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Resumen

En la actualidad, la mayoría de los niños y adoles-
centes con linfoma de Hodgkin logran curarse. Este 
escenario obliga a  mirar más allá de los cinco años 
para conocer el real impacto del tratamiento y nos 
desafía a disminuir el costo de curación. El futuro 
que estamos construyendo hoy implica optimizar la 
terapia para curar con menos toxicidad. Discutien-
do una mejor definición de grupos de riesgo, una 
mejor definición de respuesta con la utilización del 
PET/TC, evitando altas dosis y múltiples ciclos de 
drogas con perfiles de toxicidad inaceptables y re-
definiendo el rol de la radioterapia. La radioterapia 
sobre ganglios comprometidos es una innovación 
en ese sentido.  Por otro lado, el manejo de pacien-
tes con linfoma de Hodgkin recaído o refractario 
debería incluir el transplante autólogo de médula 
ósea para aquellos quimiosensibles. Sin embargo 
no todos son elegibles para ello y otros podrán cu-
rarse sin transplante. Los factores pronósticos en 
la recaída también deberían usarse para definir la 
terapia adaptada al riesgo. El transplante alogénico 
de médula ósea debería ser ofrecido en el marco de 
investigación. Una lista creciente de nuevas drogas 
ofrecerá nuevas alternativas en el tratamiento de 
esta enfermedad.

Palabras clave: Hodgkin pediátrico, linfoma Hodg-
kin recaído/refractario, terapia de rescate, transplan-
te, nuevas drogas.

Abstract

Nowadays, most of children and adolescents with 
Hodgkin lymphoma can be cured. This scene cha-
llenged us to look beyond 5 years to know the true 
impact of our treatment ant obligates us to reduce 
the costs of survival. We are now building a future 
where therapy could be refined and will allow us 
to cure more children with less toxicity. Ideas that 
are being discussed include better definition of risk 
groups, better definition of response with the use 
of PET/TC scanning, avoidance of high doses and 
multiple cycles of drugs with unacceptable toxicity 
profiles and use of even more refined radiotherapy. 
Involved nodal therapy is one of such innovation. 
Otherwise, the standard management of relapsed 
or refractory Hodgkin lymphoma should include 
the autologous stem cell transplantation in patient 
who are chemotherapy sensitive. Prognostic fac-
tors for relapsed/refractory disease should be used 
as part of risk adapted therapy. Allogeneic trans-
plantation should be offered in the context of cli-
nical trials. An expanding list of novel agents will 
offer new alternatives in the management of this 
particular disease.

Key words: pediatric Hodgkin lymphoma, relapsed/
refractory Hodgkin lymphoma, salvage chemothe-
rapy, transplantation, new drugs.
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Introducción:
 

La tasa de curación del 90% que podemos ofrecer 
hoy a nuestros pacientes con diagnóstico de Linfo-
ma de Hodgkin (LH) constituye uno de los mejo-
res escenarios posibles en la hematología infantil. Si 
bien la mayoría de los grupos cooperativos utilizan 
como “endpoints” para sus protocolos a la sobrevida 
libre de enfermedad (SLE) y la sobrevida global (SG) 
a los 5 años, en el caso del LH donde esperamos que 
la mayoría de nuestros pacientes se cure, debería-
mos mirar más allá de los cinco años para conocer 
el real impacto del tratamiento. El desafío actual es 
disminuir el costo de curación. Para ello es necesario 
el abordaje de los pacientes en unidades pediátricas 
multidisciplinarias, incorporándolos en protocolos 
cooperativos nacionales o internacionales con un 
seguimiento a muy largo plazo1, 2. 

Epidemiología:

Los linfomas constituyen el 12,7% de la totalidad 
de las neoplasias infantiles en la Argentina. El LH re-
presenta el 48% de todos los linfomas con una inci-
dencia de 7,6 casos anuales por millón de niños me-
nores 15 años en el período comprendido entre 2000 
y 2009 según datos del ROHA. Se esperan así alrede-
dor de 70 casos nuevos por año entre los menores de 
15 años. Su incidencia aumenta con la edad y es más 
frecuente en varones con una relación  2:1 respecto a 
las niñas. En nuestro país la probabilidad de sobrevi-
da a 36 meses del diagnóstico es del 90,7%3. 

