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Riassunto

Presupposti dello studio: il trattamento del linfoma di Hodgkin classico (cHL) in
stadio avanzato si ¢ evoluto dal tradizionale schema ABVD all'integrazione di
terapie mirate, quale 1'anticorpo coniugato Brentuximab Vedotin (schema A-AVD,
validato dal trial ECHELON-1), e I'impiego di strategie PET-driven per modulare
l'intensita delle cure. Questi nuovi approcci mirano a massimizzare l'efficacia,
prevenire le refrattarietd e abbattere tossicita limitanti come il danno polmonare
indotto dalla bleomicina.

Scopo dello studio: 1'obiettivo primario ¢ valutare real-world l'impatto clinico
dell'introduzione dello schema A-AVD rispetto allo schema ABVD nei pazienti con
cHL in stadio IV trattati presso I'Ematologia di Padova, misurandone la
Sopravvivenza Libera da Progressione (PFS) e la Sopravvivenza Globale (OS). Gli
obiettivi secondari includono la validazione della strategia PET-driven, 1'analisi
comparativa delle tossicita, l'efficacia delle terapie di seconda linea per il
traghettamento all'autotrapianto e gli esiti nella popolazione geriatrica (=65 anni).
Materiali e metodi: ¢ stato condotto uno studio osservazionale retrospettivo
monocentrico includendo 79 pazienti adulti con cHL al 1V stadio, trattati in prima
linea con A-AVD (n=43) o ABVD (n=36) tra il 2015 e luglio 2025. Le analisi
statistiche, orientate a individuare predittori di sopravvivenza ed efficacia clinica
(OS e PFS), e il profilo di tollerabilita, sono state condotte mediante curve di
Kaplan-Meier, modelli multivariati di Cox e Landmark analysis.

Risultati: lo studio ha analizzato 79 pazienti con eta mediana di 35 anni, di cui 43
hanno ricevuto lo schema A-AVD e 36 lo schema ABVD. Le caratteristiche clinico-
demografiche tra le due coorti al baseline, quali sintomi B e massa bulky, sono
risultate omogenee e bilanciate, mentre la distribuzione dell’istotipo ha presentato
una differenza statisticamente significativa tra i due gruppi, il braccio ABVD ha
infatti presentato una maggiore proporzione della variante a sclerosi nodulare
rispetto al braccio A-AVD (p=0.010), mentre in quest’ultimo si € concentrata la
quasi totalita delle diagnosi di cHL NOS (p=<0.001). Ad un follow-up mediano di
36 mesi, lo schema A-AVD ha garantito una PFS nettamente superiore alll ABVD
(89.4% vs 58.3%, p = 0.003), mentre non si sono rilevate differenze significative
nell'OS (92.4% vs 94.4%). L'analisi univariata al baseline ha dimostrato che 1

nessuno dei parametri clinici (eta, massa bulky, sintomi B, punteggio IPS) ha



mantenuto un impatto prognostico sulla PFS. Per stimare la PFS al netto degli
eventi precoci, ¢ stata effettuata un’analisi Landmark a 2 mesi (n=78) che ha
evidenziato una netta superiorita nello schema A-AVD (PFS 89.4% vs 58.3%;
p=0.003). I1 successivo modello multivariato di Cox ha confermato che I'impiego
dello schema ABVD [p = 0.017; HR 3.88 (IC 95% 1.27 — 11.83)] e la mancata
negativizzazione metabolica precoce [p = 0.004; HR 3.87 (IC 95% 1.55 — 9.63)]
rappresentano gli unici predittori indipendenti di fallimento terapeutico.

Sotto il profilo della tollerabilita, I'A-AVD ha azzerato i casi di tossicita polmonare
ma ha incrementato la neurotossicita (75.6%), risoltasi pero nel 70% dei casi grazie
a rimodulazioni di dose. L'incidenza di neutropenia febbrile nello stesso gruppo A-
AVD ¢ rimasta trascurabile (2.4%) grazie all'impiego della profilassi primaria con
G-CSF.

L’analisi relativa all’intensificazione terapeutica dopo PET-2 positiva ha registrato
una PFS a 12 mesi del 100% per la coorte sottoposta a BrECADD e del 71.4% per
1 pazienti trattati con BEACOPP.

Nelle recidive, le terapie di seconda linea ha permesso un tasso di accesso all’ASCT
del 78.9%. La OS per i 15 pazienti che hanno ricevuto I’AutoHSCT ha mostrato
risultati eccellenti, attestandosi al 100% a 12 mesi e al 93.3% a 24 mesi dalla
diagnosi.

Nei pazienti anziani trattati con A-AVDseq (n=7) ¢ stato valutato il profilo di
tollerabilita, che nello specifico ha registrato 0 casi di tossicita severa.
Discussione: 1 dati dell'Ematologia di Padova confermano le evidenze dei trial
internazionali attestando la netta superiorita dello schema A-AVD nel ridurre
I’incidenza di fallimenti terapeutici precoci rispetto all ABVD. La sovrapponibilita
delle curve di OS riflette 1’elevata efficacia delle attuali terapie di salvataggio e
dell'autotrapianto nel recuperare le recidive. Inoltre, lo studio convalida il ruolo
predittivo indipendente della PET-2: I'impiego di strategie terapeutiche adattate,
con intensificazione tempestiva verso regimi quali il BrECADD, si dimostra
cruciale per il superamento delle resistenze alla chemioterapia. Il bilancio di
tollerabilita depone a favore dell' A-AVD se associato a uno stretto monitoraggio
neurologico e profilassi ematologica. Infine, I'impatto clinico delle comorbilita non
correlate al linfoma nella popolazione over-65 sottolinea 1I’imprescindibilita di una
Valutazione Multidimensionale Geriatrica (VMD) prima di somministrare regimi

intensivi.



Abstract

Study background: the treatment of advanced-stage classical Hodgkin lymphoma
(cHL) has evolved from the traditional ABVD regimen to the integration of targeted
therapies, such as the antibody-drug conjugate Brentuximab Vedotin (A-AVD
regimen, validated by the ECHELON-1 trial), and the use of PET-driven strategies
to modulate treatment intensity. These new approaches aim to maximize efficacy,
prevent drug refractoriness, and eliminate dose-limiting toxicities, primarily
bleomycin-induced lung damage.

Aim of the study: the primary objective is to evaluate the real-world clinical impact
of the introduction of the A-AVD regimen compared to ABVD in stage IV cHL
patients treated at the Hematology Unit of Padova, measuring Progression-Free
Survival (PFS) and Overall Survival (OS). Secondary objectives include the
validation of the PET-driven strategy, a comparative toxicity analysis, the efficacy
of second-line therapies bridging to autologous stem cell transplantation, and
outcomes in the geriatric population (>65 years).

Materials and methods: a monocentric retrospective observational study was
conducted, including 79 adult patients with stage IV cHL treated frontline with
either A-AVD (n=43) or ABVD (n=36) between 2015 and July 2025. Statistical
analyses, aimed at identifying survival predictors and assessing clinical efficacy
(OS and PFS) alongside the tolerability profile, were performed using Kaplan-
Meier curves, multivariate Cox proportional-hazards models, and Landmark
analysis.

Results: the study analyzed 79 patients with a median age of 35 years, of whom 43
received the A-AVD regimen and 36 the ABVD regimen. Baseline clinical and
demographic characteristics between the two cohorts, such as B symptoms and
bulky mass, were homogeneous and balanced, whereas the histotype distribution
presented a statistically significant difference between the two groups, in fact the
ABVD arm showed a higher proportion of the nodular sclerosis subtype compared
to the A-AVD arm (p=0.010), whereas the latter clustered the vast majority of cHL
NOS diagnoses (p<0.001). At a median follow-up of 36 months, the A-AVD
regimen guaranteed a significantly superior PFS compared to ABVD (89.4% vs
58.3%, p = 0.003), while no significant differences were observed in OS (92.4% vs
94.4%). Univariate analysis at baseline demonstrated that none of the traditional

clinical parameters (age, bulky mass, B symptoms, IPS score) maintained a



prognostic impact on PFS. To estimate PFS net of early events, a 2-month
Landmark analysis (n=78) was performed, which highlighted a clear superiority of
the A-AVD regimen (PFS 89.4% vs 58.3%; p=0.003). The subsequent multivariate
Cox model confirmed that the use of the ABVD regimen [p=0.017; HR 3.88 (95%
IC 1.27 —11.83)] and the lack of early metabolic negativization [p = 0.004; HR 3.87
(95% IC 1.55 — 9.63)] represent the only independent predictors of treatment
failure. Regarding tolerability, A-AVD eradicated cases of pulmonary toxicity but
increased neurotoxicity (75.6%), which nonetheless resolved in 70% of cases
thanks to proactive dose modifications. The incidence of febrile neutropenia in the
A-AVD group remained negligible (2.4%) due to the systematic use of G-CSF. The
analysis regarding therapeutic intensification after a positive PET-2 recorded a 12-
month PFS of 100% for the cohort subjected to BECADD and 71.4% for patients
treated with BEACOPP. In relapses, second-line therapies allowed an access rate
to ASCT of 78.9%. The OS for the 15 patients who received AutoHSCT showed
excellent results, reaching 100% at 12 months and settling at 93.3% at 24 months
from diagnosis. In elderly patients treated with sequential A-AVD (n=7), the
tolerability profile was evaluated, specifically recording 0 cases of severe toxicity
and 0 events of disease progression.

Conclusions: data from the Padova Hematology Unit confirm the evidence of
international trials, demonstrating the clear superiority of the A-AVD regimen in
reducing the incidence of early therapeutic failures compared to ABVD. The
overlapping of the OS curves reflects the high efficacy of current salvage therapies
and autologous stem cell transplantation in rescuing relapsed patients. Furthermore,
the study validates the independent predictive role of early metabolic assessment
(PET-2): the implementation of adapted therapeutic strategies, with prompt
intensification to regimens such as BrECADD, proves crucial for overcoming
chemotherapy resistance. The tolerability profile favors A-AVD when associated
with strict neurological monitoring and hematological prophylaxis. Finally, the
clinical impact of non-lymphoma-related comorbidities in the over-65 population
underscores the absolute necessity of a Comprehensive Geriatric Assessment

(CGA) before administering intensive regimens.



1. Introduzione

Nel 1832 Thomas Hodgkin presenta un documento che descrive sette pazienti
affetti da un ingrossamento indolore dei linfonodi pubblicando in seguito un
articolo intitolato: On some morbid cases of the absorbent glands and spleen. Nel
1856 ¢, tuttavia, Samuel Wilks, osservando casi analoghi, ad onorare Hodgkin

definendo questa patologia, per via eponima, come “linfoma di Hodgkin”.!

I1 linfoma di Hodgkin (HL) ¢ una rara neoplasia linfoide a cellule B che presenta
diverse caratteristiche che lo rendono unico tra le neoplasie maligne, quali la
giovane eta di esordio, la scarsita delle cellule maligne e un alto tasso di guarigione,

anche in presenza di una malattia in stadio avanzato.?

Secondo la classificazione dell'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) dei
tumori linfoidji, il linfoma di Hodgkin € composto da due distinte entita patologiche:
il linfoma di Hodgkin classico (cHL), che rappresenta la diagnosi pit comune,
ulteriormente suddiviso, sulla base delle caratteristiche istologiche, nelle varianti a
sclerosi nodulare, a cellularita mista, a deplezione linfocitaria e la variante ricca in

linfociti, e il linfoma di Hodgkin nodulare a predominanza linfocitaria (NLPHL).?

1.1 Epidemiologia e fattori di rischio

Il cHL rappresenta circa lo 0,4% delle neoplasie maligne e circa il 10% della totalita
dei linfomi diagnosticati.* Considerando la popolazione di origine europea e
statunitense, si stima un'incidenza annuale pari a circa 2-3 casi ogni 100.000
individui, con una prevalenza maggiore nei giovani maschi adulti.>> Nei paesi
industrializzati la patologia presenta una distribuzione bimodale: si osservano
infatti due picchi di incidenza, con un picco di maggiori dimensioni nei giovani
adulti tra 1 15 e 1 35 anni, e un secondo picco registrato nei pazienti piu anziani,

oltre i 50-55 anni di eta.>®

Grazie alle strategie terapeutiche avanzate degli ultimi decenni, la prognosi del cHL
¢ migliorata; I’outcome rimane, tuttavia, dipendente dall’eta e dallo stadio della
malattia. Infatti, sebbene oltre il 90% dei pazienti giovani con malattia in stadio

precoce riesca a sopravvivere, il tasso di sopravvivenza corrispondente ¢ di circa il
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75%-90% per la malattia in stadio avanzato,’ con un’ulteriore flessione dei soggetti

pit anziani.®

Sebbene le cause esatte della patologia rimangano sconosciute, vi sono diversi
fattori di rischio che vengono associati allo sviluppo dell’HL, che risentono dell’eta
di insorgenza e del contesto sociodemografico. Vi ¢ inoltre una suscettibilita
genetica, infatti alcuni alleli degli antigeni leucocitari umani (HLA) si associano ad
un aumento dello sviluppo di HL.? La patologia & inoltre correlata a infezioni virali,
come quelle da virus dell'immunodeficienza umana (HIV)'® e da virus di Epstein-

Barr (EBV)!!, oltre ad altre condizioni di immunodepressione.

