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1. SCOPO E CAMPO DI APPLICAZIONE

Scopo della presente procedura è quello di uniformare le procedure inerenti l’inquadramento diagnostico e il trattamento terapeutico di prima linea dei pazienti affetti da Linfoma di Hodgkin riferiti alla nostra U.O.S. di Ematologia. 
2. PAROLE CHIAVE

Linfoma di Hodgkin, diagnosi, terapia, ABVD, prima linea, stadiazione.

3. ABBREVIAZIONI

CM 
Cellularità mista

CR 
Remissione Completa

CRr
Remissione Completa con residui

DL 
Deplezione linfocitaria

ECG 
Elettrocardiogramma

EcoCG 
Ecocardiografia

FEV
Frazione di eiezione ventricolare

HD
Linfoma di Hodgkin

HDc 
Linfoma di Hodgkin classico
HDNPL
Linfoma di Hodgkin Nodulare a Predominanza Linfocitaria

LDH
Lattico deidrogenasi

PET 
Tomografia ad Emissione di Positroni

PM
Progressione di Malattia

PR 
Remissione Parziale

QSP
Quadro Siero Proteico

RL 
Ricco di linfociti

RT 
Radioterapia

Rx
Radiografia

SL 
Sclerosi Nodulare
SD
Malattia Stabile

TAC 
Tomografia Assiale Computerizzata

VES
Velocità di Eritro-Sedimentazione

4. PERSONALE INTERESSATO
Personale Medico UOSD di Ematologia – Simt - Ragusa
5. MODALITA’ OPERATIVE

5.1 DEFINIZIONE E PROCEDURE DIAGNOSTICHE

La seguente SOP va applicata a tutti i pazienti con diagnosi istologica di Linfoma di Hodgkin. La diagnosi di linfoma deve sempre essere documentata istologicamente. Le indicazioni per eseguire una biopsia linfoghiandolare sono le seguenti:
· Presenza di sintomi sistemici febbricola, febbre serotina (in assenza di infezioni in atto), sudorazioni notturne profuse, calo ponderale superiore al 10% in un tempo inferiore a sei mesi, prurito sine materia

· Linfoadenomegalia persistente (oltre 4 settimane) di dimensioni superiori a 1,5-2,0 centimetri in assenza di cause che ne giustifichino lo sviluppo

· Incremento volumetrico di una o più linfonodi nello spazio di poche settimane

· Comparsa di nuove linfoademegalie accompagnate da alterazioni dei parametri di laboratorio linfocitosi, LDH, e/o VES.
· Impegno delle strutture adenopatiche profonde toraciche e/o addominali alla TAC

5.2 CLASSIFICAZIONE DEI LINFOMI DI HODGKIN

a) Linfoma di Hodgkin nodulare a predominanza linfocitaria (CD15-, CD30-; CD20+)
b) Linfoma di Hodgkin classico (CD15+, CD30+)
- sclerosi nodulare (SN)
- ricco in linfociti (LR)

- cellularità mista (CM)

- deplezione linfocitaria (DL)
5.3 INQUADRAMENTO DEI LINFOMI DI HODGKIN 
L’inquadramento rappresenta un momento importante che ha lo scopo poter conoscere le caratteristiche del paziente, l’esatta diffusione del linfoma. Importante è anche la raccolta di una anamnesi accurata per quanto riguarda i sintomi sistemici che talvolta si accompagnano alla comparsa della malattia.
SINTOMI SISTEMICI: 

- Febbre > 38°
- Perdita >10% peso corporeo 

- Sudorazione notturna profusa

- Prurito (CHE NON FA PARTE DEI SINTOMI B)
REGISTRAZIONE PERFORMANCE STATUS SECONDO WHO
ESAME OBIETTIVO GENERALE
MISURAZIONE PESO, ALTEZZA E SUPERFICIE CORPOREA

ANAMNESI PATOLOGICA REMOTA E PROSSIMA

VALUTAZIONE ACCESSI VENOSI
5.4 ESAMI DI LABORATORIO
	Esame emocromocitometrico con formula
	Essenziale

