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Introducción
El linfoma de Hodgkin (LH) es un linfoma de cé-
lulas B, compuesto por una población polimorfa 
de células entre las que menos del 1% son células 
tumorales (células Reed-Sternberg y sus variantes). 
Supone el 10% de todos los linfomas y en la Unión 
Europea se estima en 2,2% y una mortalidad de 0,7 
individuos/100.000 habitantes y año. De acuerdo 
con los datos del Registro del Grupo Español, GEL-
TAMO, comprende el 12 % de todos los linfomas, 
siendo la mayor incidencia hasta los 30 años.
Es una enfermedad considerada curable en la mayo-
ría de los casos con tratamiento quimioterápico con 
o sin radioterapia. De hecho, en la actualidad, uno 
de los primeros objetivos es disminuir la toxicidad a 

largo plazo y mortalidad no asociadas al tumor pero 
sí a los tratamientos recibidos (antraciclinas, RT, etc. 
La mayoría de los pacientes alcanza la curación.
El tratamiento no es homogéneo en los distintos paí-
ses, existiendo todavía la controversia de si es nece-
saria la RT, número de ciclos en estadios precoces, 
así como la intensidad del tratamiento de primera 
línea.que se debe usar en los estadios avanzados(1-10).
La revisión que aquí se realiza se  basa en datos ex-
traídos de la literatura y en la Guía de Tratamiento 
del Linfoma de Hodgkin realizada por el subcomité 
del LH del Grupo español GELTAMO: 

www.geltamo.com
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1. Manejo del paciente en estadio precoz

1.1 Factores pronósticos
Los pacientes con LH en estadios localizados pue-
den clasificarse en dos grupos, favorable y desfa-
vorable, en función de la presencia o no de factores 
pronósticos adversos. Los diferentes grupos coope-
rativos utilizan definiciones propias para cada uno 
de estos subgrupos pronósticos. Estos factores des-
favorables incluyen:  masa mediastínica >1/3 del 
diámetro torácico, edad ≥50 años, VSG ≥ 40 ó de 
50 sin síntomas B o ≥30 con síntomas B, enferme-
dad extraganglionar, ≥3 o de 4 áreas ganglionares,  
e histología diferente de PL/EN.
En base a esto:

Pacientes con factores favorables:
Estadios I-II supradiafragmáticos sin factores 
de riesgo.
Pacientes  con factores desfavorable
Estadios I-II supradiafragmáticos con ≥1 factor 
de riesgo (diferenciando entre enfermedad volu-
minosa y otros factores de riesgo), Estadio IIB 
con VSG ≥50 sin síntomas B o ≥30 con sínto-
mas B o ≥3 áreas ganglionares pero sin masa 
mediastínica >1/3 del diámetro torácico ni en-
fermedad extraganglionar

 1.2. Tratamiento
(Recomendaciones basadas en la Guía del Grupo 
GELTAMO)
En estadios localizados con pronóstico favorable se 
recomienda el tratamiento con 2 ciclos de ABVD 
seguidos de 20 Gy de IF-RT. 
El esquema ABVD administrado en 4-6 ciclos sin 
RT es una opción terapéutica en pacientes selec-
cionados, tales como aquéllos que rehúsan la RT o 
tienen un riesgo potencialmente elevado de efectos 
secundarios graves por la RT. 
En los estadios localizados con pronóstico desfavo-
rable se recomienda el tratamiento combinado de 
ABVD durante 4 ciclos seguido de IF-RT (30 Gy). 

2. Manejo en estadios avanzados
La definición de estadio avanzado incluye los esta-
dios clínicos III-IV y estadios clínicos IIB con masa 
mediastínica voluminosa o con enfermedad extra-
nodal.

2.1. Tratamiento
Recomendado en pacientes con LH en estadio avan-
zado es 6-8 ciclos de ABVD. 

Seis ciclos de BEACOPP escalado es una alterna-
tiva terapéutica en pacientes menores de 60 años y 
con IPI >2.
El esquema Stanford V puede ser una alternativa te-
rapéutica a ABVD o BEACOPP en pacientes con 
LH en estadio avanzado que presenten riesgo de to-
xicidad cardíaca y/o pulmonar. 

2.2. Papel de la radioterapia en estadios avanzados
Los pacientes con LH en estadio avanzado sin masa 
voluminosa al diagnóstico que alcanzan RC con 
PET negativa tras ABVD o BEACOPP no precisan 
RT complementaria. 
En los casos de masa voluminosa al diagnóstico o 
de enfermedad residual > 1.5 cm PET positiva la 
RT puede considerarse como una opción terapéutica 
adicional. 