In merito a quest’ultimo, la sua infezione riveste un ruolo eziopatogenetico di
primaria importanza e dal punto di vista clinico ed epidemiologico un’anamnesi
positiva aumenta il rischio di sviluppare un HL EBV positivo.'? La presenza del
genoma virale all’interno delle cellule neoplastiche mostra una marcata
eterogeneita in base alla geografia e al sottotipo istologico: se in Europa il 35,5%
dei casi di HL ¢ EBV-positivo, mentre in Nord America la percentuale si attesta
intorno al 31,8%,'® nei paesi in via di sviluppo e nelle fasce di popolazione

svantaggiate, 1’incidenza supera il 90%.'*

A livello istopatologico, 'EBV ¢ documentabile in circa il 75% dei pazienti affetti
dai sottotipi a cellularita mista e a deplezione linfocitaria, mentre risulta un reperto
nettamente meno frequente (inferiore al 20%) nelle varianti a sclerosi nodulare e a

predominanza linfocitaria.'®

Un'ulteriore forte correlazione si osserva nei quadri di severa immunodepressione:
1 casi di HL che insorgono in pazienti con infezione da HIV o in altre condizioni di
immunodeficienza clinica risultano quasi invariabilmente associati alla presenza di

EBV.'®

1.2 Biologia e classificazione istologica

In base alla classificazione dell'OMS, il linfoma di Hodgkin si suddivide in due
principali entita clinico-patologiche: il cHL, che rappresenta circa il 90% delle

diagnosi, e il NLPHL, riscontrabile nel restante 10% dei pazienti.’
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L'NLPHL si caratterizza per la presenza di varianti cellulari atipiche denominate
linfocitarie e istiocitiche (L&H o lymphocyte-predominant, LP), che presentano
nuclei multilobati con cromatina fine e piccoli nucleoli.!” A differenza della forma
classica, queste cellule mantengono 1'identita fenotipica dei linfociti B, esprimendo
il marcatore CD20, le sIg o la catena J e risultando comunemente negative per il
CD30.!® L’NLPHL ¢ suddiviso in sei specifici pattern di crescita, che includono
due pattern definiti tipici, ovvero il nodulare classico e il nodulare
serpiginoso/interconnesso, caratterizzati dalla presenza di cellule LP all’interno dei
noduli, a cui si aggiungono altre quattro varianti istopatologiche, ovvero nodulare
con cellule LP extranodulari, nodulare ricco in cellule T, diffuso ricco in cellule T
e diffuso ricco di cellule B, caratterizzate da deplezione di cellule B nel
microambiente e da una presenza prominente di cellule LP extranodulari.'® Di
recente, in virtu delle profonde differenze biologiche e cliniche rispetto alla forma
classica e della sua forte affinitd con i linfomi non-Hodgkin, ¢ stata proposta la
denominazione “linfoma a cellule B nodulare a predominanza linfocitari”
all’interno della International Consensus Classification of Mature Lymphoid

Neoplasms, per meglio rifletterne le caratteristiche clinico-patologiche. '

CD4'CD40L"

Blood vessel

_, CD4'PD1* & % = 5 ) '?W Follicular
Teell 0/ Teall Eosinophil Fibroblast Fibrosis 7;15; dendritic cell

Tfollicular £ £ Mantle zone

Rt lh.:.‘;'Hisﬁnfytg HRS cell [ Jeeet (@i Mast cell Neutrophil @Plasma cell

Figura 1: Caratteristiche istologiche dei quattro sottogruppi di cHL. Adattato da Connors J, Cozen W, Steidl
C, et al. Nature Reviews Disease Primers. Hodgkin Lymphoma. 2020;6(1):1-25.

I1 quadro istopatologico del cHL ¢ invece caratterizzato dalla presenza delle cellule
di Reed-Sternberg (o Hodgkin-Reed-Sternberg cells, HRSC). Tali elementi cellulari
tipicamente presentano un abbondante citoplasma e due o piu nuclei lobati al cui
interno spiccano grandi nucleoli rotondeggianti che conferiscono un aspetto a
"occhio di gufo" (Figura 2). Esistono anche varianti specifiche, come le cellule di

Hodgkin, mononucleate, e le varianti lacunari, che presentano una retrazione
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citoplasmatica che crea uno spazio, tipiche del sottotipo a sclerosi nodulare (Figura

3 e 4).2° Un aspetto patologico cruciale, per cui si distingue questa tipologia di HL,

¢ il paradosso architettonico per cui le HRSC costituiscono circa 1'1%, dell'intera

massa tumorale, mentre il restante 99% ¢ costituito da un denso e complesso

infiltrato di cellule infiammatorie e stromali che definisce il microambiente

tumorale (TME).?! La composizione del TME presenta un'elevata eterogeneita e

varia in funzione del sottotipo istologico del linfoma di Hodgkin classico, andando

percio a definire un’ulteriore sotto-classificazione del cHL (Figura 1):

Nel sottotipo a sclerosi nodulare (NSHL), la variante epidemiologicamente
piu comune, che rappresenta oltre il 70% dei casi ed ¢ tipica dei giovani
adulti, il TME ¢ caratterizzato dalla dominanza di cellule di tipo simil-
fibroblastico e dalla formazione di estese bande di tessuto collagene
(sclerosi);

Nel sottotipo a cellularita mista (MCHL), il microambiente ¢ costituito da
un infiltrato infiammatorio polimorfo e privo di fibrosi, ricco di linfociti T
e B, eosinofili, neutrofili, macrofagi, mastociti e plasmacellule;

Nel sottotipo a deplezione linfocitaria (LDHL), i linfociti reattivi sono
assenti e le cellule maligne si trovano immerse in un tessuto fibrotico,
caratterizzato dalla prevalenza di istiociti (macrofagi);

Nella variante a predominanza linfocitaria, le HRSC sono circondate in gran
parte da una densa popolazione di piccoli linfociti non neoplastici, con un

prevalente pattern di crescita nodulare.?
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Figura 2: Cellula di Reed-
Sternberg in cHL. Adattato da
ASH Image Bank, Girish
Venkataraman, 28/04/2016.

Figura 3: Cellula di Hodgkin,
May-Grunwald-Giemsa,

1000 x. Adattato da ASH Image
Bank, Ana Rebelo, Carla
Saraiva de Carvalho,
24/04/2023. 3

Figura 4: Cellula lacunare.
Adattato da ASH Image Bank,
Heather Smith, Girish
Venkataraman, 11/06/2018.
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1.3 Eziopatogenesi

1.3.1 Le cellule di Reed-Sternberg
Le HRSC originano fisiologicamente dai linfociti B del centro germinativo.

Tuttavia, nel loro processo di trasformazione neoplastica, esse vanno incontro a una
profonda deviazione fenotipica causata da alterazioni epigenetiche, perdendo quasi
completamente I'espressione dei classici marcatori della linea B come il CD19, il
CD20 e lo stesso recettore delle cellule B (BCR). Parallelamente, le HRSC
acquisiscono un fenotipo aberrante, caratterizzato dalla costante espressione
dell'antigene di superficie CD30, con un pattern di espressione genica simile a
quello dei linfociti B extrafollicolari CD30+.?* Inoltre, in una percentuale
significativa di casi, esprimono anche il marcatore CD135, tipico dei granulociti. Gli
studi di immunofenotipizzazione evidenziano anche l'espressione della perforina
(cellule T), del sindecano (cellule B di memoria), della fascina e di TARC (cellule
dendritiche).?** Poiché 1’indagine immunofenotipica, a causa di tale promiscuita
antigenica, non consente di identificare con certezza la cellula d’origine, la reale
natura delle HRSC ¢ stata delucidata ricorrendo ad approcci molecolari. In
particolare, ¢ stato dimostrato che le HRSC possiedono riarrangiamenti clonali dei
geni codificanti per la catena pesante delle Ig caratterizzati da mutazioni
somatiche®®, confermando 1’origine delle HRSC dai linfociti B del centro

germinativo. >

Fisiologicamente, quando un linfocita B perde il suo recettore va incontro ad
apoptosi. Le HRSC, invece, riescono ad eludere la morte cellulare programmata
attivando in modo costitutivo e continuo alcune vie di segnalazione cellulare che ne
forzano la proliferazione, in primis 1 pathway di NF-xB e JAK-STAT. Questa
attivazione anomala ¢ scatenata da mutazioni genetiche interne oppure, in circa il
30-40% dei casi, ¢ indotta dall'infezione da EBV. A livello molecolare, il virus
funge da agente trasformante: le cellule infettate esibiscono un pattern di latenza
virale di tipo 2, caratterizzato dall'espressione di specifiche proteine latenti, tra cui
LMP2a, EBNAI1 e l'oncoproteina LMP1. Quest'ultima, mimando I'azione di un
recettore costantemente attivato, induce un'iperattivazione costitutiva della via di
segnalazione intracellulare di NF-kB. Tale alterazione previene I'apoptosi
fisiologica dei linfociti B e ne forza la sopravvivenza clonale, innescando e

supportando lo sviluppo della neoplasia.?’



14

Il clone neoplastico acquisisce inoltre un significativo privilegio immunitario,
evadendo la sorveglianza dell'ospite. Per rendersi invulnerabile attua due
meccanismi principali: la sovraespressione di PD-L1 e PD-L2 e Dinvisibilita
(Figura 5). Il meccanismo patogenetico primario attraverso il quale il tumore elude
il sistema immunitario consiste nella soppressione dell'attivita citotossica ed ¢
guidato da amplificazioni genetiche e variazioni del numero di copie a carico della
regione cromosomica 9p24.1, che inducono le HRSC a sovraesprimere sulla loro
superficie i ligandi PD-L1 e PD-L2.2% A tale barriera difensiva contribuiscono
attivamente anche 1 macrofagi associati al tumore (Tumour Associated
Macrophages, TAMs), i quali presentano un'elevata espressione di PD-L1 e si
localizzano topologicamente in prossimita delle HRSC, creando una nicchia che
rende i TAMs attivamente coinvolti nella barriera difensiva del tumore.
L'interazione tra i ligandi PD-L1/PD-L2 (espressi dal tumore e dai macrofagi) e il
recettore inibitorio PD-1, espresso dai linfociti T presenti nel TME, trasmette un
segnale intracellulare che induce l'anergia dei linfociti T, neutralizzandone la
risposta effettrice antitumorale. Infine, la frequente insorgenza di mutazioni a carico
di geni quali la B2-microglobulina (B2M) o CIITA causa la perdita dell'espressione
delle molecole HLA di classe I e II sulle HRSC, compromettendo definitivamente
il riconoscimento antigenico da parte delle cellule T citotossiche e rendendo percio

le HRSC invisibili.?*°

LAG-3 FAS-mediated
e
Defective Spoploss
CTLA4+ antigen T-cells Treg differentiation
T-cells presentation NK-cells @ T-cell death
PD-1+ \ .@
T-cells

Treg
recruitment

t
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PD-L1

Hodgkin/Reed-Sternberg
Cell

Figura 5: Vie di immunomodulazione e tolleranza immunitaria nel cHL. La figura ¢ una rappresentazione
schematica dei meccanismi di immunoevasione delle HRSC nel microambiente tumorale. Si evidenziano
l'inibizione dei checkpoint immunologici (assi PD-L1 e CD86/CTLA-4) e il blocco della presentazione
antigenica (mutazioni f2M/MHC-I e interazione MHC-1I/LAG-3). Modificato da: Cellini A, Scarmozzino F,
Angotzi F, Ruggeri E, Dei Tos AP, Trentin L, Pizzi M and Visentin A (2023) Tackling the dysregulated immune-
checkpoints in classical Hodgkin lymphoma: bidirectional regulations between the microenvironment and
Hodgkin/Reed-Sternberg cells. Front. Oncol. 13:1203470. doi: 10.3389/fonc.2023.1203470
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1.3.2 Il microambiente tumorale

Un ruolo chiave nella eziopatogenesi dell’HL ¢ svolto, oltre che dalle HRSC stesse,
dal microambiente tumorale e dall’interazione delle cellule neoplastiche con
quest’ultimo, il quale, dopo essere stato attivamente reclutato dalle HRSC (o dalle
cellule LP nel caso del NLPHL), assume un ruolo immunomodulatore contribuendo

attivamente all’evasione immunitaria tipica dell’HL.?!

Il TME ¢ formato da una varieta di cellule immunitarie e stromali non cancerose,
tra cui diversi tipi di cellule T, cellule B, eosinofili, macrofagi M1 ¢ M2 e
fibroblasti. Al suo interno, le HRSC instaurano continue interazioni, definite come
crosstalk molecolare, con le cellule reattive circostanti (Figura 6). Tale
comunicazione ¢ mediata dalla secrezione autocrina e paracrina di un'estesa rete di
citochine e chemochine, attraverso la quale le cellule neoplastiche reclutano
specifiche popolazioni immunitarie, tra cui linfociti T, macrofagi ed eosinofili, a
livello linfonodale. Questo dialogo con l'infiltrato infiammatorio favorisce la
costituzione di una nicchia pro-neoplastica, in grado di supportare la proliferazione

cellulare e proteggere il tumore dalla sorveglianza immunitaria dell'ospite.>?

In particolare, due specifiche popolazioni cellulari svolgono un ruolo chiave nel
mediare l'evasione immunitaria: i linfociti T e 1 macrofagi. Le cellule neoplastiche
richiamano selettivamente sottopopolazioni linfocitarie, in particolare linfociti T
helper e linfociti T regolatori. Piu specificatamente, le HRSC secernono
chemochine quali TARC, che lega in modo mirato il recettore CCR4 espresso sulla
superficie dei linfociti T-helper di tipo 2 (Th2).”® Dopo che questi vengono
richiamati nel linfonodo, le HRSC secernono citochine immunosoppressive quali
IL-10 e TGF-beta che bloccano lo sviluppo dei linfociti T citotossici e mantengono
percid I’ambiente in uno stato Th2 pro-tumorale.* > Tuttavia, recenti indagini ad
alta risoluzione, tra cui la citometria di massa e I’immunoistochimica, hanno
evidenziato una predominante polarizzazione verso i linfociti T-helper di tipo 1
(ThT) in uno stato di esaurimento funzionale (exhaustion), ossia privi di capacita
effettrice a seguito di un'esposizione prolungata all'antigene, e da cellule esprimenti
marcatori ad azione immunosoppressiva, come la proteina LAG3 (Lymphocyte
Activation Gene 3).® Anche i TAMs contribuiscono in modo sostanziale al
mantenimento del privilegio immunitario. L'abbondanza dell'infiltrato macrofagico

all'interno del TME ¢ stata inoltre clinicamente validata come biomarcatore
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predittivo di una peggiore risposta ai regimi chemioterapici standard di prima linea,

quale lo schema ABVD.?’
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Figura 6: Il microambiente tumorale. L'immagine illustra il crosstalk ligando-recettore tra le HRSC e le
cellule infiammatorie reattive circostanti (eosinofili, mastociti, neutrofili e linfociti T CD4+/Treg).
Modificato da: Connors JM, Cozen W, Steidl C, Carbone A, Hoppe RT, Flechtner HH, Bartlett NL.
Hodgkin lymphoma. Nat Rev Dis Primers. 2020 Jul 23;6(1):61. doi: 10.1038/s41572-020-0189-6. Erratum
in: Nat Rev Dis Primers. 2021 Oct 20;7(1):79. doi: 10.1038/s41572-021-00319-5. PMID: 32703953.

