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Baseline	  PET	  scan	  in	  advanced-‐stage	  HL	  

Are	  there	  prognos6c	  messages	  



•  1171	  staging	  PET/CT	  available	  for	  review	  
•  Agreement	  between	  clinical	  and	  PET/CT	  staging	  in	  938	  (80%)	  pa6ents	  	  	  
•  159	  (14%)	  were	  upstaged	  	  
•  74	  were	  (6%)	  downstaged	  	  

Barrington	  SF:	  Blood	  2016;	  127(12):	  1531-‐38	  

Baseline	  PET/CT	  in	  RATHL	  study:	  staging	  	  



	  No	  uptake	  
	  Mul6focal	  uptake	  
	  Unifocal	  uptake	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  Diffuse	  uptake	  

	  

PaKern	  of	  FDG	  uptake	  in	  BM	  and	  HL	  outcome	  
(N=180)	  

Zwarthoed	  C,	  Gallamini	  A:	  J	  Nucl	  Med	  2016:	  submiKed	  	  



Interim	  PET	  scan	  in	  HL	  

Are	  the	  interpreta6on	  rules	  validated	  	  



q  Score	  1	  no	  uptake	  
q  Score	  2	  uptake	  ≤	  medias6num	  
q  Score	  3	  uptake	  >	  medias6num	  but	  ≤	  liver	  
q  Score	  4:	  moderately	  ↑uptake	  >	  liver	  
q  Score	  5	  	  markedly	  ↑uptake	  >	  liver	  	  and/or	  new	  sites	  of	  disease	  

Posi6vity	  threshold	  

Deauville	  5-‐point	  scale	  for	  interim	  PET	  interpreta6on	  

Barrington	  S:	  Eur	  J.	  Nucl	  Med	  Mol	  Imaging.	  2010;;37:1824-‐33	  	  
Meignan	  M.	  Leukemia	  &	  Lymphoma	  2009;	  50(8):	  1257–1260	  
Biggi	  A.:	  J	  Nucl	  Med	  2013;	  54:683–690	  
Gallamini	  A:	  Haematologica.	  2014	  Jun;99(6):1107-‐13	  

•  Valida6on	  cohort:	  260	  advanced-‐stage,	  
ABVD	  treated	  HL	  p.	  from	  8	  interna6onal	  
centers.	  	  

•  Blinded	  Independent	  Central	  review	  	  by	  
6	  experts	  by	  visual	  assessment	  only.	  

•  The	  Cohen	  k	  	  for	  agreement	  between	  
pairs	  of	  reviewers	  was	  0.69-‐	  0.84	  (good,	  
very	  good)	  

•  Overall	  agreement	  was	  .76	  (excellent)	  	  	  



Biggi	  A.:	  J	  Nucl.	  Med	  2013;	  54,	  683-‐90	  	  



Gallamini	  A:	  Haematologica.	  2014	  Jun;99(6):1107-‐13	  

Advanced	  stage	  HL	  (N=	  260).	  	  

P	  <	  0.0001	  



End-‐of	  treatment	  PET	  scan	  

Are	  the	  interpreta6on	  rules	  validated	  



HL 	   	   	  35	  
DLBCL 	   	  37	  
FL 	   	   	  16	  
MZL	  +	  MALT	  	  	  	  	  	  4	  
ALCL	   	   	  	  	  2	  
LPL 	   	   	  	  	  2	  
MCL	   	  	  	   	  	  	  2	  
Other	   	   	  	  	  3	  

Fallanca	  F.	  Eur.	  J	  Nucl	  Med.	  Mol	  Imaging	  2016;	  	  

N=101	  



IHP	  criteria	  	   Score	  1-‐3	  Vs.	  4-‐5	  

HR	  1.57	  (95%CI	  0.37-‐5.4;	  p=	  0.03)	  	  	   HR	  3.2	  	  (95%CI	  0.9-‐9.1.4;	  p=	  0.006)	  

Fallanca	  F.	  Eur.	  J	  Nucl	  Med.	  Mol	  Imaging	  2016;	  	  

Sensi6vity	   Specificity	   PPV	   NPV	   Accuracy	  

IHP	   97%	   67%	   57%	   98%	   76%	  

5-‐PS	   92%	   87%	   74%	   92%	   86%	  



Interim	  PET	  6ming	  

What	  is	  the	  best	  6me	  point	  for	  interim	  response	  
assessment	  



Hutchings	  M:	  J	  Clin	  Oncol.	  2014;	  32(25):2705-‐11	  

An6cipa6ng	  interim	  PET	  arer	  the	  1st	  ABVD	  cycle	  	  

PET-‐1	  neg.	  (71%)	  	  2-‐Y	  PFS	  94.1%	  

PET-‐1	  pos.	  (29%)	  	  2-‐Y	  PFS	  40.8%	  

Stage	  I 	   	  10	  
Stage	  IIA 	   	  34	  
Stage	  IIB 	   	  24	  
Stage	  III 	   	  24	  
Stage	  IV 	   	  34	  
__________________	  
Total 	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  126	  