2.3. Papel de la PET
Varios ensayos han utilizado la PET para cambiar 
la estrategia terapéutica (aumentar o disminuir la 
intensidad del tratamiento en base a la respuesta 
precoz medida por PET. El grupo inglés ha publi-
cado recientemente los datos del estudio RATHL, 
con más de 1200 pacientes; la PET se realizaba tras 
2 ciclos ABVD, tras los que los pacientes con PET 
negativa se aleatorizaban a recibir ABVD o ABV, 4 
ciclos y aquéllos con PET positiva recibían 4 ciclos 
BEACOPP-14; si la PET seguía siendo positiva, los 
pacientes pasaban a recibir terapia de rescate y salían 
del estudio; de acuerdo con este estudio, la bleomici-
na puede omitirse en pacientes con LH avanzado que 
negativizan la PET tras 2 ciclos ABV. Aquéllos PET 
pos tras 2 ciclos que negativizan tras 4 ABVD tienen 
buen pronóstico y no requieren intensificación. Este 
estudio ha sido el más importante en establecer la 
importancia de la estratificación en base a la PET en 
pacientes con linfoma de Hodgkin(17).

3. Tratamiento de rescate
Entre un 20-40% de los pacientes con LH no res-
ponden al tratamiento inicial (refractariedad o re-
sistencia primarias) o bien recaen tras el mismo 
(progresión o recaída). La resistencia al tratamiento 
en el LH es prácticamente inexistente en estadios 
localizados de la enfermedad, mientras que en los 
estadios avanzados las tasas de resistencia prima-
ria a la QT de primera línea varían entre el 20-25% 
en los pacientes tratados con ABVD, frente al 10% 
cuando se utilizan esquemas más intensivos como 
BEACOPP escalado. El pronóstico de estos enfer-
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mos es malo y las posibilidades de curación con QT 
de rescate convencional están en torno al 20%. La 
introducción de esquemas de QT más intensivos y 
el uso del trasplante autólogo de progenitores he-
matopoyéticos (TAPH) en el tratamiento de rescate, 
ha mejorado notablemente la supervivencia de estos 
pacientes(11-12).
Varios estudios coinciden en que la recaída del LH 
durante el primer año tras finalizar la QT de primera 
línea es el principal factor adverso en estos pacien-
tes. Otros factores pronósticos predictivos de la SLE 
son la presencia de enfermedad extraganglionar, el 
estadio avanzado en la recaída, la anemia, la presen-
cia de síntomas B y la RT durante el tratamiento de 
primera línea. Recientemente, varias series retros-
pectivas han identificado el posible valor pronósti-
co de las técnicas funcionales de imagen mediante 
PET. 
Antes de iniciar el tratamiento de rescate, se reco-
mienda nueva biopsia y estadificar la enfermedad. 
Se han estudiado combinaciones de fármacos sin 
resistencia cruzada, como el platino y la citarabina, 
en esquemas como DHAP, ASHAP, o ESHAP, o 
los basados en ifosfamida, como el ICE o el MINE, 
demostrando que son eficaces (tasas de respuestas 
hasta del 88%) y buenos movilizadores. Más recien-
temente, la gemcitabina, bien como agente único o 
en combinación con ifosfamida, vinorelbina o plati-
no ha demostrado una alta tasa de respuestas com-
pletas y un perfil favorable de toxicidad en estudios 
fase II. El esquema IGEV utilizado en una serie de 
91 pacientes con LH resistentes y en recaída resul-
tó en 81% de respuestas de las que un 54% fueron 
completas con un excelente rendimiento de movili-
zación y poca toxicidad.

3.1. Trasplante autólogo de progenitores hemato-
poyéticos (TAPH)
La indicación del trasplante autólogo como terapia 
de rescate en pacientes con LH se estableció tras la 
superioridad de esta estrategia frente a la quimio-
terapia convencional por el Grupo Británico, BNLI 
(53% frente a 10%, respectivamente).
Posteriormente otro estudio del  EBMT en el que se 
incluyeron 144 pacientes en recaída quimiosensible, 
la SLP fue significativamente superior a la SLP de 
los pacientes únicamente tratados con QT (55% vs 
34%)(10-12).
Nuestro grupo analizó los resultados de ESHAP en 