1.4 Manifestazioni cliniche

La manifestazione d'esordio piu frequente del linfoma di Hodgkin ¢ il riscontro di
una linfoadenopatia asintomatica, indolore e a progressione lenta. Primariamente
interessa le stazioni linfonodali sovradiaframmatiche, coinvolgendo in modo
prevalente i linfonodi cervicali, sovraclaveari, ascellari e del mediastino anteriore,

e meno frequentemente, le stazioni linfatiche sottomandibolari o inguinali.®

In circa un terzo dei pazienti, I’ingrossamento dei linfonodi si associa alla comparsa
di una sintomatologia sistemica, clinicamente classificata come "sintomi B", che
comprendono: sudorazioni notturne profuse, iperpiressia ricorrente o persistente e
un calo ponderale clinicamente significativo (superiore al 10% del peso corporeo
in sei mesi). Una porzione di pazienti puo inoltre sviluppare un prurito cronico,
talvolta severo, e dolore linfonodale localizzato innescato dall'ingestione di
bevande alcoliche.®® Nei casi in cui la massa tumorale raggiunga dimensioni

cospicue (malattia bulky mediastinica), possono inoltre manifestarsi sintomi locali
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secondari alla compressione meccanica delle strutture anatomiche adiacenti, quali
tosse, dolore toracico o dispnea.? Il quadro pud evolvere fino ad una vera e propria
sindrome della vena cava superiore con edema a mantellina e turgore giugulare.
La storia naturale della patologia ¢ caratterizzata da un pattern di diffusione che
segue per contiguita le stazioni linfatiche adiacenti. Con la progressione della
malattia, il tumore tende a coinvolgere la milza e, successivamente, pud
disseminare per via ematogena o tramite invasione diretta verso siti extranodali. Gli
organi maggiormente interessati includono il fegato, i polmoni, il tessuto osseo e il
midollo osseo.

II NLPHL si distingue invece per una storia naturale indolente: i pazienti presentano
abitualmente una malattia linfonodale localizzata al distretto laterocervicale, con un
caratteristico risparmio della regione mediastinica e una rara associazione a sintomi
sistemici o interessamento extranodale.® Esiste tuttavia la possibilita che il NLPHL
si trasformi in linfoma diffuso a grandi cellule B (DLBCL), con un rischio stimato
del 7% a 10 anni e del 30% a 20 anni dalla diagnosi iniziale, rendendo necessario
un follow-up a lungo termine al fine di gestire tempestivamente I’insorgenza di un

linfoma secondario aggressivo.>’

1.5 Diagnosi e stadiazione

A seguito del sospetto clinico, per confermare la diagnosi di linfoma di Hodgkin ¢
necessario l'esame istologico e immunoistochimico di un intero linfonodo prelevato
tramite prelievo escissionale. Le procedure meno invasive, quali I'agoaspirato o la
biopsia ad ago sottile, risultano tipicamente inadeguate: la rarita delle cellule
neoplastiche all'interno della massa rende indispensabile un prelievo tissutale

ampio per non mancare l'identificazione delle cellule maligne.>¢
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Tabella I: Sistema di stadiazione di Ann Arbor (1971) con modifica integrata di Cotswold (1988).

Stadiazione del Linfoma di Hodgkin (Ann Arbor, 1971, Cotswold mod. 1988).

Stadio | Una singola regione linfonodale (1) o una singola sede extralinfonodale (IE)

Stadio Il Due o pid regioni linfonodali situate dallo stesso lato del diaframma () oppure una o pid regioni linfonodali &
una sede extralinfonodale poste dallo stesso lato del diaframma (IIE)

Stadio Il Pil regioni linfonodali situate da entrambi i lati del diaframma (lll). Tale interessamento linfonodale pud even-
tualmente associarsi a compromissione localizzata della milza (IIS) o di un organo extralinfonodale (IIE) o di
entrambe queste sedi (IES)

Stadio IV Interessamento diffuso o disseminato di una o piu sedi extralinfonodali con o senza compromissione linfonodale

Sintomi sistemici  Ogni stadio viene sottoclassificato in A o B a seconda dell’assenza o della presenza di almeno uno dei sequenti
di sintomi
* perdita di peso non spiegata > del 10% negli ultimi & mesi
= febbre superiore a 38 °C non imputabile a processi infettivi
+ sudorazioni notturne.

Mal. extra-nodale  Si definisce E lo stadio I-lll in caso di una singola limitata localizzazione extranodale per contiguita da una sede
linfonodale adiacente. Sono considerati organi extralinfonodali tutte le possibili sedi all‘infuori di linfonodi, milza,
timo, anello di Waldeyer, appendice, placche di Peyer.

L'interessamento del fegato o del midollo osseo indica sempre che la malattia & in stadio IV

Malattia Bulky Massa palpabile o addominale =10 cm
Massa mediastinica di diametro massimo >1/3 del diametro del torace misutato a livello di T5-Te

In seguito alla conferma diagnostica, I'estensione anatomica della malattia viene
determinata impiegando i Criteri di Lugano (7abella II), che hanno modernizzato
il sistema di stadiazione di Ann Arbor (7abella I). L’innovazione risiede
nell’incorporazione formale della tomografia ad emissione di positroni con '8F-
fluorodesossiglucosio (‘*F-FDG-PET/TC) come gold standard assoluto per la
stadiazione dei linfomi FDG avidi, quale il cHL. L'elevata sensibilita e specificita
della PET/TC  hanno reso obsolete e non piu necessarie procedure di stadiazione

invasive come la biopsia osteomidollare o la laparotomia stadiante.***!

Tale sistema classifica la patologia in quattro stadi (I-IV) sulla base del numero di
regioni linfonodali coinvolte, della loro localizzazione rispetto al diaframma (sovra-
o sottodiaframmatiche) e dell'eventuale disseminazione ad organi extranodali. La
stadiazione ¢ ulteriormente raffinata dall'assenza (A) o dalla presenza (B) di sintomi

B e dal riscontro di malattia bulky, definita clinicamente come una singola massa
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tumorale di diametro uguale o superiore a 10 cm o superiore ad un terzo del

diametro intratoracico massimo.

Tabella II: Classificazione di Lugano (2014).

Revised Staging System for Primary Nodal Lymphomas

Stage Involvement Extranodal (E) Status
Limited
| One node or a group of adjacent Single extranodal lesions
nodes without nodal
involvement
Il Two or more nodal groups on the  Stage | or Il by nodal
same side of the diaphragm extent with limited
contiguous extranodal
involvement
Il bulky” Il as above with “bulky” disease Not applicable
Advanced
1 Nodes on both sides of the Not applicable
diaphragm; nodes above the
diaphragm with spleen
involvement
v Additional noncontiguous Mot applicable

extralymphatic involvement

NOTE. Extent of disease is determined by positron emission tomography-
computed tomography for avid lymphomas and computed tomography for
nonavid histologies. Tonsils, Waldeyer's ring, and spleen are considered
nodal tissue.

*Whether stage |l bulky disease is treated as limited or advanced disease
may be determined by histology and a number of prognostic factors.

Sebbene la stadiazione anatomica rimanga essenziale, nella pratica clinica odierna
si inseriscono 1 pazienti in specifici sottogruppi di rischio, per poterli poi assegnare

ad un determinato trattamento. A livello europeo si individuano tre macrocategorie:

e Stadio limitato favorevole: comprende i pazienti in stadio I o II senza fattori
di rischio;

e Stadio limitato sfavorevole: comprendere 1 pazienti in stadio I o II con
fattori di rischio;

e Stadio avanzato: comprende i pazienti in stadio Il o0 IV.2

I fattori di rischio menzionati differiscono in base ai differenti gruppi di studio
(German Hodgkin Study Group, European Organisation for Research and

Treatment of Cancer e National Comprehensive Cancer Network) e comprendono:
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Tabella 1II: fattori di rischio nello stadio limitato sfavorevole. MMR= mediastinal mass ratio, MTR=
mediastinal thoracic ratio.39-41

GHSG EORTC NCCN

VES > 50mm/h se A o > | VES > 50mm/h se A o > | VES>50mm/h
30mm/h se B 30mm/h se B

MMR>0.33 MTR>0.35 MMR>0.33

>2 stazioni linfonodali | >3 stazioni linfonodali | >3 stazioni linfonodali

coinvolte coinvolte coinvolte
Presenza di lesione | Eta >50 anni Sintomi B
extralinfatica

Bulky >10cm

Infine, per un'accurata stratificazione del rischio clinico nei pazienti con malattia in
stadio avanzato, viene ampiamente impiegato |'International Prognostic Score
(IPS). Si tratta di un modello predittivo validato che analizza sette fattori di rischio

clinico-laboratoristici indipendenti tra cui:

e cta>45anni

e stadio IV

e sesso maschile

e albumina <4 g/dL
e Hb<10.5g/dL

e GB >15000/mm3

e conta linfocitaria <8% dei globuli bianchi totali e/o linfociti< 600/mm3

Per oltre 20 anni, esso ¢ servito per stimare in modo affidabile la probabilita di PFS
e guidare le successive decisioni terapeutiche. Tuttavia, come evidenziato dal
consorzio Hodgkin Lymphoma International Study for Individual Care
(HoLISTIC), I'IPS mostra oggi limiti strutturali, quali la presenza di soglie fisse di
categorizzazione del rischio, e limiti oggettivi, in quanto calibrato su coorti di

pazienti trattati diversamente rispetto ad oggi.*?

Questi limiti sono stati superati dall’introduzione di due nuovi modelli predittivi:
E-HIPI (Early-Stage Hodgkin Lymphoma International Prognostic Index) per gli
stadi precoci e A-HIPI (Advanced-Stage Hodgkin Lymphoma International

Prognostic Index) per gli stadi avanzati.
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Il primo ad essere sviluppato ¢ stato I’A-HIPI che calcola la PFS e la OS a 5 anni,

includendo come fattori di rischio:*

e Fta
e Sesso
e Stadio

e Livelli di albumina
e Livellidi Hb
e (Conta linfocitaria

e Massa bulky

L’E-HIPI ¢ stato invece introdotto piu recentemente per valutare i pazienti con HL
in stadio precoce, calcolando la PFS a 2 anni tramite 1’inclusione delle seguenti

variabili:*

e Eta

e Sesso

e Diametro tumorale massimo (MTD)

e Localizzazione esclusivamente cervicale

e Livelli di albumina

Entrambi i modelli introducono, ove possibile, variabili continue che permettono la
generazione di stime percentuali altamente personalizzate, con una precisione pit
alta che fornisce percio prognosi sempre piu individualizzate. Inoltre, possono
diventare strumenti essenziali per la modulazione dell’intensita della terapia,
permettendo una de-escalation nei casi con prognosi favorevole e, al contempo,

aumentandone I’aggressivita laddove invece la prognosi risulti sfavorevole.

1.6 Trattamento

1.6.1 11 Brentuximab

Il Brentuximab Vedotin (BV), ¢ un coniugato anticorpo-farmaco che ha come
bersaglio CD30, I’antigene espresso dalle HRSC. E composto da un anticorpo
monoclonale anti-CD30 legato alla monometilauristatina E (MMAE), una tossina
che agisce inibendo la polimerizzazione dei microtubuli ed inducendo 1’apoptosi

delle cellule tumorali.*® 11 suo ruolo nel trattamento del cHL ha acquisito crescente
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centralita, fino a configurarsi come standard terapeutico nelle strategie di prima

linea.

Il meccanismo d’azione prevede che I’anticorpo si leghi al recettore CD30 sulla
superficie della cellula tumorale e che successivamente 1’intero complesso venga
internalizzato. All’interno della cellula gli enzimi lisosomiali digeriscono il legame
anticorpo-MMAE, rilasciando quest’ultima in modo tale che agisca sui microtubuli
innescando 1’apoptosi.? Inoltre, quando la MMAE viene rilasciata puo diffondere
nel microambiente tumorale e uccidere le cellule vicine, anche se CD30 negative,

grazie ad un fenomeno descritto come bystander effect.*®

1.6.2 BV nella malattia recidiva/refrattaria

I1 BV nel cHL ¢ stato inizialmente approvato dalla Food and Drug Administration
(FDA) nel setting di pazienti con malattia recidivante o refrattaria, con recidiva
dopo il trapianto autologo di cellule staminali (Autologous Stem Cell
Transplantation, ASCT). Nello studio clinico di fase II dedicato a questa specifica
popolazione, il BV in monoterapia ha dimostrato un tasso di risposta globale (ORR)
del 75% e un tasso di risposta completa (CR) del 34%. Tra coloro che hanno
raggiunto la CR, circa il 30% ha mantenuto la remissione per oltre 5 anni,

suggerendo le potenzialita di tale farmaco.*’

Oggi, nelle recidive il BV viene impiegato in combinazione con altri farmaci con
I’obiettivo di indurre una remissione metabolica profonda prima di eseguire
I’AutoHSCT. Se storicamente venivano utilizzati regimi di salvataggio che
prevedevano la combinazione di BV con ICE, DHAP o bendamustina, oggi ¢ stato
valutato in uno studio di fase II I’utilizzo del BV insieme al Nivolumab, un inibitore
del checkpoint immunitario, rivelando un’alta efficacia, con un ORR dell’82% e un

tasso di CR del 61%, oltre ad un’elevata tollerabilita.*s*

Un altro ruolo cardine del BV ¢ il suo utilizzo come mantenimento post-ASCT in
pazienti che presentano fattori di rischio, quali refrattarieta primaria, ricaduta
precoce entro <12 mesi dalla prima linea o coinvolgimento extranodale. Lo studio
di fase 3 AETHERA ha dimostrato che la somministrazione di BV per un anno
dopo il recupero dall’ASCT riduce il rischio di ricaduta di circa un terzo (dal 60%

al 40%) e migliora significativamente la PFS rispetto al placebo. >
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1.6.3 BV nella prima linea vs ABVD

I1 BV viene utilizzato nello schema A+AVD (o BV-AVD) come opzione di prima
linea per i pazienti adulti con diagnosi di cHL in stadio avanzato (III-IV). Questo

schema prevede la somministrazione endovenosa di quattro farmaci:

e Adriamicina (Doxorubicina): 25 mg/m?
e Brentuximab Vedotin: 1.2 mg/kg
e Vinblastina: 6 mg/m?

e Dacarbazina: 375 mg/m?. 4

Inizialmente il BV era stato associato all’intero schema ABVD, associazione che si
¢ pero rivelata essere impraticabile a causa delle tossicitd polmonari derivanti
dall’associazione BV-ABVD. Di conseguenza, la Bleomicina ¢ stata formalmente
omessa, dando origine allo schema A-AVD e risultando in una migliore efficacia e

in una riduzione del danno a livello polmonare.

