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Introduccion

El linfoma de Hodgkin clasico es el cancer mas frecuente en adolescentes y representa alrededor del 15% de
todos los casos oncoldgicos pediatricos. Gracias a los tratamientos combinados de quimioterapia y
radioterapia, mas del 90% de los pacientes se curan, pero entre un 10 y un 15% sufren recaidas o resistencia
al tratamiento inicial.

El gran reto actual no es solo curar, sino curar mejor: reducir las toxicidades a largo plazo (problemas
cardiacos, infertilidad, segundos tumores) y personalizar la intensidad del tratamiento segun el riesgo real de
cada paciente.

Hasta ahora, la evaluacion del riesgo se basaba en imagenes (PET-TAC) y algunos parametros clinicos, pero
estas técnicas no siempre predicen quién recaera ni permiten reducir tratamientos con total seguridad. Por eso,
el proyecto busca una alternativa no invasiva, que permita vigilar la enfermedad y ajustar el tratamiento sin
necesidad de radiacién ni pruebas agresivas..

El proyecto
EurHOLY propone utilizar la biopsia liquida, es decir, el analisis del ADN tumoral circulante (ctDNA) en la sangre,
como marcador de respuesta y seguimiento en el linfoma de Hodgkin infantil.
Las células tumorales liberan pequefios fragmentos de su ADN al torrente sanguineo, y detectarlos permite
conocer si la enfermedad sigue activa o si ha desaparecido tras la quimioterapia. Los objetivos principales del

proyecto son:

1. Mejorar la estratificacion inicial del riesgo: identificar alteraciones en el ADN asociadas a mejor o peor
prondstico (por ejemplo, mutaciones en B2ZM o TP53).

2. Evaluar la respuesta durante el tratamiento, comparando los resultados del ctDNA con los del PET/TAC,
para determinar si es posible reducir o intensificar la terapia.

3. Detectar recaidas de forma precoz, antes de que sean visibles por imagen.

4. Comprender los mecanismos moleculares de resistencia, para guiar futuras terapias, como las
inmunoterapias anti-PD-1.

El proyecto combina la experiencia de dos estudios en marcha:



&

e HOLY (Francia)

e PHL-ctDNA (Alemania)

Entre ambos, ya cuentan con mas de 500 muestras de nifios con linfoma de Hodgkin. EurHOLY integrara los
datos de ambas cohortes para disefiar un ensayo prospectivo con 400 pacientes, que evaluara de forma
definitiva el papel del ctDNA como herramienta de monitorizacion y pronéstico.

EurHOLY es el primer proyecto europeo colaborativo en este campo y podria cambiar la manera de tratar el
linfoma de Hodgkin infantil.
Si los resultados confirman su utilidad, el ctDNA podria:

e Reducir el uso de radioterapia y quimioterapia en pacientes con bajo riesgo.
e Detectar recaidas antes y con menos radiacion.
e Permitir un seguimiento mas personalizado y menos invasivo.

En definitiva, el proyecto busca mantener las altas tasas de curacién, pero con menos secuelas para los nifios y
adolescentes supervivientes.
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