82 pacientes con LH, la mitad de ellos refractarios; 
75 alcanzaron el trasplante siendo la mediana de  
SLP de 52 meses y la supervivencia a los 5 años 
del 73 %; los pacientes que alcanzaron RC tras ES-
HAP tuvieron una SLP mucho mejor (78% vs 16%, 
aunque no hubo diferencias en supervivencia. De 
acuerdo con nuestra experiencia ESHAP es un régi-
men seguro,consiguiendo la movilización de células 
progenitoras en el 94% de los casos(16).
Los datos de grandes series de pacientes con enfer-
medad primariamente resistente sometidos a TAPH 
con largo seguimiento indican que estos pacientes 
tienen una supervivencia libre de progresión entre 
el 25-40% y una supervivencia global  entre el 30-
40%, significativamente peores que los que recaen 
tras haber alcanzado la RC con tratamiento de pri-
mera línea.
No existen estudios prospectivos aleatorizados que 
comparen los diferentes esquemas de altas dosis de 
QT o acondicionamiento previo al TAPH. La irra-
diación corporal total se desaconseja por su mayor 
toxicidad e incidencia de neoplasias secundarias .El 
esquema de acondicionamiento BEAM es el más 
utilizado; otros esquemas incluyen el CBV o los es-
quemas basados en busulfán, ciclofosfamida y eto-
pósido, todos ellos con SLP en torno al 50% (13-16).

3.2.Nuevas terapias de rescate
Recientemente ha sido aprobado el uso del anticuer-
po monoclonal conjugado brentuximab vedotin en 
los pacientes refractarios o en recaída tras TAPH 
pero también para aquéllos refractarios o recaídos 
tras al menos dos tratamientos de quimioterapia 
previos cuando el TAPH o la poliquimioterapia no 
constituyen una opción terapéutica. El mecanismo 
de acción de brentuximab vedotin se basa en la 
unión del anticuerpo anti-CD30 a monometilauris-
tatina, un citostático antitubulina que induce parada 
del ciclo celular y apoptosis de la célula tumoral. 
Esta indicación ha sido aprobada a raíz de los re-
sultados de un estudio fase II abierto, multicéntrico, 
que incluyó 102 pacientes con LH CD30+ recaídos 
tras TAPH. Brentuximab vedotin proporcionó un 
75% de respuestas globales de las que 34% fueron 
respuestas completas. La mediana de duración de la 
respuesta global fue de 6,7 meses. Tras una mediana 
de seguimiento de 32,7 meses, 14 pacientes conti-
núan en remisión completa. La mediana de ciclos 
recibidos fue de 9 y el evento adverso más común 
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fue la neuropatía periférica.Este fármaco está apro-
bado por la FDA y por la EMA(21).
Nuestro grupo (GELTAMO) ha realizado reciente-
mente un ensayo clínico Fase I-II asociando bren-
tuximab a ESHAP; los estudios preliminares fueron 
presentados en ASH 2015 y demuestran que el es-
quema es seguro, siendo la dosis de brentuximab y 
ESHAP las habituales.
Recientemente se han reportado los resultados del 
nivolumab, un fármaco que bloquea las interaccio-
nes entre el receptor de muerte programada (PD-1) 
en la célula tumoral y su ligando anti PDL-1, meca-
nismo utilizado por la célula tumoral para escapar 
al sistema inmune. Veintitrés pacientes con LH re-
caído/refractario recibieron nivolumab en un estu-
dio multicéntrico fase 2. Setenta y ocho por ciento 
habían recaído tras TASPE  y 78% tras  BV. La res-
puesta global fue del 87% con 17% de RC y 70% 
de RP. La SLP a los 24 meses fue de 86%. La toxi-
cidad fue similar a la reportada en tumores sólidos, 
con 22% de eventos adversos grado 3: síndrome 
mielodisplásico, pancreatitis, neumonitis, estoma-
titis, diarrea, trombocitopenia, aumento de la lipa-
sa y leucopenia. Este estudio ha hecho que la FDA 
apruebe el fármaco para LH refractario(22).

4. Trasplante alogénico
Los pacientes que progresan tras un TAPH tienen 
muy mal pronóstico con una mediana de supervi-
vencia inferior a los dos años.
Las opciones terapéuticas incluyen el trasplante alo-
génico (aloTPH), quimioterapia, radioterapia, fár-
macos experimentales y tratamiento paliativo. Tal y 
como se comentaba en el apartado previo, brentuxi-
mab vedotin ha sido aprobado recientemente para 
el tratamiento del LH en recaída o refractario tras 
TAPH. 
El interés del trasplante alogénico (aloTPH) en el 
LH deriva no únicamente de la cito-reducción cau-
sada por la QT, sino también del potencial beneficio 
del efecto injerto anti-linfoma mediado por el sis-
tema inmune del donante. Sin embargo, los resul-
tados iniciales del aloTPH con acondicionamiento 
mieloablativo en pacientes con LH refractarios o en 
recaída fueron desalentadores, debido a unas tasas 
de mortalidad relacionada con el trasplante (MRT) 
superiores al 50%.
La introducción de los acondicionamientos de inten-
sidad reducida (AIR) y la infusión de linfocitos del 