	Glicemia, acido urico, LDH, Fosfatasi alcalina
	Essenziale

	GammaGT, AST, ALT, Bilirubina totale e frazionata
	Essenziale

	Azotemia, creatinina e clearance della creatinina + BETA2 MICROGLOBULINA
	Essenziale

	Markers epatite e HIV
	Essenziale

	Sodio, potassio
	Essenziale

	Esame urine
	Essenziale

	Prove emocoagulative
	Essenziale

	Proteine totali e QSP
	Essenziale

	VES (indispensabile) PCR
	Essenziale

	Dosaggio ormoni tiroidei e TSH
	Raccomandato

	Test di gravidanza (donne in età fertile)
	Essenziale


5.5 ESAMI STRUMENTALI/PROCEDURE
	Rx torace
	Essenziale

	TAC collo, torace, addome e pelvi con e senza MDC
	Essenziale

	PET 
	Essenziale

	ECG e visita cardiologica
	Essenziale

	Ecocardiografia con valutazione della frazione di eiezione ventricolare
	Essenziale

	Spirometria e DLCO
	RACCOMANDATO

	Biopsia Ossea
	Essenziale

	Consulenza otorinolaringoiatrica 
	Essenziale

	Crioconservazione di seme/ovuli


	Raccomandato nei soggetti in età fertile


5.6 STADIAZIONE DEI LINFOMI DI HODGKIN
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	Stadiazione secondo Cotswolds

	STADIO
I
	Interessamento di una singola regione linfonodale o struttura linfoide  (ad esempio milza, timo, anello di Waldeyer)

	STADIO
II


	Interessamento di due o più regioni linfonodali dallo stesso lato del diaframma  (il mediastino, costituisce una singola sede, i linfonodi ilari un’altra sede). Il numero delle sedi anatomiche deve essere indicato da un suffisso (ad esempio II3)

	STADIO
III


	Interessamento di regioni o strutture linfonodali da entrambi i lati del diaframma III1: con o senza adenopatie dell’ilo splenico, epatico e del tripode celiaco 

III2: con adenopatie para-aortiche, iliache, mesenteriche

	STADIO
IV
	Interessamento di una o più sedi extralinfonodali la cui compromissione non sia quella designata come “E”

	“A”
	Assenza di segni sistemici

	“B”
	Presenza di segni sistemici (febbre > 38°C, sudorazione prevalentemente notturna, perdita di peso corporeo > 10% nei 6 mesi precedenti la diagnosi istologica)

	“X”


	Adenopatia massiva (bulky) intesa come: allargamento del mediastino > 1/3 valutato a livello T5-T6 o massa linfonodale > 10 cm Ø

	“E”
	Interessamento di una singola struttura extralinfonodale ma contigua o prossimale a una sede linfonodale coinvolta da malattia

	“SC”
	Stadio clinico

	“SP”
	Stadio patologico


N.B. Mediastino e ili sono considerati come unica area nodale per questa suddivisione in subset prognostici.
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Appendix - Definitions 



116 - GHSG - HD14 trial protocol (02/2004 - V03) -  



Constitutional symptoms:  



The stages I to IV are given the suffix B if one or more of the following general symp-
toms are present, and the suffix A if they are all absent. The general symptoms are: 



x� fever above 38oC without other explanation 
x� night sweats (with change of bed-linen) without other explanation 
x� loss of weight of more than 10% of body weight within 6 months, without other 



explanation. 



14.3.3 Lymph node regions and lymph node areas 



The differences between lymph node regions, whereby disease stage is defined, and 
lymph node areas, which define a risk factor (t3 LN areas) are shown in the following 
diagram. Further, the accompanying table clarifies the relationship of both regions 
and areas to the coding scheme for nodal involvement in the ST form. 