I risultati e ’introduzione di A-AVD, si devono allo studio di fase 3 ECHELONI1,
che ha randomizzato 1.334 pazienti in stadio Il o IV, i quali hanno ricevuto ABVD
0 A-AVD per 6 cicli; secondo lo studio, lo schema A-AVD ha dimostrato un rischio
ridotto del 23% di fallimento terapeutico, con una PFS modificata (mPFS), ovvero
che considera come fallimento non solo la recidiva o la morte, ma anche il mancato
raggiungimento della remissione completa a fine cura, a 2 anni dell’82,1% contro
il 77,2% dell’ABVD. Follow-up piu lunghi hanno poi confermato per I’A-AVD
anche un vantaggio statisticamente significativo in termini di OS.’! La menzionata
tossicita polmonare ¢ risultata inferiore all’1% nel gruppo A-AVD, contro il 3%
registrato nel gruppo ABVD, azzerando le morti per insufficienza respiratoria

legata al trattamento.*’

Tuttavia, sebbene risolti 1 danni polmonari, la sostituzione della Bleomicina con il
BV ha introdotto nuove problematiche, tra cui tassi piu alti di neutropenia, 58% per
I’A-AVD contro il 43% del ABVD, incluse la neutropenia febbrile e la sepsi,
rendendo necessario 1’utilizzo del fattore di crescita G-CSF in associazione al
trattamento; non solo, I’utilizzo del BV ha aumentato i casi di neuropatia periferica,

per lo piu di lieve entita, che si sono rivelati reversibili nel 67% dei casi.
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Oltre all’utilizzo negli stadi avanzati di cHL, lo schema A-AVD ha dimostrato
efficacia anche negli stadi precoci sfavorevoli (I-II): secondo lo studio BREACH,
I’utilizzo di 4 cicli di A-AVD seguiti da radioterapia ha dimostrato un tasso di
negativizzazione della PET dell’82,3%, con risultati migliori rispetto al classico

ABVD (75,4%).3

Alla luce di questi dati emersi dallo studio ECHELON-1 lo schema A-AVD ¢
diventato il nuovo standard terapeutico di prima linea in Italia per il trattamento dei
pazienti adulti con diagnosi di cHL in stadio avanzato (III-IV), sebbene in Italia la
sua rimborsabilita da parte del Servizio Sanitario Nazionale (SSN) sia attualmente

limitata ai soli pazienti in stadio IV.>?

1.6.4 e BEACOPP e P’introduzione di BrECADD

In Europa, per i pazienti giovani e adulti che presentato fattori prognostici
sfavorevoli e necessitano di un regime dose-intense, si ¢ spesso impiegato il regime
intensivo escalated BEACOPP (eBEACOPP), altamente efficace ma gravato da un
maggiore tasso di tossicita acute ed una possibile incrementata incidenza di tossicita
tardive. L'integrazione del BV in un nuovo regime chiamato BrECADD ha
permesso di superare questi limiti.>* Il suo acronimo deriva dai sei farmaci che lo

compongono:

e Brentuximab Vedotin: 1.8 mg/kg
e Etoposide: 150 mg/m?

e Ciclofosfamide: 1250 mg/m?

e Adriamicina: 40 mg/m?

e Dacarbazina: 250 mg/m?

e Desametasone: 40 mg.>’

La validazione del BrECADD ¢ avvenuta tramite lo studio di fase 3 HD21 condotto
dal GHSG che ha confrontato direttamente il BTECADD con ’eBEACOPP in circa
1.500 pazienti adulti.*

Rispetto allo storico schema eBEACOPP, il BrECADD elimina quattro farmaci
tossici (la bleomicina, la vincristina che viene sostituita dal BV, la procarbazina,

sostituita dalla dacarbazina, e il prednisone sostituito con il desametasone), mentre
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1 cicli vengono somministrati in entrambi i casi a intervalli di 21 giorni per 4-6 cicli

guidati dalla valutazione della risposta metabolica tramite la PET.

A un follow-up mediano di 48 mesi, lo studio ha dimostrato che il regime
BrECADD risulta essere superiore in termini di efficacia clinica rispetto
all'eBEACOPP, evidenziando una PFS a 4 anni del 94,3% per i pazienti trattati con
BrECADD, rispetto al 90,9% osservato nel eBEACOPP. Inoltre, il tasso di risposta
completa ¢ stato dell'82% con il regime BrECADD rispetto all'80% ottenuto con
I'eBEACOPP e la OS a 4 anni si ¢ invece mantenuta eccellente in entrambi gli
schemi terapeutici, attestandosi al 98,6% con BrECADD e al 98,2% con
eBEACOPP.

Lo studio ha inoltre confermato che il BrECADD ¢ tollerato meglio rispetto
all’eBEACOPP: la morbilita complessiva legata al trattamento si ¢ abbassata in
modo statisticamente significativo dal 59% (eBEACOPP) al 42% (BrECADD). Le
riduzioni di tossicita si declinano in molteplici aspetti cruciali per la qualita della
vita a lungo termine, tra cui una minore tossicitd ematologica, un aumento della
preservazione della fertilita (a 4 anni dalla cura il recupero della funzione gonadica
¢ avvenuto nel 95,3% delle donne e nell’86% degli uomini trattati con BrECADD),

una riduzione dei tumori secondari.

1.6.5 Inibitori del checkpoint immunitario

Il BV ha aperto la strada a terapie ancora piu mirate, che sfruttano 1'alterazione
genetica sul cromosoma 9p24.1 presente sulle HRSC, la quale causa
un'iperespressione dei ligandi PD-L1 e PD-L2: i farmaci inibitori del checkpoint

immunitario come Nivolumab e Pembrolizumab bloccano questo meccanismo.

Lo studio di fase 3 SWOG S1826 ha confrontato direttamente il regime
Nivolumab+AVD (N-AVD) contro il BV-AVD in pazienti adolescenti e adulti con
malattia in stadio avanzato (stadi I[II-IV). I risultati hanno mostrato una PFS a 2 anni
nettamente superiore per I'N-AVD (92% vs 83%), permettendo di integrare gli
inibitori del checkpoint nella terapia di prima linea. Inoltre, il regime N-AVD ha
mostrato un profilo di sicurezza migliore: una riduzione della neuropatia periferica,

meno interruzioni del trattamento e rare reazioni avverse immuno-correlate.>°
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1.6.6 1l ruolo della PET

La '8F-FDG-PET/TC riveste un ruolo centrale e trasversale nella gestione cHL, non
solo nella diagnosi, ma anche e soprattutto nella valutazione della risposta al
trattamento, sia in corso (interim-PET, PET-2), sia al suo termine.*’ 1 criteri di
Lugano raccomandano I’impiego del Deauville Score (Tabella IV), che confronta

la captazione residua del tumore con la situazione fisiologica del paziente:*!

Tabella 1V: Rappresentazione della scala a 5 punti di Deauville. Un punteggio da 1-3 é considerato indicativo
di una risposta metabolica completa, mentre un punteggio di 4-5 indica una persistenza di malattia. Modificata
da Current trends in the treatment of primary mediastinal large B-cell lymphoma-an overview.38

Deauville Score

1 Nessun uptake di FDG

2 Uptake di FDG < o = al pool ematico
mediastinico

3 Uptake di FDG > mediastino ma < fegato

4 Uptake di FDG moderatamente superiore al
fegato

5 Uptake di FDG marcatamente superiore al
fegato e/o nuove lesioni

X Nuove aree di assorbimento probabilmente non
correlate al linfoma

Questa scala permette di applicare due strategie terapeutiche: la de-escalation,
ovvero ’omissione di farmaci se la PET-2 ¢ negativa, e ’escalation, ovvero

I’intensificazione della terapia se la PET-2 ¢& positiva.’’-*®

Nel caso dello schema BrECADD, un punto di forza sta proprio nella sua
integrazione all'interno di una strategia personalizzata PET-guidata. Se la PET-2
risulta negativa, il che avviene in circa il 64% dei pazienti, il trattamento prevede
in totale soltanto 4 cicli, ovvero circa 12 settimane di terapia. I pazienti che
ottengono la negativita alla PET-2 e completano i 4 cicli hanno una PFS a 4 anni
pari al 96.8%. Se invece la PET-2 mostra ancora attivita di malattia, 1 pazienti
proseguono fino a un totale di 6 cicli, mantenendo comunque un ottimo controllo

della patologia, con una PFS a 4 anni del 90.3%.>

Un approccio ancora piu innovativo ¢ esplorato dallo studio EORTC-1537-
COBRA, che utilizza una PET eseguita dopo un solo ciclo (PET-1) di A-AVD. I
pazienti con PET-1 negativa proseguono con A-AVD, mentre quelli positivi
passano a 6 cicli di BrECADD. Questa strategia ha mostrato una risposta

metabolica completa a fine trattamento del 91% e un'ottima PFS, risparmiando alla
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maggior parte dei pazienti la chemioterapia piu intensiva. Si evidenzia che i pazienti
con PETI positiva (circa il 35%) hanno ricevuto un totale di 7 cicli di

chemioimmunoterapia.>’

Al termine dei cicli previsti di chemioterapia di prima linea, molti pazienti con una
massa bulky presentano ancora dei residui visibili alla TAC. La PET in questa fase
¢ dirimente per capirne la natura: ¢ infatti in grado di distinguere accuratamente tra
semplice tessuto cicatriziale o fibrotico (PET negativa) e linfoma ancora attivo
(PET positiva).*® Questo & fondamentale perché circa il 75% dei pazienti con massa
residua alla TAC risulta avere una PET negativa, dimostrando che si tratta solo di
fibrosi e che il paziente non necessita di ulteriore radioterapia, che viene cosi
risparmiata. Solo per il 25% di pazienti con residuo PET-positivo si procede a
biopsie di conferma o a radioterapia mirata di consolidamento sulle sole lesioni
metabolicamente attive. Un residuo PET-positivo a fine cura ¢ un forte indicatore

di un elevato rischio di ricaduta.®®

Nel caso invece in cui il linfoma si ripresenti, I'obiettivo principale diventa portare
il paziente a un Trapianto Autologo di Cellule Staminali (ASCT). In questo
scenario, la PET viene utilizzata per valutare la qualita della risposta alla
chemioterapia di salvataggio (terapia di bridging) somministrata prima del
trapianto. L'ottenimento di una PET negativa prima di procedere all' ASCT predice
il successo della procedura e le reali probabilita di guarigione definitiva del

paziente.5!

1.6.7 Terapia di prima linea

La scelta dello schema terapeutico di prima linea dipende primariamente dallo
stadio della malattia, dalla presenza di fattori prognostici sfavorevoli, dalla presenza
di massa bulky e dalle condizioni cliniche del paziente.
Si elencano di seguito gli schemi di prima linea suddivisi per stadio di malattia:
e Per lo stadio precoce favorevole si utilizzano 2 cicli di ABVD, seguiti da 20
Gy di radioterapia su sito interessato (/nvolved site/node radiation therapy,
ISRT/INRT);>’
e Per lo stadio precoce sfavorevole si utilizzano 2 cicli di e BEACOPP seguiti

da 2 cicli ABVD con RT 30 Gy solo sull’eventuale residuo PET positivo;
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in alternativa si utilizzano 4 cicli di A-AVD seguiti da 30Gy di
ISRT/INRT;>?

e Per lo stadio avanzato si utilizzano 6 cicli di A-AVD o N-AVD oppure
BrECADD per 4-6 cicli in base alla PET;645-55-5

e Per i pazienti anziani si utilizza un approccio sequenziale con 2 dosi lead-in
di BV, seguite da 6 cicli di AVD e infine 4 dosi di BV di consolidamento;

in alternativa si eseguono 6 cicli di N-AVD.6:62:63

1.6.8 Terapia nella malattia recidivante o refrattaria

Nonostante le alte percentuali di cura iniziali, una quota di pazienti va incontro a
fallimento terapeutico, per cui I’approccio classico ¢ la chemioterapia di salvataggio

(high-dose chemotherapy, HDCT) seguita da ASCT.

In questo contesto, il BV ¢ usato con successo per indurre la remissione prima del
trapianto, da solo o in combinazione con altri farmaci come bendamustina,
Nivolumab, ICE (ifosfamide, carboplatino, etoposide) o DHAP (desametasone,
citarabina, cisplatino).*®*%* Tuttavia, in pazienti con malattia in progressione dopo
ASCT o non candidabili al trapianto, il Pembrolizumab ¢ stato confrontato
direttamente col BV nello studio KEYNOTE-204, dimostrando una PFS
significativamente superiore, in particolare nei pazienti refrattari, e affermandosi
come opzione preferenziale.®

Inoltre, il BV viene utilizzato anche come terapia di consolidamento post-ASCT
(studio AETHERA) per ridurre sensibilmente il rischio di ulteriori ricadute nei
pazienti ad alto rischio.>

Per 1 pazienti che esauriscono anche queste opzioni, sono in fase di sviluppo e
sperimentazione terapie avanzate come le cellule CAR-T anti-CD30, che stanno gia

mostrando un'eccellente attivita clinica.®®

1.6.9 La terapia nel paziente anziano

A causa della scarsa tolleranza alle chemioterapie e della presenza piu frequente di
comorbidita, i pazienti anziani (=65 anni) rappresentano una fascia che crea piu
difficolta nel calibrare la terapia del cHL. Nel caso del BV, infatti, il suo utilizzo in
prima linea nei pazienti anziani ¢ in fase di ridimensionamento: sebbene infatti lo

studio ECHELON-1 abbia dimostrato la superiorita dello schema A-AVD rispetto
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all’ABVD su tutta la popolazione, le analisi di sottogruppo hanno rivelato che nei
pazienti over 60 1’'uso concomitante di BV ¢ AVD non apportava il medesimo
beneficio visto nei giovani. Questo mancato vantaggio era dovuto ad un eccesso di
tossicita, in particolare neuropatie periferiche severe e infezioni legate alla

neutropenia febbrile che costringevano ad interruzione precoci o riduzioni di dose.