	  
54%	  

•  126	  pa6ents	  included	  	  
•  89	  had	  both	  PET1	  and	  PET2	  
•  Interpreta6on	  key:	  5-‐PS	  
•  14/37	  (38%)	  PET1-‐posi6ve	  pa6ents	  converted	  to	  a	  nega6ve	  PET2	  
•  All	  PET1-‐nega6ve	  pa6ents	  (N=88)	  	  were	  also	  PET2-‐nega6ve.	  



Trial	  Name	  	   Sample	   Stage	   End-‐point	   Before	  
PET-‐2	  

PET-‐2	  	  	  	  	  
neg.	  arm	  

PET-‐2	  	  	  	  	  
pos.	  arm	  

PET	  Key	  
Interpret.	  

Israeli	  H2	   300	   I-‐IV	   3-‐y	  PFS	   ABVDx2	   ABVDx4	   EBx4	  
HD+ASCT	  

Dynamic	  
score	  	  

AHL	  	  
(LYSA)	   798	   IIB-‐IVB	   5-‐y	  PFS	   EBx2	   EB	  x	  6	  

ABVDx2	   EBx6	   5-‐PS	  

HD	  18	  	  
(GHSG)	   1500	   IIB-‐IVB	   5-‐Y	  PFS	   EBx2	   EB	  x	  6	  

ABVDx4	  
EBx6	  
±R	   5-‐PSm	  

HD	  0607	  	  	  	  	  	  	  	  
(FIL/GITIL)	   770	   IIB-‐IVB	   3-‐y	  PFS	   ABVDx2	   ABVDx4	  

+/-‐	  RT	  
EBx2	  +	  
BB	  x	  4	   5-‐PS	  

RATHL	  	  
(NCRI)	   1200	   II-‐IVB	   3-‐y	  PFS	   ABVDx2	   ABVDx4	  

AVD	  x	  4	  
EBx4	  
B-‐14	  x	  6	   5-‐PS	  

S0813	  	  	  	  	  	  	  
(SWOG-‐CALGB)	   230	   III-‐IVB	   2-‐y	  PFS	   ABVDx2	   ABVDx4	   EBx6	  

Bx6	  (HIV+)	   5-‐PS	  

HD	  0801	  	  
(FIL)	  	   300	   IIB-‐IVB	   2-‐y	  PFS	   ABVDx2	   ABVDx4	  	  

+/-‐	  RT	  	  
IGEVx4+	  
ASCT	   IHP	  

PET	  response-‐adapted	  trials	  in	  advanced-‐stage	  HL	  

EB=	  Escalated	  BEACOPP;	  R=	  Rituximab;	  RT=	  Consolida6on	  Radiotherapy;	  LYSA=	  Lymphoma	  Study	  group	  de	  l’Adulte;	  GHSG=	  German	  
Hodgkin	  Lymphoma	  Study	  Group;	  FIL=	  Italian	  Founda6on	  on	  Lymphoma;	  GITIL=	  Italian	  :	  Group	  For	  Innova6ve	  Therapy	  of	  
Lymphoma;	  NCRI=Na6onal	  Cancer	  Research	  Ins6tute;	  SWOG:	  South	  Western	  Oncology	  Group;	  CALGB=	  Cancer	  and	  Aculte	  Leukemia	  
Group	  	  	  	   Gallamini	  A:	  Clin	  Transl	  Imaging	  (2015)	  3:283–294	  



ABVD x 2 

CT-‐PET*	  

+	   -‐	  
ABVD x 4 

HL	  IIB-‐IV	  B.	  IPS	  0-‐7	  	  

CT-‐PET	  	  

Assess	  response	  on	  
comple6on	  of	  treatment	  

-‐	   +	  

Follow	  up	  	  

GITIL	  HD0607	  
Protocol	  

Consolida6on	  	  	  
Rx	  therapy	  

CT-‐PET	  	  

+	   -‐	  

Salvage	  treatment	   R
No	  Consolida6on	  

Rx	  therapy	  

R
R-BEACOPP-esc.  x 4 BEACOPP-esc.  x 4 

R-BEACOPP-bas.  x 4 BEACOPP-bas.  x 4 

-‐	  
(Biopsy	  +)	  

CT-‐PET	  

*	  Blinded	  Independent	  Central	  Review	   Gallamini	  A:Blood	  2012;	  120:	  [	  Abstract	  550].	  	  