El estudio de casos familiares sugiere una suscep-
tibilidad genética hereditaria, con un riesgo elevado 
entre padre e  hijo y entre hermanos gemelos mono-
cigóticos4, 5.

La asociación con el virus de Epstein Barr (VEB) 
puede encontrarse en hasta el 50% de los casos sien-
do más frecuente en el LH clásico (LHc) subtipos ce-
lularidad mixta (CM) (60-70%) y esclerosis nodular 
(EN) (40%), y en el LH asociado a VIH6, 7, 8.

Los pacientes con inmunodeficiencias congéni-
tas y adquiridas tienen un riesgo mayor de desarro-
llar LH respecto a la población general. En estos ca-
sos la enfermedad tiene peor pronóstico que en los 
pacientes inmunocompetentes debido a una mayor 
frecuencia de histología desfavorable, estadio avan-
zado con afectación extranodal y mala respuesta al 
tratamiento9, 10. 

El diagnóstico de LH requiere del estudio anáto-

mopatológico de una muestra obtenida por biopsia 
quirúrgica de un ganglio u órgano extranodal com-
prometido complementado con inmunohistoquími-
ca. 

Según la clasificación de la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS), en el LH se distinguen dos 
entidades: Predominio Linfocítico Nodular (LH-
PLN) y LHc. En éste último a su vez se reconocen 
los subtipos EN, rico en linfocitos, CM y depleción 
linfocitaria11.

El LHc constituye la entidad más frecuente en el 
95% de los casos. Según el reporte del ROHA, del 
año 2000 al 2005 el subtipo fue determinado en sólo 
el 53% de los casos. De éstos, el 52,2%  se correspon-
de con el subtipo EN que es el subtipo más frecuente 
en todas las series, 41,1% a la variedad CM, 4,9% a 
LHPLN y 1,7% a otros. En el marco del espíritu co-
operativo esta situación debe mejorar en los próxi-
mos años en nuestro país para que el 100% de nues-
tros pacientes pueda acceder a la inmuhistoquímica 
que complemente el diagnóstico, hecho que tiene 
más implicancias que el mero dato epidemiológico3.

Estadificación:

La modificación de Costwold en 1989 sobre los 
criterios de estadificación de Ann Arbor abandonó 
el uso rutinario de procedimientos invasivos como 
la laparotomía en el LH gracias al acceso a nuevos y 
mejores estudios de diagnóstico por imágenes. Con-
ceptualmente se debe biopsiar un tejido sospechoso 
en el proceso de estadificación siempre después de 
realizar los estudios por imágenes y cuando su posi-
tividad modifique el tratamiento12, 13. 

La biopsia de médula ósea (BMO) quedaba con-
finada a aquellos pacientes con estadio III y IV o 
estadio II con factores de riesgo desfavorable, y so-
lamente si un hallazgo positivo modificaría el trata-
miento. 

La razón principal de realizar una biopsia de mé-
dula, es el posible impacto que puede tener sobre la 
estrategia terapéutica. Las razones para no realizar-
la son: (1) el discomfort para el paciente, (2) para 
muchos pacientes implica una pérdida de tiempo y 
recursos y (3) puede diferir el inicio del tratamien-
to. En una publicación en Haematologica en 2010, 
evaluando los resultados en 228 niños con LH y a 
quienes se les realizó BMO en la estadificación, se 
observó que si bien el compromiso medular cambió 
el estadio en el 3,1% de los casos, no produjo cam-
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bios en el grupo de riesgo asignado a cada paciente 
ni en el tratamiento que debían recibir. Concluyeron 
que la BMO no debería ser realizada en pacientes 
pertenecientes al grupo de riesgo desfavorable14. Por 
otro lado, Richardson y col. publican en Leukemia y 
Lymphoma en abril de 2012 una encuesta realizada 
en el Reino Unido en la era del PET/TC acerca del rol 
de la biopsia de médula ósea en 34 centros recono-
cidos en el tratamiento de linfomas, la mitad de los 
cuales utilizan rutinariamente PET/TC en la estadi-
ficación de los pacientes. Para estadios tempranos, 
la biopsia se realizaba en sólo el 30% de los centros, 
pero en el 70% de aquellos que no utilizan PET/TC 
rutinariamente. En pacientes con enfermedad avan-
zada se realizaba en todos los centros excepto uno. 
Richardson publica también un análisis retrospecti-
vo de la experiencia de una sola institución donde se 
realizó ambos procedimientos (PET/TC y BMO) a 
50 pacientes y en ninguno de ellos la BMO tuvo un 
impacto en la decisión terapéutica15. 