N.B. the definition of lymph node AREAS used here is not identical with that of lymph 
node REGIONS according to Ann Arbor; certain areas include several regions. 
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Diagram: lymph node regions, whereby disease stage is defined, and 
lymph node areas, which define a risk factor (t3 LN areas).  



 











Nota bene: la definizione di “aree linfonodali” usata dal gruppo tedesco è diversa dalla definizione di “Regioni linfonodali” utilizzata da Ann Arbor; certe “aree” infatti includono varie “regioni”.
	Gruppo
	Fattori Prognostici

	Favorevole
	CS I e II (max. 3 regioni coinvolte) e <50 anni e VES<50 (no sintomi B) o VES <30 (sintomi B presenti) e MT rapporto <0.35

	Sfavorevole
	CS II ≥4 regioni nodali* coinvolte o età≥50 anni  o  VES ≥50 (no sintomi)  o  VES ≥30 (sintomi B presenti)  o MT rapporto ≥0.35


5.7 FATTORI DI RISCHIO DEL LINFOMA DI HODGKIN 

Fattori di rischio sfavorevoli per il linfoma di Hodgkin stadio I e II secondo EORTC-GELA

5.8 CONFRONTO FATTORI DI RISCHIO, STADI INIZIALI FAVOREVOLI E SFAVOREVOLI

	
	GHSG
	EORTC
	NCIC/ECOG
	STANFORD

	FATTORI DI RISCHIO
	a) bulky mediastino ratio> 0.33 misurato a T5-T6
b) Malattia extranodale 

c) VES ≥ 50 senza sintomi B o ≥30 con sintomi B 

d) ≥ 3 sedi linfonodali
	a) bulky mediastino o ratio> 0.35 misurato a T5-T6
b) età ≥50 anni 

c) VES ≥ 50 senza sintomi B o ≥ 30 con sintomi B 

d) ≥ 4 sedi linfonodali


	a) istologia (no LP/NS) 

b) età ≥ 40 anni 

c) VES ≥ 50 

d) ≥ 4 sedi linfonodali

bulky mediastino o ratio> 0.33 misurato a T5-T6


	a) sintomi B 

b) bulky mediastino

	FAVOREVOLI
	CS I-II senza fattori di rischio
	CS I-II (sopradiafram.) senza fattori di rischio
	CS I-II senza fattori di rischio
	CS I-II senza fattori di rischio

	SFAVOREVOLI
	CS I o CS IIA con ≥1 fattore di rischio 

CS IIB con c) o d) ma senza a) e b)
	CS I-II (sopradiaframmatico) con ≥1 fattore di rischio
	CS I-II con ≥ 1 fattore di rischio
	CS I-II con ≥ 1 fattore di rischio


INTERNATIONAL PROGNOSTIC SCORE (IPS) 1 PUNTO PER FATTORE (STADI AVANZATI IIB- III-IV)

· Albumina < 4 gr/dl

· Emoglobina <10.5 gr/dl

· Maschio

· Eta >= 45 anni

· Stadio IV

· Leucocitosi  (wbc> 15.000/mmc)

· Linfopenia  (<8% dei WBC o linfociti< 600/mmc) 

La PET intermedia (dopo due cicli di terapia) pur essendo raccomandata per l’alto valore prognostico non autorizza, al di fuori di studi clinici, a modifiche del piano terapeutico
5.9 TERAPIA ANTIBLASTICA DI PRIMA LINEA DEL LINFOMA DI HODGKIN 

Si rinvia alle NCCN Guidelines (https://www.nccn.org) - sezione “NCCN Guidelines for treatment of cancer by site” – sottosezione “Hodgkin Lymphoma” – primary treatment.

