mediana: 4
Compromiso extranodal: 4/8
Sintomas B: 5/8
Enfermedad bulky: 2/8
Subtipos:  Escleronodular: 6/8

Celularidad mixta: 1/8

Deplecion linfocitica: 1/8
Albumina < 4: 4/8
Hb < 10.5: 0/8
GB > 15.000: 3/8
Linfocitos < 600: 0/8
IPS: 1:3/8 2:3/8 3:1/8 4:0/8 =25:1/8
Tratamientos: ABVD x 6: 6/8

ABVD x 6 + Rt: 2/8

PET de inicio: 6/8
PET intermedio: 6/8 PET 3 2/8 PET 28/8: PET-
PET final: 7/8 PET- 1/8 PET+ (recaida)
RC: 7/8
Recaida: 1/8 (10° mes)

Seguimiento: 11-37 meses (mediana de 24 meses)

Abreviaturas: Hb, hemoglobina; GB, gldbulos blancos; IPS, International Prognostic System;

Rt, radioterapia; RC, remision completa.
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Discusion y conclusiones

En nuestro estudio, el FDG-PET intra-tratamiento demostré tener un importante valor
predictivo negativo dado que todos los pacientes, menos uno, se encuentran en
remision completa sin progresion de enfermedad con 2 anos de seguimiento medio.
Es de destacar que practicamente todos los pacientes de este grupo presentaban
caracteristicas de estadios avanzados. Al momento actual todos los pacientes se
encuentran vivos. El uUnico paciente que presentd recaida de enfermedad fue
sometido a terapia de rescate y posteriormente recibié altas dosis de quimioterapia
seguido de trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas.

Alrededor de un 80 % de los pacientes con LH muestran una completa normalizacién
del FDG-PET luego de 2 ciclos de ABVD'®?', Este fenémeno, que ha sido llamado

“remision metabolica”!’+?2

, puede explicarse por la peculiar arquitectura y organizacion
del tejido neoplasico del LH. Solo unas pocas células neoplasicas dispersas (menos
del 1 % de la poblacién total), estdn rodeadas por una poblacion de células
mononucleares no neoplasicas circundantes. Estas ultimas son probablemente
responsables de la inmortalizacion de las células de Hodgkin y de Reed-Sternberg
(HRS) al estimular la produccion de citoquinas por parte de linfocitos CD4+ reclutados
por el timo y otras citoquinas activadoras (estimulacion paracrina), o al disparar la
liberacidon de citoquinas por células HRS capaces de inducir la sobrevida de dichas
células (estimulacion autdcrina)?®. Por otro lado, en LH, luego de 2 ciclos de ABVD, el
FDG-PET temprano es positivo o minimamente positivo en un 20 % y 9-10 % de los
pacientes, respectivamente >,

El rol pronéstico de la determinacién de la sensibilidad temprana a la quimioterapia,

parece independiente y mas predictivo del resultado del tratamiento que el score IPS.

En un estudio italiano-danés el FDG-PET temprano probd ser el unico factor
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predictivo de resultado de tratamiento cualquiera fuera el score IPS en el paciente
individual. %

Por todo lo expuesto el estudio FDG-PET podria dar una actualizacion visual del
estado del linfoma en cualquier momento durante la terapia y muy posiblemente
identificar pacientes con diferente quimiosensibilidad y respuesta al tratamiento.
Sobre esta perspectiva, se estan llevando a cabo diversos estudios clinicos que estan
investigando dos grandes puntos:

1. ¢ En estadios tempranos, podria administrarse radioterapia en campos irradiados
s6lo a aquellos pacientes con pronéstico pobre, definido por un FDG-PET positivo
intra-tratamiento luego de pocos ciclos de quimioterapia?

2. ¢En estadios avanzados, podria reservarse la quimioterapia agresiva solo para
aquellos pacientes con muy pobre prondstico, definido como un FDG-PET positivo
intra-tratamiento luego de pocos ciclos de quimioterapia?

Una posible respuesta a la primera pregunta podria emerger a partir del estudio H10
llevado a cabo por el grupo GELA-EORTC-IIL* y por el estudio RAPID? del Grupo
MRC del Reino Unido. Para la segunda pregunta, los estudios RATHL (Grupo Nérdico
BMC y GISL), HD18 (Grupo aleman GHSG) y HD0607 (Grupo italiano GITIL) %,
trataran de brindarnos una respuesta.

Como conclusion, resta aun determinar el rol que esta herramienta pueda tener en el

futuro en la terapia adaptada al riesgo de pacientes con LH.
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