Estos resultados están en la misma línea con la 
publicación de El-Galaly en Blood en 2011 donde se 
revisó la experiencia de tres centros daneses donde 
ambos procedimientos se realizaron de manera ruti-
naria en la estadificación. Se incluyeron 392 pacien-
tes con LH, de los cuales 202 con enfermedad tem-
prana y 190 en estadios avanzados. Ningún paciente 
en estadios precoces tuvo compromiso de médula 
ósea. Cuatro pacientes en estadio avanzado tuvieron 
compromiso en la BMO y un PET/TC con captación 
normal en hueso y médula ósea. Resumiendo, la 
BMO se realizó en 392 pacientes con LH sin una sola 
implicancia en el tratamiento que debieron afrontar 
esos pacientes16.

Como corolario la biopsia de médula ósea no de-
bería realizarse de manera  rutinaria en los pacien-
tes con LH a quienes se les puede realizar una PET/
TC para estadificarlos. Quedaría así confinada a los 
casos en donde no se puede realizar PET/TC, los 
laboratorios u otras imágenes sugieren su compro-
miso y cuando su realización cambiará la decisión 
terapéutica17. 

Factores pronósticos:

Transversalmente todos los grupos cooperativos 
pediátricos coinciden en la enfermedad “bulky”, la 
presencia de síntomas B y el estadio avanzado como 
marcadores de pronóstico adverso18, 19, 20. Pero otros 
factores también han sido descriptos, a saber: el sexo 

masculino, la afectación extranodal, el subtipo his-
tológico EN tipo 2, el número de regiones nodales 
afectadas, la eritrosedimentación mayor a 50 mm/h, 
el tamaño hepático, la anemia, la leucocitosis y la 
mala respuesta precoz al tratamiento.

Sarah Donaldson de Stanford describió como 
factores pronósticos adversos al sexo masculino, 
leucocitosis mayor a 13500/mm3, hemoglobina me-
nor a 11g/dL y los estadios IIB, IIIB y IV20.

En el estudio del grupo alemán DAL-HD-90 ade-
más de la presencia de síntomas B y la enfermedad 
“bulky”, el número de regiones afectadas y el LHc 
suptipo EN tipo 2 predijeron resultado adverso. En 
el análisis multivariante se destacaron la EN tipo 2 y 
los síntomas B21.

Para el CCG son factores de mal pronósticos la 
enfermedad “bulky”, el estadio, el tamaño del hí-
gado, la eritrosedimentación mayor a 50mm/h y la 
mala respuesta precoz al tratamiento18.

El grupo francés los estadios iniciales con sínto-
mas B, la anemia (hemoglobina menor a 10,5g/dL) y 
la EN tipo 2 tienen peor pronóstico22.

Por otro lado, Steidl y Kamper han publicado que 
un alto porcentaje de macrófagos CD68+ en el mi-
croambiente del linfoma predice un resultado adver-
so. Para Steidl, que analizó 130 muestras congeladas 
obtenidas de pacientes adultos con LHc durante la 
biopsia del ganglio comprometido en el momento 
del diagnóstico, la presencia de macrófagos CD68+ 
en un número elevado en el microambiente del linfo-
ma predice un acortamiento en la sobrevida libre de 
progresión (p:0,03) y una incrementada probabili-
dad de recurrencia luego de un trasplante de médula 
ósea autólogo (p:0,008).  En el análisis multivariante, 
este factor de pronóstico adverso fue más relevante 
que aquellos involucrados en el cálculo del IPS. La 
ausencia de un elevado número de células CD68+ 
en pacientes con enfermedad en estadios tempranos 
define un subgrupo de pacientes con una sobrevida 
del 100% a 10 años con las terapéuticas actuales23, 24.