Prima di iniziare la terapia con chemioterapici occorre acquisire il consenso informato (EMA/CHE/M1) dopo aver illustrato al paziente la relativa informativa (EMA/CHE/A2)
	Stadi avanzati
	

	Stadi avanzati (IIB, III, IV)


	ABVD per 6 (se RC dopo 4 cicli) oppure 8 cicli (se non RC dopo 4 cicli) + RT 30-36 Gy solo su Bulky


5.10 VALUTAZIONE DELLA RISPOSTA DOPO TERAPIA DI PRIMA LINEA
	Response
	Definition
	Nodal Masses
	Spleen, Liver
	Bone Marrow

	CR
	Scomparsa di tutte le evidenze di malattia 
	(a) FDG-avid or PET positive prior to therapy; mass of any size permitted if PET negative (b) Variably FDG-avid or PET negative; regression to normal size on CT
	Not palpable, nodules disappeared
	Infiltrate cleared on repeat biopsy; if indeterminate by morphology, immunohistochemistry should be negative

	PR
	Regressione della malattia misurabile e non comparsa di nuove localizzazioni 
	≥ 50% decrease in SPD of up to 6 largest dominant masses; no increase in size of other nodes (a) FDG-avid or PET positive prior to therapy; one or more PET positive at previously involved site (b) Variably FDG-avid or PET negative; regression on CT
	≥ 50% decrease in SPD of nodules (for single nodule in greatest transverse diameter); no increase in size of liver or spleen
	Irrelevant if positive prior to therapy; cell type should be specified

	SD
	Fallimento nell’ottenere una CR/PR or PD
	(a) FDG-avid or PET positive prior to therapy; PET positive at prior sites of disease and no new sites on CT or PET
	
	

	
	
	(b) Variably FDG-avid or PET negative; no change in size of previous lesions on CT
	
	

	Ripresa di malattia  o PD
	Qualsiasi nuova lesione o aumento del 50% dei siti in precedenza coinvolti dal momento del “nadir”.
	Appearance of a new lesion(s) > 1.5 cm in any axis, ≥ 50% increase in SPD of more than one node, or ≥ 50% increase in longest diameter of a previously identifed node > 1 cm in short axis
	> 50% increase from nadir in the SPD of any previous lesions
	New or recurrent involvement

	
	
	Lesions PET positive if FDG-avid lymphoma or PET positive prior to therapy
	
	

	Abbreviazioni: CR, Remissione Completa; FDG, [18F]fluorodeoxyglucose; PET, Tomografia ad emissione di positroni; CT, Tomografia Computerizzata; PR, Remissione Parziale; SPD, somma del prodotto dei diametri; SD, Malattia Stabile; PD, Malattia in Progressione.


5.11 FOLLOW-UP DOPO TERAPIA DI PRIMA LINEA DEL LINFOMA DI HODGKIN 

Visita ed esame obiettivo: raccomandati una volta ogni 4 mesi per i primi 2 anni, poi ogni 6 mesi per i successivi 3 anni e poi una volta l’anno per gli anni successivi.
TC collo torace, addome e pelvi con e senza MDC: Su valutazione clinica
Rx torace: non raccomandato se esame TC, in assenza di TC raccomandato in caso di sintomatologia clinica.

PET: le linee guida non raccomandano la Pet per il follow up per i falsi positivi. In casi s
Esame emocromo, funzionalità epatica e renale: raccomandati una-due volte l’anno. Doaggio del colesterolo e triglicerid una volat l’anno.
Funzionalità cardiaca e polmonare: raccomandata una volta l’anno (specialmente se RT sul mediastino).

Funzionalità tiroidea: raccomandata una volta l’anno (Se RT sul collo).

Consulenza su seconde neoplasie: raccomandata una volta l’anno.

5.12 PRINCIPALI PROTOCOLLI CHEMIOTERAPICI PER IL LINFOMA DI HODGKIN 
Per accedere alle schede tecniche dei farmaci impiegati si rinvia alla Farmacopea europea (https://www.edqm.eu)
ABVD
Doxorubicin (Adriamycin) 25 mg/m2 iv d1 and 15
Bleomycin 10 U/m2 iv d1 and 15
Vinblastine 6 mg/m2 iv d1 and 15
Dacarbazine (DTIC) 375 mg/m2 iv d1 and 15
Q4w

Gianni AM et al. Comparable 3-year outcome following ABVD or BEACOPP first-line chemotherapy, plus pre-planned high-dose salvage, in advanced Hodgkin's lymphoma (HL): a randomized trial of the Michelangelo, GITIL and IIL cooperative groups. 2008 ASCO annual meeting. Abstract 8506 (link to the abstract).    