Per aggirare questo problema ¢ stato sviluppato un approccio definito sequenziale

(A-AVDseq) che prevede:

e 2 dosi lead-in di BV
e 6ciclidi AVD

e 4 dosi di consolidamento di BV

Questo approccio ha dimostrato alta efficacia, garantendo una PFS a 2 anni

dell’84% e un’OS del 93%.%2

L’evoluzione piu recente riguarda I’introduzione degli inibitori del checkpoint
immunitario: I’analisi di sottogruppo del trial di fase 3 SWOG S1826 ha infatti
confrontato lo schema Nivolumab-AVD (N-AVD) con il BV-AVD, dimostrando la
sua efficacia con una PFS a 1 anno del 94% contro 1’86% del braccio BV-AVD, ma
soprattutto un miglioramento netto nella tolleranza. Lo studio SWOG S1826 ha
infatti dimostrato che per lo schema BV-AVD il 55.3% dei pazienti anziani ha
dovuto interrompere il BV per tossicita, registrando sepsi per il 21.3% e neuropatia
sensoriale per il 68.1%, con una mortalita non legata al linfoma che ha raggiunto il
16%. Alla luce di questi dati, per 1 pazienti anziani lo standard di cura si sta ora
spostando verso lo schema Nivolumab-AVD, che offre una PFS a 2 anni nettamente

superiore (89% vs 64%) e una tollerabilita migliore rispetto al BV.%
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2. Scopo dello studio

L'obiettivo principale del presente studio osservazionale retrospettivo ¢ valutare
I'impatto clinico dell'introduzione dell'anticorpo farmaco-coniugato Brentuximab
Vedotin all'interno dello schema di prima linea (A-AVD) rispetto allo standard
terapeutico storico (ABVD) nel trattamento di pazienti adulti affetti da cHL al IV
stadio. L'indagine mira a confrontare l'efficacia dei due regimi chemioterapici,
calati in un contesto di pratica clinica quotidiana (real-world evidence) presso
I'Unita Operativa Complessa di Ematologia dell'Azienda Ospedale-Universita di

Padova, valutando primariamente l'impatto PFS ed OS.

Lo studio si propone inoltre di validare la strategia PET-driven, confermando il
ruolo prognostico ¢ predittivo indipendente della interim-PET e analizzando le
conseguenti strategie di escalation terapeutica ai regimi intensificati BEACOPP e

BrECADD.

Un ulteriore obiettivo ¢ confrontare la sicurezza e la tollerabilita dei due regimi in
studio (A-AVD vs ABVD), esaminando l'incidenza, il timing di insorgenza e la

reversibilita clinica degli eventi avversi.

Laricerca si estende anche alla valutazione delle terapie di salvataggio, analizzando
l'efficacia delle seconde linee terapeutiche, quantificando il reale tasso di successo
nel traghettamento verso la procedura di consolidamento con AutoHSCT nei

pazienti andati incontro a malattia recidivante o refrattaria.

Infine, lo studio indaga l'efficacia e la complessa gestione clinica nel paziente
anziano, analizzando gli outcome di sopravvivenza e le specifiche criticita in
un'analisi di sottogruppo dedicata alla popolazione geriatrica con eta pari o

superiore a 65 anni.
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3. Materiali e metodi

3.1 Disegno dello studio

I1 presente studio ¢ stato condotto secondo un disegno osservazionale retrospettivo
monocentrico, analizzando i dati clinici e strumentali dei pazienti affetti da linfoma
di Hodgkin classico afferiti e presi in carico presso 1’Unita Operativa Complessa di

Ematologia dell’ Azienda Ospedaliera di Padova.
3.2 Criteri di inclusione

L’arruolamento dei pazienti all’interno dell’analisi retrospettiva ha soddisfatto 1

seguenti criteri di inclusione:

e diagnosi istologica e immunoistochimica confermata di cHL in stadio IV

e cta alla diagnosi >18 anni

e diagnosi tra il 2015 e luglio 2025

e trattamento sistemico di prima linea effettuato con protocollo ABVD o con

protocollo A-AVD

Pazienti trattati in prima linea con schemi differenti da ABVD o A-AVD o affetti

da malattia in uno stadio diverso dal IV sono stati esclusi dall’analisi.
3.3 Variabili analizzate

Per ciascun paziente incluso nello studio ¢ stato allestito un database per la raccolta
e la successiva analisi delle variabili cliniche ed epidemiologiche rilevate al

baseline:

e FEta alla diagnosi;

e Sesso;

e Stadio di malattia secondo la classificazione Ann Arbor;

e C(lassificazione dell’istotipo;

e Presenza di sintomi B e riscontro di massa bulky;

e Valori di albumina, emoglobina, leucociti, linfociti necessari a calcolare IPS

qualora possibile.
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In corso di terapia ¢ stato inoltre registrato il risultato della valutazione metabolica

precoce tramite interim-PET valutata secondo DS.
3.4 Suddivisione dei pazienti e percorsi terapeutici

L'intera coorte analizzabile, costituita da 79 pazienti, ¢ stata inizialmente stratificata
in due bracci comparativi in base al regime di induzione prescelto:

e Gruppo A (n=43): pazienti trattati in prima linea con schema A-AVD.

e Gruppo B (n=36): pazienti trattati in prima linea con schema ABVD.
A seguito della valutazione interim-PET dopo i primi due cicli (PET-2),
'assegnazione terapeutica ha seguito una strategia PET-adapted. I pazienti che non
hanno ottenuto una risposta metabolica completa (DS 4-5) sono stati indirizzati a
strategie di escalation terapeutica, prevedendo lo switch allo schema intensificato
BEACOPP (per i pazienti partiti con ABVD) o al regime BrECADD (per i pazienti
partiti con A-AVD).

3.5 Definizione di malattia recidivante e refrattaria

A1 fin1 dell'analisi dei trattamenti di seconda linea, si € definita malattia refrattaria
l'incapacita del paziente di raggiungere una risposta completa al termine della prima
linea di chemioterapia o il verificarsi di una progressione di malattia documentata
entro 3 mesi dal completamento della terapia di prima linea.

E stata definita malattia recidivante la ripresa di malattia diagnosticata mediante
imaging funzionale (PET-TC) ed esame istologico in un paziente che aveva
precedentemente ottenuto una remissione completa accertata, dopo almeno 3 mesi

dal completamento della terapia di prima linea.

3.6 Definizione degli endpoint

e PFS, calcolata come il tempo trascorso dalla data della diagnosi fino al
verificarsi della progressione di malattia, della recidiva o del decesso per
qualsiasi causa.

e OS, definita come il tempo trascorso dalla diagnosi al decesso per qualsiasi

causa.
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e Tasso di fallimento terapeutico predittivo della PET-2 positiva.

e Profilo di sicurezza e tossicita, con la valutazione dell'incidenza di eventi
avversi ematologici (neutropenia), neurologici (neuropatia periferica),
gastrointestinali (nausea), infettivi, respiratori (tossicitd polmonare) e

trombotici tra 1 due bracci di trattamento.

3.7 Analisi statistica

Le statistiche descrittive relative alle caratteristiche clinico-demografiche di base
sono state espresse come mediane (con relativi range) per le variabili continue e
come frequenze assolute e percentuali per le variabili categoriali. Le differenze tra
le caratteristiche al basale dei due gruppi di trattamento (A-AVD vs ABVD) sono
state confrontate statisticamente per accertarne I'omogeneita. Le curve di stima per
la OS e la PFS sono state generate impiegando il metodo di Kaplan-Meier e le
differenze statistiche tra le curve di sopravvivenza sono state calcolate mediante il
test di log-rank. Per identificare i fattori predittivi di sopravvivenza al basale ¢ stato
elaborato un modello di regressione multivariata a rischi proporzionali di Cox,
calcolando gli Hazard Ratio (HR) e 1 relativi intervalli di confidenza (IC) al 95%.
Per valutare lo specifico peso prognostico della risposta alla PET-2, ¢ stata condotta
una Landmark Analysis post-induzione, ponendo il tempo zero (time-zero) al
momento dell'esecuzione dell'esame. Per 1'analisi della tossicita, la differenza di
incidenza tra 1 gruppi ¢ stata calcolata tramite appositi test per variabili categoriche.
Tutti 1 test sono stati considerati statisticamente significativi per valori di probabilita
(p-value) inferiori a 0.05.

Le analisi sono state condotte utilizzando RStudio (versione 2022.12.0, build 353).
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4. Risultati

4.1 Caratteristiche della popolazione oggetto di studio

37

La coorte analizzata comprende un totale di 79 pazienti, con un’eta mediana

alla diagnosi di 35 anni (range 18-86). La distribuzione per genere mostra una

lieve prevalenza della componente femminile (n=42, 53.2%) rispetto a quella

maschile (n=37, 46.8%).

Tabella V: Caratteristiche cliniche, demografiche e parametri di laboratorio al basale della coorte di studio.

Caratteristiche Popolazione totale Gruppo A Gruppo B p-value
pazienti
(n=79) (n=43) (n=36)
n (%) n (%) n (%)

Eta mediana alla 35 (18-86) 41 (18-86) 31 (18-72) 0.75
diagnosi (range)
Sesso-Numero (%) F 42 (53.2%) 22 (51.2%) 20 (55.6%) 0.70

M 37 (46.8%) 21 (48.8%) 16 (44.4%)
Sintomi B-Numero 56 (70.9%) 31 (72.1%) 25 (69.4%) 0.79
(%)
Massa bulky- 13 (16.5%) 6 (14.0%) 7 (19.4%) 0.54
Numero (%)
Istotipo-Numero SN 49 (62.0%) 21 (48.8%) 28 (77.8%) <0.001
(%)

CM 10 (12.7%) 3 (7.0%) 7 (19.4%)

LR 2 (2.5%) 2 (4.7%) 0 (0.0%)

DL 2 (2.5%) 2 (4.7%) 0 (0.0%)

NOS 16 (20.3%) 15 (34.9%) 1 (2.8%)
Globuli bianchi 11.6 (2.51-22.3) 10.9 (2.97-27.9) 0.936
(WBC) (x10M9/L)
(range)
Linfociti (x10"9/L) 1.3(0.21-2.81) 1.4 (0.44-3.85) 0.322
(range)
Emoglobina (g/dL) 11.6 (82-164) 11.7 (85-150) 0.953
(range)
VES (mm/h) (range) 95 (4-120) 84 (7-120) 0.395
Albumina (g/L) 32 (20-46) 35 (22-44) 0.326
(range)
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Sotto il profilo istologico, la coorte risulta cosi stratificata: 49 pazienti (62.0%)
hanno presentato il sottotipo a sclerosi nodulare, 10 (12.7%) il sottotipo a cellularita
mista, 2 (2.5%) la variante ricca in linfociti, 2 (2.5%) quella a deplezione linfocitaria
e 16 (20.3%) hanno presentato una forma non altrimenti specificata (Not otherwise

specified, NOS).

Per quanto attiene alla presentazione clinica, si € riscontrata la presenza di sintomi
B in 56 pazienti (70.9%), mentre una massa bulky ¢ stata rilevata in 13 pazienti

(16.5%).

In merito alla strategia terapeutica di prima linea, il campione ¢ stato ripartito in 2
bracci di trattamento: il Gruppo A, composto da 43 pazienti (54.4%) sottoposti a
schema A-AVD, il Gruppo B, comprendente 36 pazienti (45.6%) trattati con
protocollo ABVD.

I due bracci di trattamento risultano omogenei e bilanciati, non sono infatti emerse
differenze statisticamente significative per cio che concerne la distribuzione per eta
(p=0.75), sesso (p=0.70), la presenza di sintomi B, (p=0.79), il riscontro di una
massa bulky (p=0.54), e tutti i parametri di laboratorio analizzati. L unica differenza
statisticamente significativa ha riguardato la distribuzione del sottotipo istologico:
il braccio ABVD ha presentato una maggiore proporzione della variante a sclerosi
nodulare rispetto al braccio A-AVD (p=0.010), mentre in quest’ultimo si ¢

concentrata la quasi totalita delle diagnosi di cHL NOS (p<0.001).

E stata inoltre analizzata la risposta metabolica in due momenti del percorso
terapeutico (Tabella VI): dopo due cicli di chemioterapia (PET2) e al termine del
trattamento di prima linea (PET EoT). L'analisi globale ha evidenziato un elevato
tasso di risposte precoci, con il 78.5% dell'intera coorte che ha ottenuto una PET2
negativa. Stratificando per schema terapeutico, il braccio trattato con A-AVD ha
mostrato una tendenza superiore nell'ottenimento della negativita precoce rispetto
al braccio ABVD (83.7% vs 72.2%). Tale vantaggio si ¢ mantenuto coerente anche
alla valutazione di fine terapia (PET EoT), dove il tasso di risposta metabolica

completa ¢ risultato dell'81.4% nei pazienti trattati con A-AVD.
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Tabella VI: Tassi di positivita alla valutazione metabolica precoce (PET2) e di fine trattamento (PET EoT).

Intera coorte (n=79) | A-AVD (n=43) | ABVD (n=36)
PET2 positiva 16 (20.3%) 6 (14.0%) 10 (27.8%)
PET EoT positiva | 11 (13.9%) 4 (9.3%) 7 (19.4%)

4.2 Analisi sopravvivenza

Dopo una mediana di follow-up di 36 mesi (range 1-118), I’analisi degli eventi ha
registrato per il gruppo A, trattato con A-AVD (n=43), un totale di 3 decessi e 4
casi di progressione. Parallelamente, nella coorte trattata con protocollo standard

ABVD (n=36) sono stati osservati 3 decessi e 12 eventi di progressione di malattia.