Finalmente, el estudio por imágenes que se reco-
mienda en la actualidad para la estadificación inicial 
y la evaluación precoz intratratamiento es el PET/
TC. En los últimos años, desde su advenimiento, 
investigadores de distintos grupos han demostrado 
en pacientes adultos que la respuesta precoz al tra-
tamiento definida por PET/TC se impone como un 
factor pronóstico por sobre el resto de los factores ya 
conocidos e incluidos en el IPS25. 
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Linfoma de Hodgkin:
tratamiento en primera línea

En un  primer momento la radioterapia (RT) a al-
tas dosis sobre campos extendidos era la opción con 
intención curativa. Pero la elevada toxicidad llevó al 
abandono de la RT como modalidad única, a la in-
troducción de menores dosis de radioterapia sobre 
campos más pequeños en combinación con quimio-
terapia (QT) agresiva y la restricción de su uso en los 
ensayos contemporáneos. Así se pasó de RT sobre 
campos extendidos (EFRT) a RT sobre campos com-
prometidos (IFRT). Sin embargo, luego de una déca-
da de experiencia en el tratamiento de niños con LH 
tratados con bajas dosis de IFRT (15-25.5 Gy) y QT, 
Sarah Donaldson publicó en 2009 que el riesgo de 
segundas neoplasias aún estaba presente26.

Los intentos por evitar la RT implicaron incre-
mentar el número de ciclos de quimioterapia y de 
esta manera las dosis acumulativas de fármacos 
constituyendo un riesgo no menor. 

En junio de 2012, Monika Metzger y col.  publican 
en JAMA los resultados de un estudio multicéntrico 
llevado a cabo en los Estados Unidos que por prime-
ra vez logra en un selecto grupo de niños con LH de 
bajo riesgo una alta tasa de SLE a 2 y 5 años evitando 
la exposición a RT, agentes alquilantes, epipodofilo-
toxinas, bleomicina y con menor dosis acumulati-
va de antraciclínicos (régimen VAMP: vinblastina, 
doxorrubicina, metotrexate y prednisona)27. 

Previamente, en la década de 1990, de un lado 
y del otro del Atlántico, los estudios CCG5942 y 
GPOH-HD95 pusieron a prueba la omisión de la RT 
en base a la respuesta a la quimioterapia. El GPOH 
no encontró diferencias en la SLE y SG en el gru-
po de pacientes de bajo riesgo que lograron una RC 
luego de dos ciclos de OPPA (vincristina, procar-
bazina, prednisona y doxorrubicina) en las niñas u 
OE(etopósido)PA en los varones (debido al consen-
so que proscribe el uso de procarbazina en esquemas 
de primera línea para varones por la infertilidad que 
conlleva) respecto a aquellos que lograron menos 
que una RC y recibieron RT. La diferencia a favor 
de la modalidad combinada se observó en los pa-
cientes de riesgo intermedio y alto en la SLE aunque 
sin diferencias en la SG28. El CCG también intentó 
responder si los niños que lograban una remisión 
completa (RC) a la QT inicial podían ser curados 
sin RT, pero el estudio CCG5942 se detuvo tempra-

namente cuando se observó un número de recaídas 
significativo en la cohorte no irradiada. Sin embar-
go, en septiembre de 2012, el grupo publica en JCO 
un maduro y crítico análisis de aquel estudio donde 
el beneficio en la SLE no se acompañó de una ventaja 
en la SG entre la cohorte que recibió RT respecto a 
aquella que no. Así mismo señalan que no todos los 
pacientes podían ser pasibles de contestar esa pre-
gunta y que el número de niños en la randomización 
fue escaso29.

El paradigma actual en radioterapia incluye los si-
guientes conceptos: 

1)Las inquietudes por la simetría del crecimien-
to en los niños pequeños con enfermedad unilateral 
impulsaron a menudo el tratamiento de los tejidos 
contralaterales. Con utilización de los tratamiento 
actuales con 15 a 21 Gy, el tratamiento de los sitios 
contralaterales no comprometidos no es necesario, 
excepto para los niños muy pequeños.

2)La terapia dirigida tiende hoy a incluir la RT 
restringida a las áreas de enfermedad “bulky” inicial 
o la enfermedad residual posterior a la quimiotera-
pia. 

3)La RT dirigida a los ganglios comprometidos, 
presentada por el European Organization for Re-
search and Treatment of Cancer Lymphoma Group 
y el Groupe d’Etude des Lymphomes de l’Adulte, 
permanece bajo investigación, aunque están emer-
giendo datos clínicos iniciales. Este enfoque define 
el volumen de tratamiento mediante el uso del PET/
TC al debut, el cual se obtiene con el paciente posi-
cionado de manera similar a la posición que se usará 
durante la RT. El volumen final de tratamiento solo 
incluye los ganglios inicialmente comprometidos 
con un margen típico de 2 cm30. 