Engert A et al. Two cycles of doxorubicin, bleomycin, vinblastine, and dacarbazine plus extended-field radiotherapy is superior to radiotherapy alone in early favorable Hodgkin's lymphoma: Final results of the GHSG HD7 trial. J Clin Oncol 2007; 25:3495 (link to the article).    

Bonadonna G et al. ABVD plus subtotal nodal versus involved-field radiotherapy in early-stage Hodgkin's disease: long-term results. J Clin Oncol 2004; 22:2835 (link to the article).  

Carde, P et al. Clinical staging versus laparotomy and combined modality with MOPP versus ABVD in early-stage Hodgkin's disease: The H6 twin randomized trials from the European Organization for Research and Treatment of Cancer Lymphoma Cooperative Group. J Clin Oncol 1993; 11:2258 (link to the article).

Canellos GP et al. Chemotherapy of advanced Hodgkin’s disease with MOPP, ABVD, or MOPP alternating with ABVD. N Eng J Med 1992; 327:1478 (link to the article). 

BEACOPP  
Bleomycin 10 IU/m2 iv d8
Etoposide (VP-16) 100 mg/m2/d iv d1-3
Doxorubicin (Adriamycin) 25 mg/m2 iv d1
Cyclophosphamide (Cytoxan) 650 mg/m2 iv d1
Vincristine 1.4 mg/m2 (max 2 mg) iv d8
Procarbazine 100 mg/m2 po qd d1-7
Prednisone 40 mg/m2 po qd d1-7
Q3w

Dann EJ et al. Risk-adapted BEACOPP regimen can reduce the cumulative dose of chemotherapy for standard and high-risk Hodgkin lymphoma with no impairment of outcome. Blood 2007; 109:905 (link to the article). 

Increased-dose BEACOPP 
Bleomycin 10 IU/m2 iv d8
Etoposide (VP-16) 200 mg/m2/d iv d1-3
Doxorubicin (Adriamycin) 35 mg/m2 iv d1
Cyclophosphamide (Cytoxan) 1250 mg/m2 iv d1
Vincristine 1.4 mg/m2 (max 2 mg) iv d8
Procarbazine 100 mg/m2 po qd d1-7
Prednisone 40 mg/m2 po qd d1-14
Filgrastim (Neupogen) support
Q3w

Diehl V et al. Ten-year results of a German Hodgkin Study Group randomized trial of standard and increased dose BEACOPP chemotherapy for advanced Hodgkin's lymphoma (HD9). 2007 ASCO annual meeting. Abstract LBA 8015 (link to the abstract). 

Diehl V et al. Standard and increased-dose BEACOPP chemotherapy compared with COPP-ABVD for advanced Hodgkin’s disease. N Eng J Med 2003; 348:2386 (link to the article).

Stanford V 
Nitrogen mustard 6 mg/m2 iv d1
Doxorubicin (Adriamycin) 25 mg/m2 iv d1 and 15
Vinblastine 6 mg/m2 iv d1 and 15
Vincristine 1.4 mg/m2 iv d8 and 22
Bleomycin 5 U/m2 iv d8 and 22
Etoposide (VP-16) 60 mg/m2 iv d15 and 16
Prednisone 40 mg po qod x 10 weeks, then taper by 10 mg every other day between weeks 10 and 12
Q4w x 3 cycles (12 weeks)
For patients older than 50, reduce Vinblastine to 4 mg/m2 amd Vincristine to 1 mg/m2 in cycle 3.
Bactrim DS po bid
Acyclovir 200 mg po tid
Ketoconazole 200 mg po qd
2-4 weeks after chemotherapy, consolidation radiotherapy to 36 Gy for lymph nodes > or equal to 5 cm and/or macroscopic nodules in spleen 

Horning SJ et al. Assessment of the Stanfod V regimen consolidative radiotherapy for bulky and advanced Hodgkin’s disease: Eastern Cooperative Oncology Group pilot study E1492. J Clin Oncol 2000; 18:972 (link to the article).