Valutando I’intera coorte (n=79), I’OS a 36 mesi si ¢ attestata intorno al 93.2% (IC
95% 87.7% - 99.2%), mentre la PFS globale a 3 anni ¢ risultata pari al 72% (IC
95% 62.0% - 83.6%).

0.75

Probabilith di sopravvivenza

0.25

0,00

0 0 20 3 40 50 a0 70 &0 %0 100 10 120
Tempo (mesi)

Figura 7: Curva di sopravvivenza globale dell'intera coorte in studio
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Figura 8: Curva di sopravvivenza libera da progressione dell'intera coorte

Stratificando 1’analisi in base al regime terapeutico, I’OS a 36 mesi nel gruppo A ¢
risultata pari al 92.4% (IC 95% 84.5% - 100%), mentre nel gruppo B ¢ stimata a
94.4% (IC 95% 87.2% - 100%), senza differenze statisticamente significative tra le
due curve di sopravvivenza [log-rank p = 0.66; HR 0.67, (IC 95% 0.11 - 4.03)].

Per quanto riguarda invece la PFS, per 1 pazienti trattati con A-AVD ¢ risultata del
89.4% (IC 95% 80.0% - 99.9%), mentre per i pazienti trattati con ABVD del 58.3%
(IC 95% 44.3% - 76.9%), documentando una differenza statisticamente
significativa tra le due curve [log-rank p = 0.003; HR 4.67, (IC 95% 1.55 - 14.07)].
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Sopravvivenza globale: A-AVD vs ABVD
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Figura 9: Sopravvivenza globale (OS) stratificata per regime
terapeutico (A-AVD vs ABVD), secondo Kaplan-Meier.
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Figura 10: Sopravvivenza libera da progressione (PFS) stratificata per
regime terapeutico (A-AVD vs ABVD), secondo Kaplan-Meier.

Al fine di identificare i predittori indipendenti di PFS, le variabili cliniche di
maggior rilievo rilevate al baseline, come riportato nella Tabella VII: sono state
dapprima valutate singolarmente mediante un’analisi di regressione univariata di
Cox: 1 risultati hanno dimostrato che nessuno dei parametri clinici ha mantenuto un
impatto prognostico sulla PFS. In particolare, al netto di fattori confondenti, né I’eta
alla diagnosi, né la massa bulky, 1 sintomi B o I'IPS score hanno condizionato

'outcome a lungo termine dei pazienti.
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Tabella VII: Modello di regressione proporzionale di Cox valutato al
momento della diagnosi (baseline).

Parametri HR IC 95% p-value
Eta, mediana (range) | 0.97 0.93-1.00 | 0.057
Sintomi B, n (%) 1.24 0.45-3.46 | 0.674
Massa bulky,n (%) | 1.25 0.41-3.76 | 0.695
IPS score 1.21 0.80-1.85 | 0.366

Successivamente alla valutazione delle variabili d’esordio, ¢ stata condotta
un’analisi Landmark finalizzata a stimare la PFS al netto degli eventi precoci: allo
scopo di allineare I’analisi al momento della PET2, il time-zero ¢ stato quindi fissato
a 2 mesi dall’inizio della terapia e la coorte analizzabile si ¢ assestata a 78 pazienti

escludendo coloro che non hanno raggiunto tale traguardo temporale.

In prima istanza, ¢ stata tracciata la curva di sopravvivenza globale relativa all'intera
coorte (n=78). L'analisi Landmark ha permesso di delineare 1'andamento generale
della PFS per i1 pazienti giunti alla valutazione della PET2, registrando
complessivamente 19 eventi di progressione o recidiva nel periodo di osservazione

(Figura 11).

La coorte ¢ stata poi stratificata per confrontare I’efficacia degli schemi terapeutici:
’analisi Landmark delle curve di Kaplan-Meier ha evidenziato un vantaggio clinico
netto a favore dell’A-AVD (Figura 12). Nello specifico, per 1 pazienti giunti alla
PET?2, sono stati osservati 4 eventi di progressione o recidiva nel gruppo A-AVD,
a fronte di 15 eventi registrati nel gruppo ABVD. Il confronto statistico mediate test
Log Rank ha confermato questa differenza di sopravvivenza tra le due coorti come

statisticamente significativa (y>=9.1, p=0.003).

\

La medesima analisi ¢ stata applicata per valutare il ruolo predittivo della
valutazione metabolica precoce sull’intera popolazione in studio (Figura 13).
Stratificando 1 pazienti in base all’esito dell’esame, le curve hanno confermato
I’impatto prognostico della risposta metabolica precoce in corso di terapia: i
pazienti con PET2 positiva hanno registrato un rischio di ricaduta

significativamente piu elevato (test Log Rank p<0.001).

Infine, per confermare il peso prognostico indipendente della PET-2 e del regime

terapeutico al netto degli eventi precoci, ¢ stato elaborato un modello di regressione
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di Cox applicato alla coorte post-analisi Landmark (Tabella VII). Le variabili
cliniche (PET-2, Terapia, sintomi B e IPS score), sono state valutate singolarmente
mediante analisi univariata e successivamente, visto 1’impatto statisticamente
significativo della PET-2 [p<0.001; HR 4.77 (IC 95% 1.93 - 11.76] e della terapia
[p=0.006; HR 4.67 (IC 95% 1.55 - 14.07)], ¢ stata condotta un’analisi multivariata.
Il modello ha confermato la significativita statistica nella PET-2 positiva come
fattore che incrementa il rischio di fallimento terapeutico di quasi 4 volte [p = 0.004;
HR 3.87 (IC 95% 1.55 — 9.63)]; parallelamente, a parita di risposta metabolica,
I’impiego del regime ABVD si associa ad un rischio di progressione di quasi 4 volte

superiore rispetto allo schema A-AVD (p=0.017; HR 3.88 (IC 95% 1.27 — 11.83)].

PFS Globale (Landmark Analysis a 2 mesi)
1.00
075 \‘h’\.

0.50

Sopravvivenza Libera da Progressione

0.00

0 30 60 90 120
Mesi dal Landmark (PET2)

Number at risk

Al 78 30 14 4 0

Strata

[ 30 60 50 120
Mesi dal Landmark (PET2)

Figura 11: Curva di PFS relativa all'intera coorte di
pazienti valutabili al tempo della PET2
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Figura 12: Curve di PFS stratificate per braccio di trattamento
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Figura 13: Curve di sopravvivenza libera da progressione (PFS)
stratificate in base all'esito della valutazione metabolica ad interim
(PET2)

Tabella VIII: Modello di regressione proporzionale di Cox per la PFS valutato all'analisi Landmark (T0 = 2

mesi)
Variabile clinica Analisi univariata p-value Analisi p-value
(post-Landmark a | HR (IC 95%) multivariata
2 mesi) HR (IC 95%)
PET2 477 (1.93 - 11.76) <0.001 3.87 (1.55-9.63) 0.004
Terapia (ABVD vs | 4.67 (1.55 - 14.07) 0.006 3.88(1.27-11.83) | 0.017
A-AVD)
Sintomi B 1.24 (0.45 - 3.46) 0.674 — —
1PS 1.38 (0.74 - 2.59) 0.310 — —
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4.3 Analisi di tossicita

L’analisi del profilo di tossicita ¢ stata condotta sulla coorte globale dei pazienti
affetti da cHL al IV stadio, identificando una popolazione valutabile di 71 pazienti,

di cui 41 trattati secondo schema A-AVD e 30 secondo schema ABVD.

Globalmente, la neutropenia si € confermata I’evento piu frequente, in particolare
la neutropenia di grado >3 ha interessato complessivamente oltre la meta dei
pazienti (59.1%). Tuttavia, il ricorso alla profilassi con fattori di crescita
granulocitari (G-CSF) ha impedito 1’insorgenza di eventi infettivi conseguenti alla
neutropenia, in quanto solo 7 pazienti (9.9%) hanno sviluppato una neutropenia

febbrile (Tabella IX)

Globalmente, complicanze infettive di vario genere sono state osservate in 28
pazienti (39.4%); di questi il 14% ha manifestato quadri infettivi di grado severo

>3.

Per quanto concerne la neuropatia periferica, 43 pazienti (60.5%) ha manifestato

sintomi neurotossici di grado lieve-moderato (1-2).

La tossicita gastrointestinale, rappresentata principalmente dalla nausea, ha
interessato 30 pazienti (42.2%), mentre alterazioni della motilita intestinale, quale
la stipsi di grado severo, ha riguardato 4 pazienti (5.6%). Si sono inoltre verificati

2 casi di mucosite di grado 3.

La tossicita polmonare iatrogena ha complicato il percorso di 4 pazienti (5.6%),
mentre le complicanze tromboemboliche, comprensive di trombosi venose
associate a PICC, trombosi venose superficiali (TVS), trombosi venose profonde

(TVP) ed embolie polmonari hanno interessato 6 pazienti (8.4%).

L’analisi ¢ proseguita attraverso il confronto delle tossicita tra i due bracci
terapeutici, analizzando in aggiunta il tempismo di insorgenza (timing) del grado

massimo di tossicita, permettendo di identificare pattern temporali distinti.
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Tabella IX: Distribuzione delle principali tossicita osservate nella
coorte globale di pazienti.

Tossicita Pazienti (n=71)

Neutropenia grado >3 numero (%) | 42 (59.2%)

Neutropenia febbrile 7 (9.9%)
Infezioni 28
Neuropatia periferica 43
Nausea 30
Tossicita polmonare 4
Trombosi 6

Stipsi grado>3 4
Mucosite 2

L'incidenza di neutropenia severa ¢ risultata marcatamente superiore nel gruppo
trattato con schema standard ABVD (90.0%) rispetto al gruppo A-AVD (36.6%),
con una differenza statisticamente significativa (p < 0.001) ed un’incidenza
massima che si ¢ concentrata in modo netto durante il primo ciclo di terapia (11
episodi nel braccio A-AVD e 17 episodi nel braccio ABVD). Nonostante 1'elevata
incidenza di citopenia, i tassi di neutropenia febbrile si sono mantenuti
estremamente bassi e sovrapponibili tra le due coorti: 2.4% nel braccio A-AVD e
3.3% nel'l ABVD, con un solo evento per gruppo. L'impatto della neutropenia sulla
dose-intensity ¢ stato gestito primariamente tramite il posticipo dei cicli terapeutici
(1 caso in A-AVD e 2 nel' ABVD), mentre si son verificati 2 casi di riduzione della

posologia nel braccio A-AVD.

I1 tasso globale di infezioni non ha mostrato differenze statisticamente significative
tra 1 due regimi con 41.5% in A-AVD e 36.7% in ABVD (p = 0.807), cosi come le
complicanze infettive di grado severo hanno riguardato una minoranza di pazienti
(12.2% in A-AVD e 16.7% in ABVD). Le infezioni hanno mostrato un andamento
temporale stocastico e diffuso: seppur con una lieve prevalenza numerica nella
prima meta del percorso terapeutico, 1 quadri infettivi di grado massimo si sono
distribuiti in modo eterogeneo lungo l'intera durata dell'induzione per entrambi i
regimi. L'analisi eziologica ha rivelato un quadro eterogeneo che include febbri di
origine sconosciuta (FUO), infezioni del tratto respiratorio, tra cui episodi di SARS-

CoV-2 (COVID-19), e infezioni del tratto gastrointestinale. La gestione clinica
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degli episodi infettivi ha comportato il ritardo della somministrazione della terapia

in 4 pazienti del gruppo A-AVD e in 3 pazienti del gruppo ABVD.

La neuropatia periferica di qualsiasi grado si ¢ manifestata nel 75.6% dei pazienti
in A-AVD contro il 40.0% dei pazienti in ABVD, con un'incidenza
significativamente maggiore nel primo braccio (p = 0.003). Quest’analisi ha
evidenziato un'incidenza trascurabile di neurotossicita severa nei primi cicli, seguita
da un brusco e progressivo incremento a partire dal terzo ciclo. Il picco massimo di
incidenza e intensita del sintomo si ¢ registrato, in modo omogeneo, tra il 3° e il 4°
ciclo di trattamento raccogliendo 19 eventi totali (9 eventi documentati al ciclo 3,
suddivisi tra 3A e 3B, e 10 eventi al ciclo 4). Dal punto di vista gestionale, la
neurotossicita ha rappresentato la prima causa di rimodulazione terapeutica nel
gruppo A-AVD: per 23 dei pazienti sintomatici ¢ stata adottata una proattiva
riduzione della dose: si € intervenuti in 17 casi sulla riduzione della VBL, in 2 casi
si ¢ ridotto il BV e in 4 casi sono stati scalati entrambi VBL e BV, mentre per 2
pazienti si € resa necessaria la temporanea sospensione del trattamento. Nel gruppo
ABVD, invece, la riduzione posologica per neuropatia ha coinvolto unicamente 3
pazienti. Degno di nota ¢ il tasso di risoluzione osservato nel braccio A-AVD, in
quanto 16 dei 23 pazienti che hanno sviluppato la complicanza (70%) hanno
ottenuto una completa risoluzione dei sintomi, con un tempo mediano di recupero

pari a 14.8 mesi (range 4.3-47.5 mesi) dall’inizio della terapia.

L'analisi degli eventi avversi a carico dell'apparato gastrointestinale ha evidenziato
profili di tollerabilita distinti. La nausea ¢ risultata tendenzialmente piu frequente
nel gruppo trattato con ABVD (56.7%) rispetto al gruppo A-AVD (31.7%), con un
dato a1 limiti della significativita statistica (p = 0.052), principalmente durante il
ciclo 1A e 1B (5 casi nel braccio A-AVD e 10 casi nel braccio ABVD). Di contro,
la comparsa di stipsi di grado severo ¢ risultata prerogativa esclusiva del braccio A-
AVD (3 pazienti, pari al 7.3%), mentre non sono stati documentati casi severi nel
braccio ABVD (p =0.258). L'incidenza di mucosite si ¢ confermata un evento raro,
occorso in un singolo paziente per ciascun braccio terapeutico (2.4% vs 3.3%, p =

1.000).