La RT sobre campos comprometidos es un abor-
daje en evolución para usarse en pacientes cuando el 
PET/TC del debut no está disponible para el radio-
oncólogo.

En lo que respecta a la quimioterapia, el empleo 
de drogas sin resistencia cruzada como en el régi-
men MOPP (mecloretamina, vincristina [Oncovin], 
procarbazina y prednisona) formulado en la déca-
da de 1960 y en el régimen ABVD (doxorrubicina 
[Adriamycin], bleomicina, vinblastina, dacarbazina) 
formulado en la década de 1970, hizo posible la su-
pervivencia a largo plazo de pacientes con linfoma 
de Hodgkin avanzado y desfavorable (por ejemplo, 
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“bulky”, sintomático). Pero las secuelas relacionadas 
con el esquema MOPP incluyen un riesgo de infer-
tilidad, mieloplasia secundaria y leucemia hoy in-
aceptable.

Este riesgo se redujo sustituyendo la mecloreta-
mina por una medicación menos leucemogénicas 
como la ciclofosfamida. 

Las secuelas relacionadas con ABVD, que eli-
mina un alquilante como la cloretamina, incluyen 
el riesgo de toxicidad cardiopulmonar vinculada a 
la doxorrubicina y la bleomicina. Para reducir este 
riesgo en pacientes pediátricos, se restringe de forma 
preventiva la dosis acumulada de estas sustancias.

Para este fin, se formularon esquemas híbridos 
COPP/ABV o alterando COPP y ABVD disminu-
yendo las dosis acumulativas de doxorrubicina y 
bleomicina.

Se incorporó luego al etopósido en los regíme-
nes de tratamiento como una alternativa eficaz a los 
alquilantes, con la finalidad de reducir la toxicidad 
gonadal y mejorar la actividad antineoplásica. El 
etopósido demostró la misma efectividad que la pro-
carbazina, por ello la ha reemplazado en distintos 
protocolos. La dacarbazina también es una opción 
con igual efectividad y menor toxicidad gonadal a 
largo plazo que la procarbazina.

Las secuelas relacionadas con el etopósido inclu-
yen el aumento de riesgo de mielodisplasia secunda-
ria y leucemia, que depende de la dosis acumulativa 
apareciendo cuando ésta supera los 2000 mg/m2 a 
los que no se llega con los esquemas actuales. 

Hasta ahora los resultados de ensayos prospecti-
vos y los ensayos controlados aleatorizados indican 
que el tratamiento de modalidad combinada, com-
parado con la quimioterapia sola, produce una su-
pervivencia sin mayores complicaciones. La omisión 
de RT debe ser en el marco de un protocolo de in-
vestigación llevado a cabo por un grupo cooperativo 
para un grupo bien seleccionado de pacientes. 

En el tratamiento actual del linfoma de Hodgkin 
infantil se usa un paradigma adaptado al riesgo y ba-
sado en la respuesta que asigna la extensión e inten-
sidad del tratamiento.

El grupo integrado por Stanford, Dana Farber y 
St jude definió tres grupos de riesgo, estableciendo 
así la terapia adaptada al riesgo del paciente, funda-
mental a la hora de analizar resultados. Para incluir 
a los pacientes en el grupo de riesgo favorable las 

condiciones son: estadios I-IIA con masa medias-
tinal con relación M/T <1/3 y <4 regiones nodales 
involucradas, sin masa “bulky” nodal. El grupo in-
termedio  incluye a estadios I-IIA con masa mediasti-
nal con relación M/T ≥ 1/3, masa “bulky” nodal y ≥4 
áreas nodales involucradas, estadios IIIA.  Alto riesgo 
es reservado para pacientes con estadio IIB, IIIB, y IV. 
Es esta definición de grupos de riesgo la que adoptó el 
grupo pediátrico del GATLA en su actual estrategia31.

El paradigma actual del tratamiento adaptado al 
riesgo incluye los siguientes conceptos: 

1)No existe un único abordaje terapéutico ideal 
para todos los pacientes pediátricos y adultos jóvenes.

2)La estrategia general es la QT para todos los 
pacientes, con RT o sin esta. El número de ciclos y la 
intensidad de la QT se puede determinar por la rapi-
dez y el grado de respuesta que determinará también 
la dosis de RT y el volumen.