donante han permitido disminuir significativamen-
te las tasas de MRT manteniendo el efecto injerto 
contra linfoma, y haciendo accesible el aloTPH a 
pacientes con comorbilidad o con edad avanzada. 
En el estudio publicado por Robinson et al con 285 
receptores de aloTPH AIR del registro EBMT pa-
cientes con LH quimiorrefractario en el momento 
del trasplante presentaron peor SG, SLP y mayor 
mortalidad. La edad > 45 años y el mal estado gene-
ral fueron también factores pronósticos adversos. El 
desarrollo de enfermedad del injerto contra huésped 
crónica se asoció a una menor recaída.
Finalmente, los resultados del mayor estudio pros-
pectivo fase II publicado hasta la fecha que incluye 
78 pacientes con una mediana de seguimiento de 4 
años muestra una mortalidad del 15% al año. La re-
caída fue la principal causa de fracaso del tratamien-
to. La SLP fue del 48% a un año y 24% a los 4 años. 
De nuevo, el desarrollo de EICH crónica se asoció 
con menor tasa de recaídas y mejor SLP. Los pacien-
tes trasplantados en RC tuvieron mejor pronóstico. 
En este estudio, la SG fue del 43% a los 4 años(18-19).
Desafortunadamente sólo uno de cada 4 pacientes 
tendrán un donante familiar HLA idéntico, en el res-
to habrá que recurrir a un donante alternativo de los 
registros internacionales de médula, sangre y cor-
dón umbilical; en los últimos años, el trasplante a 
partir de un donante familiar haploidéntico está de-
mostrando ser una opción terapeútica para aquellos 
pacientes sin donante HLA idéntico; concretamente 
en el linfoma de Hodgkin varios estudios demues-
tran su potencial efecto injerto contra tumor; el 
Grupo Español de Trasplante (GETH) ha reporta-
do recientemente los resultados en 43 pacientes que 
han recibido trasplante haploidéntico con acondi-
cionamiento basado en la fludarabina y el busulfan 
y ciclofosfamida postrasplante como profilaxis de 
a EICH. 97.5% de los pacientes injertaron con una 
mediana para granulocitos y plaquetas de 18 y 26 
días respectivamente. La incidencia de EICH agu-
do grado II-IV y crónico  ha sido de 39% y 19%, 
respectivamente. Con una mediana de seguimiento 
para los superviventes de 25.5 meses, 27 pacientes 
están vivos, 22 libres de enfermedad.  La mortalidad 
acumulada al año y a los 2 años ha sido de 21% 
y 24% y la SLE y la SG de 48% y 58%, respecti-
vamente. Los pacientes en RC antes del trasplante 
tienen una mejor SLE y SG. Nuestra serie corrobora 
los resultados de otros grupos que indican el poten-
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cial curativo del trasplante haploidéntico(20).
Al igual que se ha dicho en relación al trasplante 
autólogo, la buena respuesta antes del trasplante 
alogénico es importante para conseguir mejores re-
sultados, por lo que los nuevos fármacos deben ser 
testados en este ámbito para confirmar su seguridad 
y eficacia.
En resumen, el linfoma de Hodgkin es una enferme-
dad curable en casi el 80% de los pacientes tras la 
primera línea de quimioterapia, con o sin RT; para 
aquellos pacientes refractarios o que recaen, si son 
jóvenes, el trasplante autólogo es la mejor opción; 
si esta opción fracasa, el trasplante alogénico debe 
ofrecerse a los pacientes; tras la incorporación de las 
altas dosis de ciclofosfamida como parte de la profi-
laxis en el trasplante alogénico, permite que casi la 
totalidad de los enfermos puedan tener un donante 
apropiado.
La evaluación precoz con técnicas metabólicas 
como la PET permitirá en el futuro adapatar el trata-
miento al riesgo, minimizando la toxicidad del tra-
tamiento y reduciendo la mortalidad a largo plazo de 
los pacientes por causas debidas al tratamiento y no 
a la enfermedad.
Los nuevos fármacos como el brentuximab vedotin 
o los inhibidores de PD1 han sido los primeros in-
corporados al arsenal terapeútico de este linfoma, 
pero otros muchos están siendo testados en la actua-
lidad y seguro que contribuirán a mejorar el pronós-
tico de esta enfermedad.
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