La complicanza pneumologica si ¢ vista associata al trattamento con ABVD, con

I’intera totalita degli eventi di tossicita polmonare concentratasi nello stesso
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braccio, interessando 3 pazienti (10.0%), mentre nessun evento ¢ stato documentato
tra 1 pazienti trattati con lo schema A-AVD, sebbene la differenza non abbia

raggiunto la piena significativita statistica (p = 0.071).

Le complicanze tromboemboliche hanno manifestato un'incidenza sovrapponibile
tra 1 due regimi, interessando complessivamente 6 pazienti (4 nel braccio A-AVD,

pari al 9.8%, e 2 nel braccio ABVD, pari al 6.7%; p = 1.000).

Tabella X: Confronto dell’incidenza delle principali tossicita acute tra i due gruppi di trattamento in prima
linea per cHL: Gruppo A A-AVD) e Gruppo B (ABVD). Per ciascuna tossicita sono riportati il numero assoluto,
la percentuale di casi osservati e il valore di p-value.

n totale=71 Gruppo A Gruppo B p-value
n=41 n=30

Tossicita

Neutropenia grado >3 numero (%) 15 (36.6%) 27 (90.0%) <0.001
Neutropenia febbrile 1 (2.4%) 1 (3.3%) 1.000
Infezioni 17 (41.5%) 11 (36.7%) 0.807
Neuropatia periferica 31 (75.6%) 12 (40.0%) 0.003
Nausea 13 (31.7%) 17 (56.7%) 0.052
Tossicita polmonare 0 (0.0%) 3 (10.0%) 0.071
Trombosi 4 (9.8%) 2 (6.7%) 1.000
Stipsi grado>3 3(7.3%) 0 (0.0%) 0.258
Mucosite 1(2.4%) 1 (3.3%) 1.000

4.4 Escalation therapy

A conferma dell'adozione di una strategia PET-adapted all'interno del centro di
Padova, l'escalation terapeutica ¢ stata riservata in modo esclusivo ai pazienti che
hanno mostrato una mancata negativizzazione metabolica precoce. L'analisi del
database ha identificato 10 pazienti andati incontro a swifch terapeutico, tutti

caratterizzati da una PET-2 Positiva (DS 4-5).

La scelta dell'intensificazione ha mostrato una coerenza farmacologica basata sul
regime di induzione originario (7abella XI): nei pazienti in progressione dopo i
primi due cicli di ABVD (n = 7), lo switch & avvenuto verso lo schema BEACOPP,
mentre per i pazienti con PET2 positiva durante il regime A-AVD (n = 3) ¢ stato

impiegato il regime BrECADD.
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Sotto il profilo dell’outcome clinico, la PFS globale a 12 mesi si ¢ attestata
all’80.0%, con complessivamente 6 pazienti che non hanno mostrato un ulteriore
progressione di malattia. Stratificando 1’efficacia in base al protocollo terapeutico
adottato, la PFS a 12 mesi si ¢ attestata al 100% per la coorte sottoposta a
BrECADD e al 71.4% per i pazienti trattati con BEACOPP, confermando la
strategia di escalation come favorevole nel dare risultati positivi in termini di

outcome.

Tabella XI: Dettaglio delle strategie di intensificazione terapeutica nei pazienti con mancata risposta
metabolica precoce (PET-2 Positiva), stratificate per terapia d'induzione iniziale

Terapia I linea Pazienti con PET-2 positiva Terapia di escalation n° pazienti
A-AVD 3 BrECADD 3
ABVD 7 BEACOPP 7

E stata successivamente condotta un’analisi relativa alle tossicitd in questo
sottogruppo di 10 pazienti sottoposti a escalation. 11 profilo di tollerabilita ¢ stato
caratterizzato da una profonda tossicita ematologica: nello specifico 6 pazienti
trattati con e BEACOPP hanno manifestato una neutropenia di grado 4, con un
singolo caso di neutropenia febbrile; un analogo caso di neutropenia severa ¢ stato
riscontrato in un paziente trattato con BrECADD. A tale compromissione si sono
associati quadri di anemia di grado >3, documentati in 5 pazienti trattati con
BEACOPP ¢ in un paziente con BrECADD, e piastrinopenie di grado >3 che hanno
interessato complessivamente 4 pazienti in BEACOPP e 1 in BrECADD, insorte

prevalentemente a partire dal 2° o 4° ciclo di intensificazione

Le complicanze infettive si sono mantenute invece ridotte: nel gruppo BEACOPP
si ¢ registrato un singolo episodio di coriza senza rialzo termico, mentre nel gruppo

BrECADD ¢ stata documentata un’infezione da SARS-COV2

Sul versante della neurotossicita sono stati documentati 2 casi di neuropatia
periferica di grado 2 nel gruppo BrECADD, e 2 casi di neuropatia lieve (grado 1)
tra i pazienti del gruppo BEACOPP.
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Infine, la tossicita ha colpito in modo lieve anche l'apparato gastrointestinale: si
sono verificati complessivamente 3 casi di nausea, 1 caso di iperemesi e un caso di

mucosite di grado 1.

4.5 Terapie di seconda linea

Nei pazienti andati incontro a progressione o ricaduta di malattia (n = 19), si ¢
proceduto alla valutazione delle strategie terapeutiche di salvataggio. L'analisi ha
evidenziato come la terapia di seconda linea di prima scelta sia stata lo schema
BeGeV, con un paziente sottoposto a sola radioterapia (RT) di consolidamento, ¢
due pazienti trattati con la combinazione Pembrolizumab-Gemcitabina-
Vinorelbina-Doxorubicina liposomiale (Pembro-GVD). Nello specifico, su 12
pazienti trattati con BeGeV e valutabili per la risposta, si ¢ registrato un Tasso di
Risposta Globale (ORR) del 91.7%, con 9 pazienti (75.0%) in risposta completa
(CR) e 2 pazienti in risposta parziale (PR).

Tabella XII: tassi di risposta alla terapia di seconda linea nei pazienti valutabili. I valori sono espressi come
frequenza assoluta e come frequenza percentuale relativa al singolo regime di salvataggio

Regime di | Pazienti Risposta Risposta Malattia Progressione
Seconda Linea valutabili (N = | Completa Parziale Stabile (SD) | (PD)

16) (CR) (PR)
BeGeV 12 9 (75.0%) 2 (16.7%) 0 (0.0%) 1 (8.3%)
P-GVD 2 1 (50.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (50.0%)
Brentuximab 1 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (100.0%)
Vedotin
IGEV 1 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (100.0%) | 0(0.0%)
Radioterapia 1 1 (100.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
(RT)

Il tasso globale di accesso alla procedura di ASCT ¢ risultato pari al 78.9% (15
pazienti su 19), a dimostrazione dell'efficacia delle strategie di salvataggio

implementate.

Analizzando le singole linee di trattamento (7abella XII), il regime BeGeV ha
mostrato un tasso di bridge to transplant del 100%: tutti i 12 pazienti che hanno

ricevuto questo schema hanno completato la procedura trapiantologica. Risultati
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favorevoli di consolidamento immediato sono stati ottenuti anche nei casi trattati
con IGEV (n=1), P-GVD (n = 1) e radioterapia esclusiva (n = 1). Al contrario, i 4
pazienti che non hanno effettuato 1'AutoHSCT, sono stati sottoposti a linee
terapeutiche non intensive (anticorpi monoclonali o immunoterapia in
monoterapia), indicati per pazienti non eleggibili a procedure ad alte dosi o andati

incontro a rapida progressione di malattia.

L'analisi del follow-up a lungo termine ha evidenziato come un ristretto numero di
pazienti (n = 2, 13.3%) abbia necessitato di un ulteriore consolidamento mediante
Trapianto Allogenico (Allogenic Hematopoietic Stem Cell Transplantation,

AlloHSCT) a seguito del fallimento delle strategie terapeutiche precedenti.

Il primo paziente ha manifestato malattia refrattaria primaria con progressione
confermata alla valutazione metabolica ad interim (iPET) nel corso della prima
linea di trattamento con schema ABVD. L'iter terapeutico di salvataggio ha previsto
la somministrazione sequenziale di molteplici linee, fino all’AutoHSCT, a cui ¢
seguita la somministrazione di Nivolumab che ha indotto una CR fungendo da

bridge per I’AlloHSCT.

Il secondo paziente a seguito di progressione dopo la prima linea con schema
ABVD ha ricevuto una seconda linea di salvataggio con regime BeGeV con
l'ottenimento di una PR che ha consentito il consolidamento mediante AutoHSCT.
In seguito a recidiva, il paziente ha ricevuto una terza linea terapeutica basata su
Nivolumab documentando PD in corso di immunoterapia, rendendo necessario il
ricorso ad un regime di salvataggio basato sull’eBEACOPP che ha poi permesso di
indurre una PR, fungendo da bridge per poter poi procedere all'esecuzione di un

AlloHSCT.

La coorte sottoposta a consolidamento ad alte dosi e salvataggio (comprendente 15
procedure di AutoHSCT e 2 di AlloHSCT) ¢ stata analizzata in termini di outcome
clinico. La OS per i 15 pazienti che hanno ricevuto 1I’AutoHSCT ha mostrato
risultati eccellenti, attestandosi al 100% a 12 mesi e assestandosi al 93.3% a 24 mesi
dalla diagnosi, essendosi registrato un solo decesso nel corso dell'intero follow-up

post-procedura.
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Tabella XIII: Percentuale di successo nel traghettamento (bridge) al Trapianto Autologo di Cellule Staminali
Emopoietiche (AutoHSCT) in base al regime di salvataggio impostato in seconda linea.

Regime di seconda linea Totale Trapianto Tasso di successo (Bridge)
pazienti Autologo eseguito
N=19) (AutoHSCT)

BeGeV 12 12 100.0%

IGEV 1 1 100.0%

P-GVD 1 1 100.0%

Radioterapia (RT) 1 1 100.0%

Altri regimi | 4 0 0.0%

(Brentuximab/Pembrolizumab)

TOTALE COORTE 19 15 78.9%

Tabella XIV: Flowchart dei 19 pazienti recidivanti o refrattari alla terapia di prima linea.

Pazienti recidivanti

o refrattari
(n=19)

I 1
D,

Trapiantati
(n=15)

-

AutoHSCT Vivi Deceduti
(n=15) (n=3) (n=1)

——

N
AlloHSCT Deceduto
(n=2) (n=1)

e

Non trapiantati
(n=4)

Vivi
(n=13)

|

Infine, ad un totale di n=9 pazienti ¢ stato somministrato il BV come terapia post
ASCT di mantenimento (60.0%), mentre a n=4 pazienti ¢ stato somministrato il BV

come terapia di induzione (26.7%).

4.6 1 pazienti anziani

Un’analisi di sottogruppo dedicata ¢ stata condotta focalizzando 1’attenzione sui

pazienti definiti da un’eta alla diagnosi >65 anni, comprendente n=11 pazienti,
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rappresentando il 13.9% del campione totale. Tra questi pazienti, n=7 sono stati
trattati con A-AVD sequenziale (63.6%) ¢ n=4 con ABVD (36.4%), registrando a

36 mesi un totale di 2 decessi e 1 evento di progressione.

L’OS globale a 12 mesi si ¢ attestata al 90.9% (IC 95%: 75.4% - 100%), mentre la
PFS globale registrata ¢ stata del 80.8% (IC 95%: 60.0% - 100%).

Nel braccio trattato con A-AVD si sono verificati 0 eventi di progressione di
malattia e 1 decesso, mentre nel braccio trattato con ABVD si ¢ registrato un evento
di progressione e 2 decessi.

E stato successivamente valutato il profilo di tollerabilita per i 7 pazienti trattati con
A-AVDseq: I’'incidenza di tossicita severa (grado >3) ¢ risultata nulla; nello
specifico, non si ¢ registrato alcun episodio di neutropenia, complicanza infettiva o
neuropatia periferica di grado 3 o 4. Tutti gli eventi avversi registrati (citopenici,
infettivi e neurologici) si sono mantenuti su un grado di severita lieve o moderato
(grado massimo 2). Il singolo decesso registrato in questo sottogruppo, invece, ¢

avvenuto in assenza di progressione linfomatosa.
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5. Discussione

Negli ultimi decenni, il panorama terapeutico del cHL ha vissuto una radicale
evoluzione. Infatti, sebbene lo schema polichemioterapico ABVD abbia
rappresentato per lungo tempo il gold standard internazionale, una percentuale
variabile tra il 10% e il 30% dei pazienti in stadio avanzato va incontro a recidiva o
a refrattarieta della malattia.® Inoltre, la potenziale insorgenza di severa tossicita
polmonare associata all'impiego della bleomicina ha costituito un limite clinico di
primaria importanza, in grado di impattare negativamente sugli esiti a lungo

termine.

In questo scenario, al fine di superare queste criticita, lo sviluppo del panorama
terapeutico del cHL si ¢ orientato verso due direttrici: I'integrazione in prima linea
di terapie mirate, quale l'anticorpo farmaco-coniugato anti-CD30 Brentuximab
Vedotin, e 'adozione di un approccio PET-driven.*! I trial clinici internazionali, su
tutti lo studio di fase 3 ECHELON-1, hanno sancito il successo di questa
evoluzione, dimostrando come la sostituzione della bleomicina con il BV (schema
A-AVD) garantisca un vantaggio clinicamente e statisticamente significativo

rispetto allo standard storico.®’

I dati emersi dall'analisi della coorte real-world confermano questo cambio di
paradigma, offrendo uno spunto per confrontare 1’esperienza dell'Ematologia di
Padova con la letteratura internazionale, analizzando non solo gli esiti di
sopravvivenza, ma anche le differenze nel profilo di tollerabilita e I’efficacia dei

regimi di salvataggio.