3)En ensayos en curso para pacientes con presen-
tación favorable se evalúa la eficacia del tratamiento 
con menos ciclos de quimioterapia combinada sola.

4)En ensayos en curso para pacientes de riesgo 
intermedio y alto se está evaluando si se puede limi-
tar la RT solamente a las áreas que persisten compro-
metidas al realizar PET/TC precozmente luego de la 
quimioterapia inicial. 

Respecto al subtipo histológico,  tanto los niños 
como los adultos tratados por LHPLN tienen un 
pronóstico favorable, en particular cuando está lo-
calizado (estadio I), como ocurre en la mayoría, y 
cuyo tratamiento inicial puede ser cirugía sola si la 
resección es completa. 

En un estudio que incluyó 52 pacientes con LH-
PLN tratados con quimioterapia sola, la SLE a 5 años 
fue de 96%. La resección quirúrgica completa de la 
enfermedad localizada produce una supervivencia 
sin enfermedad prolongada en la mayoría, eliminan-
do la necesidad de tratamiento citotóxico inmediato. 
La recidiva posterior a la resección quirúrgica no se 
relacionó con un aumento significativo en la estadi-
ficación, o una transformación histológica32.

Dado lo relativamente poco común que resulta 
este subtipo, la mayoría de los ensayos clínicos se 
ven limitados por número de cohortes pequeñas y 
asignación no aleatorizada al tratamiento.
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Resultados de ensayos clínicos seleccionados

Ensayos norteamericanos: el Pediatric Oncology 
Group llevó a cabo dos ensayos de terapia adapta-
da al riesgo y la respuesta, utilizando ABVE (doxo-
rrubicina, bleomicina, vincristina y etopósido) para 
pacientes en estadio temprano favorable y ABVE-
PC en dosis frecuentes (prednisona y ciclofosfami-
da) para pacientes en estado avanzado desfavorable 
combinado con IFRT.

Los hallazgos principales fueron:
1)Los pacientes de bajo riesgo que recibieron tra-

tamiento con IFRT (25,5 Gy) luego de responder de 
forma completa ante dos cursos de ABVE mostraron 
resultados comparables con aquellos que recibieron 
cuatro cursos de ABVE y IFRT (25,5 Gy). Este enfo-
que permitió reducir la exposición a la QT en 45% 
de los pacientes.

2)La SLE a 5 años fue comparable para quienes 
respondieron temprano y rápido (86%) y aquellos 
con respuesta temprana lenta (83%) tratados con 3 
y 5 ciclos de ABVE-PC, respectivamente, seguidos 
de 21 Gy de radiación. Permitiendo reducir la expo-
sición a la QT en 63%. Los pacientes que recibieron 
dexrazoxane sufrieron más toxicidad hematológica 
y pulmonar33, 34. 

 

El CCG evaluó la respuesta adaptada al trata-
miento con cuatro ciclos de BEACOPP, seguidas de 
una consolidación basada en el sexo para pacientes 
en estadios IIB, IIIB con enfermedad volumino-
sa y IV. Se administró cuatro ciclos adicionales de 
COPP/ABV (sin RT) a las niñas que respondían 
temprano. En tanto los varones recibían dos ciclos 
de ABVD seguidos de RT. Quienes respondían tem-
prano y lentamente recibieron cuatro ciclos adicio-
nales de BEACOPP y RT. Se intentó la eliminación 
de la RT en las niñas para reducir el riego de cáncer 
de mama. 

Los hallazgos fueron:
1)La respuesta rápida temprana se obtuvo en el 

74% después de cuatro ciclos de BEACOPP.
2)La SLE a 5 años fue de 94% con una mediana 

de tiempo de seguimiento de 6,3 años.

3)Los resultados sustentan el concepto de que 
la intensificación temprana seguida de tratamiento 
menos intenso resulta en una SLE alta35. 

Sin embargo, debemos tener en cuenta que ade-
más de la imposibilidad de conseguir procarbazina 
en nuestro país  y de la tendencia mundial a abando-
nar esquemas con procarbazina en primera línea, el 
esquema BEACOPP implica contra todo lo expuesto 
hasta ahora, un alto costo de curación por la toxici-
dad aguda y tardía como se puede observar en la ta-
bla de dosis acumulativas. (Tabla: dosis en mg/m2)

Con la misma intención, se desarrolló el esquema 
STANFORD V que recientemente se ha publicado 
que no ha demostrado ser superior al ABVD en pa-
cientes de alto riesgo36.