MOPP
Nitrogen mustard 6 mg/m2 iv d1 and 8
Vincristine 1.4 mg/m2 iv d1 and 8
Procarbazine 100 mg/m2 po qd d1-14
Prednisone 40 mg/m2 po qd d1-14
Q4w x 6 cycles

Canellos GP et al. Chemotherapy of advanced Hodgkin’s disease with MOPP, ABVD, or MOPP alternating with ABVD. N Eng J Med 1992; 327:1478 (link to the article).

GVD
For transplant-naive patients:
Gemcitabine (Gemzar) 1000 mg/m2 iv d1, 8
Vinorelbine (Navelbine) 20 mg/m2 iv d1, 8
Pegylated liposomal doxorubicin (Doxil) 15 mg/m2 iv d1, 8
Q3w
For post-transplant patients:
Gemcitabine (Gemzar) 800 mg/m2 iv d1, 8
Vinorelbine (Navelbine) 15 mg/m2 iv d1, 8
Pegylated liposomal doxorubicin (Doxil) 10 mg/m2 iv d1, 8
Q3w

Bartlett NL et al. Gemcitabine, vinorelbine, and pegylated liposomal doxorubicin (GVD), a salvage regimen in relapsed Hodgkin's lymphoma: CALGB 59804. Ann Oncol 2007; 18:1071 (link to the article). 

Rituximab (for relapsed lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma)
Rituximab (Rituxan) 375 mg/m2 iv qw x 4  

Schulz H et al. Rituximab in relapsed lymphocyte-predominant Hodgkin lymphoma: long-term results of a phase 2 trial by the German Hodgkin Lymphoma Study Group. Blood 2008; 111:109 (link to the article). 

PROFILASSI IN CORSO DI ABVD
la profilassi Primaria con G-CSF in corso di ABVD non è indicata. E’ indicata la profilassi secondaria in caso di febbre neutropenica nei cicli precedenti.

ACICLOVIR 400 MG X2

BACTRIM 800 MG X2 SOLO DUE GIORNI A SETTIMANA

5.13 RECIDIVA 
E’ obbligatoria una NUOVA BIOPSIA LINFONODALE 

FATTORI PROGNOSTICI POSITIVI  alla ricaduta
1) SE RICADUTA OLTRE L’ANNO DALLA FINE DEL TRATTAMENTO 

2) SE CHEMIOSENSIBILE

3) SE PET NEGATIVA PRIMA DEL TMO.

CHEMIOTERAPIA POSSIBILE alla ricaduta
A) IGEV 2 CICLI + MOBILIZZAZIONE DI CSE (+ UN ULTERIORE IGEV SE PASSA TEMPO PER IL TRAPIANTO) + TMO AUOLOGO (presso altri centri)
OPPURE 

B) DHAP 2 CICLI + MOBILIZZAZIONE DI CSE (+ UN ULTERIORE DHAP SE PASSA TROPPO TEMPO PER IL TMO AUTOLOGO) + TMO AUTOLOGO. (presso altri centri ematologici)
C) BRENTUXIMAB (solo per linfoma di hodgkin classico)

Per altre possibili terapie si rinvia alle NCCN Guidelines (https://www.nccn.org) - sezione “NCCN Guidelines for treatment of cancer by site” – sottosezione “Hodgkin Lymphoma” 

6. RIFERIMENTI NORMATIVI E BIBLIOGRAFICI

· Bruce D. Cheson, et al., Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma. Journal of Clinical Oncology, vol. 25 no. 5 579-586, 2007.
· Cfr. Bibliografia NCCN (National Comprehensive Cancer Network) Guidelines: https://www.nccn.org
· Farmacopea europea: https://www.edqm.eu
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