P.	  Johnson	  NEJM	  2016;	  374(25);	  2419-‐29	  



Press	  O.	  J	  Clin	  Oncol	  2016;	  34:	  2020-‐7.	  

SWOG	  S0816	  trial:	  on	  study	  pa6ents	  
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81%	  

85%	  

62%	  

84%	  

89%	  

66%	  

Failure	  Free	  Survival	  according	  to	  PET2	  result	  	  

	  	  
ABVD	  1-‐2:	  	  	  	  	  	  	  RDI	  100.5%	  
ABVD	  3-‐6:	  	  	  	  	  	  	  RDI	  97.6%	  
(R)	  BEACOPP:	  RDI	  86.6%	  

Gallamini	  A:	  Hematol	  Oncol	  2015;	  33	  (Suppl.	  1	  June	  2015):	  163,	  Abstract	  118.	  	  



3-‐y	  PFS	  85.7%	  (95%	  C.I.	  82.1-‐88.6)	  	   3-‐y	  PFS	  67.5%	  (95%	  C.I.	  59.7-‐74.2)	  	  

1119	  pa6ents	  
Median	  f-‐up	  34.7	  months	  

P.	  Johnson	  NEJM	  2016;	  374(25);	  2419-‐29	  

RATHL	  study:	  3-‐Y	  PFS	  according	  to	  PET-‐2	  



Press	  O.	  J	  Clin	  Oncol	  2016;	  34:	  2020-‐7.	  

2-‐Y	  EFS:	  64%	  (95%	  C.I.	  50-‐75%)	  	  

2-‐Y	  EFS:	  82%	  (95%	  C.I.77-‐86	  %)	  	  

SWOG	  S0816	  trial:	  2-‐Y	  EFS	  	  



Trial	   Stage	  	   N°	   PET-‐2	  
key	  	  

PET-‐2+	  
(%)	  

PET-‐2-‐	  
(%)	  

PET-‐2	  -‐ve	  
PFS	  

PET-‐2	  +ve	  
PFS	  

GITIL	  HD	  06071	   IIB-‐IVB	   773	   DS	   19	   81	   89%	   66%	  

NCRI	  RATHL	   IIB-‐IVB*	   1119	   DS	   16	   84	   85%	   67%	  

SWOG	  S0816	   III-‐IV	  	   336	   DS	   18	   82	   82%	   64%	  

Total/Mean	  	   -‐-‐	   2228	   DS	   18	   82	   85%	   66%	  

Compara6ve	  results	  in	  PET-‐adapted	  clinical	  trials	  
star6ng	  with	  ABVD	  in	  advanced-‐stage	  HL.	  	  

*Stage IIA enrolled if bulky or ≥ 3 nodal sites  

Gallamini	  A,	  Kostakoglu	  L:	  	  Ann	  Oncol.	  2015	  Jun;26(6):1045-‐7	  



AHL	  2011:	  Study	  design	  

Standard	  	  Arm	  

Neg	  /	  Pos	  

Salvage	  
therapy	  

PET4	  

PET2	  

Neg	  	   	  	  	  	  	  	  	  	  Pos	  

BEACOPPesc	  x	  2	  

R	  
Experimental	  	  Arm	  

BEACOPPesc	  x	  2	  

Pos	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Neg	  

Neg	  	  	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Pos	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Neg	  

Salvage	  
therapy	  

BEACOPPesc	  x	  2	  

BEACOPPesc	  x	  2	  

ABVD	  	  x	  2	  

ABVD	  	  x	  2	  BEACOPPesc	  x	  2	  

BEACOPPesc	  x	  2	  

NCT01358747	  	  

Casasnovas	  O.	  :	  Blood	  2015;	  126(23),	  Abstr.	  577	  	  



AHL	  2011:	  PFS	  according	  to	  treatment	  arm	  

Median	  follow-‐up	  =	  16.3	  
months	  (0.1	  –	  37.4)	  	  

2y-PFS = 91.6% 

2y-PFS = 88.3% 

p = 0.79 ; HR = 0.817 (95% CI 0.499  - 1.337) 

Casasnovas	  O.	  :	  Blood	  2015;	  126(23),	  Abstr.	  577	  	  



Could	  we	  increase	  its	  NPV	  

•  PET-‐2	  strong	  predictor	  of	  outcome	  
•  NPV	  subop6mal:	  ~12%	  s6ll	  relapse.	  

Interim	  PET	  in	  advanced	  HL:	  problems.	  



Johnson	  P:	  Hematol	  Oncol	  2015;	  33	  (Suppl.	  1	  June	  2015):	  102,	  Abstract	  008.	  	  