Los resultados principales de la experiencia de 
Stanford, St. Jude Children’s Research Hospital y el 
Boston Consortium luego de una experiencia de 20 
años de terapia adaptada al riesgo con el régimen 
VAMP ya fueron mencionados.

 

Ensayos multicéntricos alemanes
Los hallazgos principales de estos ensayos son los 
siguientes:

1)La sustitución de mecloretamina por ciclofos-
famida en la combinación MOPP resulta en menor 
riesgo de mielodisplasia o leucemia.

2)La omisión de procarbazina en la combinación 
OPPA y la sustitución de metotrexato por procarba-
zina en la combinación COPP (OPA/COMP) resulta 
en una SLE sustancialmente inferior.

3)La sustitución procarbazina por etopósido en la 
combinación OPPA (OEPA) en los varones produce 
una SLE comparable a la de las niñas tratadas con 
OPPA y se relaciona con un riesgo más bajo de toxi-
cidad gonadal (empleando una dosis de 1250 mg/m2 
lejos de la dosis leucemogénica de  2000 mg/m2).

ABVD BEACOPP STANFORD V OEPA/COPDAC

ADRIAMICINA 300 280 150 160
BLEOMICINA 120 80 30 -
VINBLASTINA 72 - 36 -

DACARBAZINA 4500 - - 3000
MECLORETAMINA - - 18 -

VINCRISTINA - 12 9 21
VP-16 - 4800 360 1250

PREDNISONA -
40mg/m2 

X 14 DÍAS
40mg/m2 

X 10 SEMANAS
60 o 40mg/m2  

X 14 DÍAS

CICLOFOSFAMIDA - 9000 - 4000
PROCARBAZINA - 5600 - -
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4)La omisión de la radiación en los pacientes que 
responden completamente a la quimioterapia OEPA 
u OPPA/COPP basadas en el riesgo y el sexo resulta 
en una SLE significativamente más baja en pacientes 
con riesgo intermedio y alto, en comparación con 
los pacientes irradiados (79 frente a 91%), pero en 
ninguna diferencia entre los pacientes asignados al 
grupo de riesgo favorable.

5)La sustitución de procarbazina por dacarba-
zina (OEPA-COPDAC) en los varones produce re-
sultados comparables a los de las niñas tratadas con 
OPPA-COPP, cuando se usa en combinación con RT 
para pacientes de riesgo intermedio y alto37.

A pesar de las diferencias entre norteamericanos 
y alemanes, ambos coinciden en el paradigma de la 
terapia adaptada al riesgo y los niveles de SLE y SG 
que logran con sus estrategias actuales.

Linfoma de Hodgkin refractario/recaído

A pesar de los avances logrados en el tratamiento, 
un porcentaje de pacientes se comportará como re-
fractarios al tratamiento o recayendo en un tiempo 
variable. 

Se considera como LH refractario a aquellos pa-
cientes que no responden al tratamiento inicial lo-
grando una regresión de la enfermedad que supere 
el 50%, o progresan intratratamiento o dentro de los 
3 meses de finalizado el mismo. La recaída será tem-
prana o tardía según ocurra antes o después de los 
12 meses del tratamiento de primera línea y siempre 
que sea posible debe documentarse por biopsia. Si 
bien el tiempo a la recaída se ha establecido como el 
principal factor pronóstico en la recaída, otros fac-
tores también se han identificado: el estadio avan-
zado en el momento de la recaída, la presencia de 
síntomas B, la recaída sobre territorios previamente 
irradiados, la presencia de enfermedad extranodal y 
el status performance.

Se entiende así que no puede existir tampoco en 
este caso un único tratamiento para el universo de 
estos pacientes que será más frecuente entre aque-
llos que tuvieron un estadio avanzado y alto riesgo al 
momento del diagnóstico inicial 38. 

Entre los esquemas de QT de rescate en los pa-
cientes refractarios/recaídos se pueden mencionar 
que más allá de las opciones, los esquemas que in-
cluyen gemcitabina39, 40,  son los más utilizados ac-

tualmente por su tasa de respuesta global y tasa de 
RC comparable con los otros regímenes, por la ven-
taja de su aplicación ambulatoria, su baja toxicidad 
y el hecho de no comprometer la colecta de células 
progenitoras hematopoyéticas (CPH) como son:   

• Ifosfamida y vinorelbina.
• Vinorelbina y gemcitabina. 
• Gemcitabina, oxaliplatino y dexamentasona.
• Gemcitabina, vinorelbina y doxorrubicina 

liposomal.
• Gemcitabina, ifosfamida, vinorelbina y  pred-

nisona.
El Rituximab se ha mostrado efectivo para pa-

cientes con enfermedad positiva para CD20 en  
combinación con quimioterapia de segunda línea . 