Il dato clinico di maggior rilievo emerso dall’analisi ¢ la netta e statisticamente
significativa superiorita dello schema A-AVD sul controllo a lungo termine della
patologia. Dopo un follow-up mediano di 36 mesi, la PFS ha raggiunto 1'89.4% nel
gruppo trattato con A-AVD, un valore marcatamente superiore rispetto al 58.3%
osservato nella coorte trattata con ABVD (p = 0.003; HR 4.67). Questi risultati
confermano le evidenze emerse dallo studio ECHELON-1: in tale trial, il regime
A-AVD aveva dimostrato un vantaggio in termini di PFS modificata a 2 anni
dell'82.1% (rispetto al 77.2% dell' ABVD), corrispondente a una riduzione del 23%
del rischio di fallimento terapeutico.*’ Il divario percentuale riscontrato nella coorte

padovana a favore dell'A-AVD risulta amplificato, e, al contrario, di molto ridotto
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nel braccio ABVD: tale flessione ¢ verosimilmente imputabile alla ridotta
numerosita campionaria, e inoltre trattandosi di un’analisi real-world, include
pazienti con criteri di eleggibilita meno rigidi. Al netto, 1 dati sottolineano come
I’omissione della bleomicina a favore del BV si traduca in una riduzione dei

fallimenti precoci.

Nonostante la marcata discrepanza nella PFS, 1'analisi della OS a 36 mesi non ha
rilevato differenze statisticamente significative tra i due bracci (92.4% per A-AVD
e 94.4% per ABVD, p = 0.66). Contestualmente, la PFS globale dell'intera coorte
si ¢ attestata al 72%, mentre I'OS generale si ¢ mantenuta su livelli eccellenti
(93.2%). Questo allineamento della sopravvivenza globale dal punto di vista clinico
riflette 1'efficacia dei regimi di salvataggio e delle procedure trapiantologiche, in

grado di recuperare i pazienti andati in progressione dopo I'ABVD.*’

Un ulteriore risultato ¢ emerso dall’analisi dei fattori predittivi di sopravvivenza,
per la quale la regressione multivariata di Cox ha dimostrato che nessuno dei
parametri clinici tradizionali valutati alla diagnosi, quali eta, sintomi B, massa bulky
o IPS score, ha mantenuto un impatto prognostico indipendente sulla PFS; al
contrario I’analisi Landmark ha confermato la positivita alla PET2 come unico vero
predittore di fallimento terapeutico.®® Questo ¢ un dato che valida la strategia PET-
adapted come strumento cardine per modulare 1’intensita delle cure: 1 10 pazienti
che non hanno ottenuto una PET2 negativa sono stati indirizzati ad una strategia di
escalation con un'efficacia confermata da una PFS a 12 mesi dell'80.0% nell'intero
sottogruppo. Nel dettaglio, I'intensificazione da ABVD a BEACOPP ha garantito
una PFS a un anno del 71.4%, confermando nel real-world il razionale biologico
dello studio RATHL, il quale ha dimostrato che i pazienti con PET-2 positiva dopo
due cicli di ABVD, storicamente destinati a un tasso di fallimento superiore al 60%,
possono recuperare una prognosi favorevole se tempestivamente indirizzati a
regimi intensificati come il BEACOPP.® Lo stesso razionale biologico ¢ stato
approfondito anche dallo studio multicentrico italiano GITIL/FIL HDO0607,
validando di fatto I’uso della PET come strumento primario nell’intercettare la
resistenza al regime chemioterapico standard, e dal trial multicentrico SWOG
S0816, che ha confermato nuovamente su larga scala 1’efficacia dello switch a
eBEACOPP.® 7! 1 pazienti switchati invece dal regime A-AVD allo schema
BrECADD hanno ottenuto una PFS a 12 mesi del 100% e, pur con ovvi limiti
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numerici, questo salvataggio precoce si allinea alle piu recenti evidenze del trial
EORTC-1537-COBRA, confermando che l'integrazione del BV in regimi dose-
intense rappresenta un'arma molto efficace nel convertire la prognosi infausta dei
pazienti primariamente refrattari, seppur al costo di attese citopenie severe

(neutropenia e piastrinopenia G3-4).3%%

Restando sul versante della tollerabilita, ¢ stato successivamente valutato il profilo
di sicurezza confrontando ABVD con A-AVD: la sostituzione della bleomicina con

il BV ha modificato radicalmente lo spettro degli eventi avversi attesi.

Il vantaggio clinico primario dello schema A-AVD si ¢ confermato sul fronte
respiratorio: nella coorte padovana non ¢ stato documentato alcun evento di
tossicita polmonare tra i pazienti trattati con A-AVD, a fronte di un'incidenza del
10.0% nel braccio ABVD. Questo dato rispecchia il razionale biologico dello studio
ECHELON-1, che aveva documentato tassi di tossicita polmonare
significativamente superiori nel braccio ABVD (7%) rispetto all'A-AVD (2%).”
Ad ulteriore supporto, lo studio RATHL aveva ampiamente dimostrato come
I’omissione della bleomicina nei cicli successivi per i pazienti con interim-PET
negativa permettesse di abbattere 1’insorgenza di tossicitd polmonare, pur
mantenendo inalterata 1’efficacia chemioterapica e i tassi di sopravvivenza.®’

Questo insieme di dati ribadisce quindi come 1’abbandono della bleomicina azzeri

di fatto il rischio di polmoniti iatrogene o fibrosi polmonari potenzialmente fatali.

Tuttavia, l'integrazione del BV ha introdotto la neurotossicita: nell’analisi,
l'incidenza di neuropatia periferica di qualsiasi grado ha raggiunto il 75.6% nei
pazienti in A-AVD, rispetto al 40.0% osservato nel gruppo ABVD (p =0.003), con
un picco cumulativo tra il 3° e il 4° ciclo. Tali incidenze sono sovrapponibili a
quelle riportate nell'analisi intention-to-treat del'ECHELON-1, che registrava
eventi neurotossici nel 67% dei pazienti in A-AVD e nel 43% in ABVD.* 1l dato
rassicurante risiede nella reversibilita clinica del sintomo: grazie ad una
rimodulazione posologica adottata in 23 pazienti (riduzione della vinblastina e/o
del BV), la neuropatia si € risolta completamente nel 70% dei casi tracciati, dato
che ricalca il 67% di miglioramento o risoluzione documentato a livello

internazionale.
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Un elemento emerso di particolare interesse riguarda la tossicita ematologica, in
particolare l'incidenza di neutropenia. Lo studio ECHELON-1 aveva inizialmente
associato il regime A-AVD a un incremento significativo di neutropenia (58% vs
45% del'ABVD) e, soprattutto, di neutropenia febbrile (19% vs 8%), rendendo
obbligatoria la profilassi primaria con fattori di crescita granulocitari (G-CSF) fin

dal primo ciclo per contenere il rischio infettivo.

Nella nostra esperienza real-world, si ¢ invece osservato un dato apparentemente in
controtendenza: l'incidenza di neutropenia severa (grado >3) ¢ risultata
marcatamente superiore nel gruppo trattato con ABVD standard (90.0%) rispetto al
gruppo A-AVD (36.6%, p < 0.001). Tale discrepanza non smentisce il potenziale
mielotossico dell'A-AVD, ma testimonia che 1’applicazione della profilassi con G-
CSF ha permesso non solo di abbattere le citopenie profonde, ma di mantenere il
tasso di neutropenia febbrile a livelli trascurabili e identici allABVD (2.4% vs

3.3%), evitando cali della dose-intensity o incrementi della morbilita infettiva.

Da segnalare anche un differente profilo gastrointestinale: se la nausea ha prevalso
durante le prime infusioni di ABVD (56.7%), la comparsa di stipsi severa ¢ stata
prerogativa dell'A-AVD (7.3%), verosimilmente imputabile a una dismotilita legata
all'azione neurotossica sinergica di vinblastina e MMAE sul sistema nervoso

enterico.

Nonostante 1 buoni tassi di cura della prima linea, una percentuale di pazienti affetti
da cHL va incontro a malattia refrattaria o a recidiva, rendendo necessario il ricorso
a terapie di seconda linea. Lo standard di cura internazionale per questa popolazione
¢ rappresentato dalla chemioterapia di salvataggio seguita, in caso di risposta, da
una procedura di consolidamento con chemioterapia ad alte dosi e AutoHSCT.”
L'obiettivo primario del salvataggio non ¢ la cura in sé, bensi l'induzione di una
profonda remissione metabolica (PET negativa) prima del trapianto, un fattore che
la letteratura ha ampiamente dimostrato essere il piu forte predittore di guarigione

a lungo termine post-ASCT.”

Pur considerando 1 limiti statistici intrinseci di un campione numericamente ridotto,
nella coorte dell’esperienza padovana, 19 pazienti hanno necessitato di una terapia
di seconda linea, identificando nello schema polichemioterapico BeGeV

(Bendamustina, Gemcitabina, Vinorelbina) l'approccio di  salvataggio
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maggiormente utilizzato nel periodo storico in esame, dimostrando un'efficacia
eccellente con un ORR del 91.7%, tassi di Risposta Completa del 75.0% e un tasso
di bridge to transplant del 100%. Tuttavia, le linee guida odierne per il salvataggio
pre-trapianto si orientano verso I’integrazione precoce di BV o inibitori di PD-1 per
massimizzare i tassi di remissione completa, sostituendo i regimi esclusivamente

polichemioterapici del passato.

Questa transizione verso I’immunoterapia trova un riscontro pratico all’interno
della coorte padovana: 1’evoluzione delle seconde linee si evince dall’utilizzo in
casi selezionati dello schema P-GVD (Pembrolizumab, Gemcitabina, Vinorelbina,
Antraciclina liposomiale). La documentazione di una CR e successivo accesso al
trapianto in uno dei due pazienti trattati si allinea con le recenti evidenze dei trial
internazionali di fase II, 1 quali documentano come l'aggiunta del blocco del
recettore PD-1 allo schema GVD sia in grado di indurre remissioni complete ed
elevate probabilita di successo trapiantologico anche in pazienti pluritrattati o

chemio-resistenti.””

I1 tasso globale di accesso al trapianto per l'intera coorte recidivante/refrattaria
(comprensiva di tutti i regimi) si € attestato al 78.9% (15 pazienti su 19). 1 4 pazienti
non giunti alla procedura trapiantologica autologa riflettono quella nicchia clinica
di soggetti non fit o affetti da patologia a progressione estremamente rapida, per i
quali le opzioni si riducono storicamente all'uso di agenti singoli a scopo palliativo

o di contenimento.

Il consolidamento con AutoHSCT si € dimostrato ampiamente curativo con una OS
del 100% a 12 mesi e del 93.3% a 24 mesi. A sostenere questa sopravvivenza
concorre 1'impiego mirato delle terapie di mantenimento: al 60.0% dei pazienti ¢
stato somministrato il BV come terapia di mantenimento post-ASCT, con l'assenza
quasi totale di decessi a due anni, dato che riflette 1 risultati del trial clinico
randomizzato di fase 3 AETHERA. In tale studio ¢ stato dimostrato che la
somministrazione di BV per un anno dopo il recupero dal trapianto riduce di circa
un terzo il rischio di ricaduta nei pazienti considerati ad alto rischio (es. refrattarieta

primaria, recidiva precoce entro 12 mesi o coinvolgimento extranodale alla

ricaduta).*®
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L’ AlloHSCT si ¢ reso necessario solo per 2 pazienti a seguito di un fallimento post-
autotrapianto. L'utilizzo dell'AlloHSCT nel cHL ¢ oggigiorno fortemente limitato
dall'elevata morbilita e mortalita correlata alla procedura (in particolare l'insorgenza
di Grafi-versus-Host Disease, GvHD).”® Tuttavia, come confermato dalle linee
guida e dalla nostra esperienza, in una frazione altamente selezionata di pazienti
giovani e fit, preserva un cruciale ruolo salvavita in grado di indurre risposte

immunomediate a lungo termine.”’

Infine, un altro elemento di interesse prognostico € emerso dall’analisi della coorte
di pazienti in eta avanzata (pazienti >65 anni). Il trattamento di questa specifica
fascia demografica rappresenta da sempre una complessa sfida clinica a causa della
ridotta riserva d'organo, della minore tolleranza ai regimi chemioterapici standard
e all'elevato tasso di comorbilita, fattori che storicamente ne hanno limitato la

sopravvivenza a lungo termine.®

Nella nostra indagine, il sottogruppo anziano (13.9% dell'intera coorte) ha mostrato
un'OS globale del 75.8% e una PFS dell'88.9%. Un dato importante riguarda il
braccio trattato con A-AVDseq, tra i quali non si ¢ registrato alcun evento di
progressione, a fronte di un singolo evento avverso fatale. Questo dato si allinea ai
risultati dello studio multicentrico di fase II condotto da Evens et al., il quale ha
valutato I'impiego del BV (in modalita sequenziale prima e dopo AVD) in pazienti
con eta >60 anni, documentando tassi di PFS a 2 anni dell'84% e di OS del 93%.5?
Al contrario, nel braccio ABVD si sono verificati sia un evento di progressione sia

due decessi.

I riscontro di decessi in assenza di progressione tumorale evidenzia 1’impatto
clinico delle cosiddette "tossicita competitive". Come ampiamente dimostrato nel
gia citato studio di Evens et al., la sopravvivenza nel paziente anziano affetto da
cHL ¢ fortemente condizionata dalla riserva funzionale del paziente stesso: fattori
come un elevato carico di malattie concomitanti (misurato tramite un punteggio
CIRS-G >10) o la perdita delle attivita strumentali della vita quotidiana (IADL)
correlano in modo altamente significativo con una prognosi infausta,
indipendentemente dalla risposta del linfoma. Questo ribadisce l'assoluta necessita,
sottolineata dalle moderne linee guida, di integrare sistematicamente una
Valutazione Multidimensionale Geriatrica (VMD) prima di allocare un paziente

anziano a regimi dose-intense o contenenti farmaci biologici.”®
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Infine, la letteratura piu recente sta gia cercando di ottimizzare ulteriormente questo
bilancio tra efficacia e tossicita nel paziente fragile. Come evidenziato
nell'aggiornamento del 2024, le analisi di sottogruppo del recente trial di fase 3
SWOG S1826 hanno dimostrato che l'integrazione degli inibitori del checkpoint
immunitario (schema Nivolumab-AVD) nei pazienti over-60 risulta non solo
altamente efficace in termini di PFS, ma soprattutto meglio tollerata rispetto al
regime BV-AVD, che in questa fascia d'eta ¢ risultato gravato da alti tassi di

interruzione per neuropatia e infezioni.**
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