American Scientist 95:60, 2007 
Gallamini.A:	  J	  Clin	  Oncol	  25:3746-‐3752.	  

PROS	  
Available	  at	  baseline	  for	  all	  pa6ents	  	   Include	  both	  known	  and	  unknown	  factors	  

Allow	  comparison	  between	  groups	   Accurate	  	  

CONS	  
Retrospec6vely	  arisen	   Available	  only	  during	  treatment	  

Unspecific	   Treatment-‐restricted	  	  

PrognosSc	  factors	  	   PredicSve	  factors	  	  

Prognos6c	  	  
factor	  

Predic6ve	  
factor	  



•  Interna6onal	  retrospec6ve	  study	  form	  Italian,	  Danish	  and	  Polish	  in	  ABVD-‐
treated	  cHL	  pa6ents	  	  

•  Retrospec6ve	  test	  in	  208	  pts	  (training	  set),	  validated	  in	  102	  pts.	  
•  Assessed	  biomarkers	  on	  HRS	  cells.	  
•  Evaluated	  biomarkers	  in	  microenvironmental	  cells	  from	  TMAs.	  
•  Cox	  mul6variate	  and	  Classifica6on	  and	  Regression	  Tree	  (CART)	  analysis	  	  

Agos6nelli	  C,	  Gallamini	  A.	  et	  al,	  Lancet	  Haem	  2016	  e-‐pub	  online	  



Biomarkers	  on	  HRS	  Cells	  and	  outcome	  in	  cHL	  

Agostinelli C, Gallamini A et al, Lancet Haematol 2016 e-pub on line 



FOXP3	  in	  ME	  cells	  and	  Outcome	  in	  cHL	  

Agostinelli C, Gallamini A et al, Lancet Haematol 2016 e-pub on line 



PD1	  in	  ME	  cells	  and	  Outcome	  in	  cHL	  

Agostinelli C, Gallamini A et al, Lancet Haematol 2016 e-pub on line 



Agostinelli C, Gallamini A et al, Lancet Haematol 2016 e-pub on line 

Classifica6on	  and	  regression	  tree	  (CART)	  analysis	  	  
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var41 = 1 var41 = 2

Kaplan-Meier survival estimates

PET2+ 

PET2- 

PET2  p .0000 

PET2+ 

N=	  137:	  5-‐year	  PFS	  94·∙7%.	  	  

N=	  33:	  p	  5-‐year	  PFS	  63,6%.	  	  

N=38;	  5-‐year	  PFS	  23·∙7%	  	  

p	  <	  .0001	  

Agostinelli C, Gallamini A et al, Lancet Haematol 2016 e-pub on line 

From	  PET-‐2…	  

…to	  PET-‐2	  and	  TMAs.	  



PET-‐2	  negaSve	  low-‐risk	  class:	  	  
a)	  Low	  value	  of	  CD68KP1	  (<	  25%)	  ;	  	  
b)	  CD68KP1	  ≥	  25%,	  but	  scaKered	  PD1	  paKern	  and	  posi6ve	  STAT1	  in	  RCS;	  
	  
PET-‐2	  negaSve	  high-‐risk	  class:	  	  
a) CD68KP1	  ≥	  25%	  and	  diffuse	  or	  rose�ng	  PD1	  paKern;	  	  
b)	  	  CD68KP1	  ≥	  25%,	  scaKered	  PD1	  paKern	  and	  nega6ve	  STAT1	  in	  RCS.	  

PET-‐2	  nega6ve	  pa6ents	  and	  treatment	  outcome	  	  

Agostinelli C, Gallamini A et al, Lancet Haematol 2016 e-pub on line 



Conclusions	  	  

•  Deauville	  5-‐PS	  for	  interim	  and	  and-‐of	  treatment	  PET/CT	  interpreta6on	  
has	  been	  validated	  and	  proved	  simple	  and	  reproducible.	  

	  	  
•  PET	  response-‐adapted	  strategy	  proved	  feasible	  in	  clinical	  trials	  and	  now	  

it	  is	  adopted	  as	  standard	  care	  in	  several	  centers	  
	  
•  The	  op6mal	  6me	  point	  for	  interim	  response	  is	  advanced-‐stage	  disease	  is	  

arer	  2	  ABVD	  courses	  
	  	  
•  ABVD	  treatment	  intensifica6on	  in	  PET-‐2	  posi6ve	  pa6ents	  improved	  3-‐Y	  

PFS	  by	  5-‐10%	  compared	  to	  historical	  ABVD	  data	  
	  	  
•  The	  NPV	  of	  PET-‐2	  could	  be	  improved	  by	  the	  combined	  use	  of	  biomarkers	  	  	  	  
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