Aquellos pacientes que recaen tardíamente de 
manera localizada y que no recibieron RT en prime-
ra línea podrían rescatarse con alguno de estos es-
quemas más RT solamente. En cambio para pacien-
tes refractarios, con recaída temprana o que recaen 
después del año con enfermedad diseminada o luego 
de haber recibido terapia de modalidad combinada, 
el abordaje recomendado es la quimioterapia mie-
losupresora y rescate con transplante autólogo de 
CPH. La SG luego de este procedimiento para pa-
cientes refractarios o recaídos a 5 años es del 68%. 
Entre las características pronósticas de un desenlace 
adverso después del transplante se incluyen la enfer-
medad extraganglionar en el momento de la recaída, 
la presencia de masa mediastínica en el momento 
del trasplante, estadio avanzado en el momento de 
la recaída, enfermedad con resistencia primaria al 
tratamiento y una exploración por PET/TC positiva 
antes del transplante autólogo. La RT también for-
ma parte del tratamiento de pacientes refractarios/
recaídos donde puede mejorar el control de la en-
fermedad recidivante sobre todo si estos sitios no 
se irradiaron previamente. El momento de la RT en 
general es después de la quimioterapia de dosis altas 
y el rescate con células madre aunque también se ha 
realizado previamente de manera exitosa con colecta 
entre el primer y segundo ciclo del régimen de se-
gunda línea42. 

Respecto al Brentuximab vedotin fue evaluado en 
adultos con linfoma de Hodgkin. Se identificó una 
dosis de 1,8 mg/kg i.v. en un esquema administrado 
cada tres semanas y se observó una tasa de respuesta 
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objetiva de 50% (6 de 12 pacientes). En un ensayo 
de fase II de adultos con linfoma de Hodgkin (N = 
102) que recayeron después de un trasplante autólo-
go de células madre, se observó una tasa de remisión 
completa de 32% y una tasa de remisión parcial de 
40%. El número de pacientes pediátricos tratados 
con brentuximab vedotin no es suficiente para de-
terminar si responden de modo diferente a los pa-
cientes adultos. Hay ensayos clínicos en curso para 
determinar la toxicidad y eficacia de la combinación 
de brentuximab vedotin con quimioterapia43.

Los pacientes tratados con transplante autólogo 
de CPH pueden experimentar recaída hasta cinco 
años después del procedimiento por lo se deben vi-
gilar clínicamente por una recaída o la posibilidad 
de secuelas tardías del tratamiento.

El rol del transplante alogénico de CPH con do-
nante emparentado estaría reservado para un gru-
po de pacientes seleccionado que recae luego de 
un transplante autólogo. Para estos casos primero 
se deberá lograr la remisión que no será tarea fácil. 
Para ello el brentuximab vedotin es la terapéutica 
indicada. Existen en curso ensayos que intentan de-
terminar la efectividad de esta droga en asociación 
con bendamustina, la asociación de lenalidomida 
con everolimus o bendamustina y la asociación de 
everolimus con DHAP. Nuevos agentes como el pa-
nobinostast, que es un inhibidor de histona acetila-
sa, evaluado en 129 pacientes con LH recaídos luego 
de un transplante autólogo logró 5 RC y 30 RP con 
una duración media de 6,9 meses. Su asociación con 
everolimus, lenalidomida o ICE también están en 
desarrollo.

Finalmente, para algunos pacientes con múltiples 
recaídas sobre todo aquellas que incluyen la recaída 
luego de un transplante autólogo, la posibilidad de 
curación se aleja, debiendo redefinir el objetivo en-
tendiendo a estos casos bilógicamente más cerca de 
un linfoma indolente que de un linfoma potencial-
mente curable, intentando lograr la mejor calidad de 
vida con una enfermedad estable y controlada por el 
mayor tiempo posible a través de un mantenimiento 
con bendamustina o vinblastina44, 45, 46, 47.
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