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RESUMEN
La enfermedad de Hodgkin (EH) constituye el paradigma

de enfermedad neoplásica, en la que los tratamientos oncoló-
gicos activos (radioterapia y quimioterapia), han conseguido
modificar de forma drástica su historia natural, obteniendo
con las modernas estrategias terapéuticas hasta un 60-70% de
curaciones.

La visión clásica de la historia natural de la EH según la teoría
de Kaplan, tendría en la mayoría de los casos (85-90%) un inicio
monotópico en un territorio ganglionar, diseminando con un
patrón previsible en las fases iniciales por vía linfática, según el
lugar de presentación, y originando sólo en etapas finales metás-
tasis extraganglionares por vía hematógena, aunque los dos
mecanismos de diseminación (linfático y hematógeno) se asocian
de forma variable en base a otros factores. Estas hipótesis clásicas
contribuyeron de forma importante al conocimiento de la historia
natural de la EH, permitiendo un importante avance en las técni-
cas diagnósticas, que se tradujo de forma paralela en una mejor
estadificación de los pacientes, conllevando una optimización del
tratamiento y mejora de los porcentajes de curación.

Actualmente, el conocimiento exhaustivo de la morfología
convencional de la EH, caracterizada por la presencia de la
célula de Reed-Sternberg y sus variantes sobre un fondo celu-
lar acompañante característico, se ha visto complementado y
mejorado por recientes técnicas de análisis inmunofenotípico,
citogenética y de biología molecular, que han permitido cono-
cer mejor la naturaleza del proceso, así como, los factores
etiológicos implicados (virus de Epstein-Barr).

Quedan todavía por resolver algunos de los mecanismos
implicados en la EH que ayudarán a comprender mejor su his-
toria natural.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Hodgkin. Historia
natural. 

ABSTRACT
Hodgkin´s disease (HD) is the paradigm of cancer disease

in which active oncological treatments (radiotherapy and che-
motherapy) have significantly modify its natural history and
modern therapeutic approaches have achieved cure rates of up
to 60-70%. 

According to the traditional vision of the natural history of
the HD based on Kaplan´s theory, this disease would have in
most patients (85-90%) a single-focus onset within a lymph
node area, spreading with a predictable pattern through the
lymphatic route in the first stages depending on the primary
site of the disease, and only in the latter stages originating
metastases outside the lymphatic nodes through the haemato-
genous route. The association between the two spreading
mechanisms (lymph and blood) varies depending on other fac-
tors. These classical hypotheses contributed significantly to
the knowledge of the natural history of HD and allowed great
advances in the diagnostic techniques that resulted in a better
staging of the patients and, hence, optimised treatments and
better cure rates. 

Currently, the deep knowledge of the HD standard
mor.phology, characterized by the presence of the Reed-
Sternberg’s cell and its variants over a characteristic cellular
background, has been complemented and improved by recent
techniques in the fields of immunophenotypic analysis, cyto-
genetics and molecular biology that have allowed a better
understanding of the nature of the process, as well as the etio-
logical factors involved (Epstein-Barr virus).

There are some mechanisms involved in the HD still un-
known that will help to better understand the natural history of
this disease. 

KEY WORDS: Hodgkin´s disease. Natural history. 



INTRODUCCIÓN

Han transcurrido más de 150 años desde que el pató-
logo inglés Thomas Hodgkin individualizara por prime-
ra vez la entidad clínica (1) a la que 30 años después
Wilks (2) dio el nombre de enfermedad de Hodgkin
(EH). Esta entidad, caracterizada por la presencia de la
célula de Reed Sternberg (RS) sobre un fondo celular
característico, parecía tener un comienzo ganglionar
unifocal y extenderse después a áreas ganglionares
vecinas, pero se comportaba claramente como una
enfermedad maligna letal. Posteriormente, la aparición
de la radioterapia y quimioterapia, modificaron de for-
ma drástica su historia natural. No obstante, desde siem-
pre se han planteado numerosas controversias con res-
pecto a aspectos básicos de la misma, que incluyen
desde la propia naturaleza del proceso, hasta el origen
de la célula de RS, y el significado de las distintas varie-
dades histológicas de la EH. Por tanto, un enfoque
actual del problema de la historia natural de la EH debe
incorporar, junto a la visión clásica de la misma, otros
factores relativos a su naturaleza, diagnóstico y trata-
miento que pueden tener una importancia decisiva en su
pronóstico y evolución. Aunque la mayoría de estos
aspectos son tratados en otros capítulos de esta mono-
grafía, en éste intentaremos plantear una visión de con-
junto de los mismos, dado que en definitiva, el conoci-
miento de la historia natural de la EH y de los posibles
factores que pueden alterarla, tiene como interés pri-
mordial la selección de un adecuado tratamiento.

HISTORIA NATURAL DE LA EH. VISIÓN CLÁSICA

Se acepta que la EH tiene dos picos de incidencia
según la edad, uno en adultos jóvenes (entre los 15 y 35
años) y otro alrededor de los 50 años, con diferente com-
portamiento clínico, y posiblemente distinta naturaleza.
En la mayoría de los casos (85-90%), la EH comienza en
un territorio ganglionar, como una masa adenopática de
consistencia semiblanda, no dolorosa y móvil. En un 70%
de los casos, se detecta inicialmente afectación de los
territorios ganglionares superficiales, aunque la afectación
mediastínica está presente al diagnóstico en un 60%.

Existe discusión sobre la forma de diseminación de la
enfermedad. Según la teoría de la diseminación por conti-
güidad, la EH se inicia en un área ganglionar y se propaga
primero a los territorios linfáticos adyacentes y sólo en
etapas finales a estructuras extralinfáticas. Esta hipótesis
se basó en la observación de remisiones prolongadas tras
la extirpación quirúrgica de adenopatías localizadas (3).
Gilbert (4) fue el primero que aplicó esta teoría al trata-
miento con radioterapia de las formas localizadas de la
EH, consiguiendo excelentes resultados que fueron repro-
ducidos por Peters (5). Con estos datos, Kaplan (6) defen-
dió que la diseminación linfática de la EH seguía un
patrón previsible a partir de una localización inicial, afec-
tando paso a paso a grupos ganglionares contiguos. En
estadios finales, la EH se diseminaría por vía hematógena,
afectando a hígado, médula ósea y otros órganos. Sin
embargo, esta hipótesis no puede explicar algunas formas

de presentación como son la afectación simultánea de
ambas axilas, la afectación periaórtica y supraclavicular
sin afectación mediastínica ni tampoco la afectación
esplénica precoz que se ve en algunos casos (en el bazo
sólo existe una corriente linfática eferente, y no ha podido
demostrarse un flujo aferente a partir del conducto toráci-
co o de los linfáticos lumbares) (7). Por otra parte se ha
demostrado que en los pacientes con EH, los ganglios lin-
fáticos están aumentados de tamaño pero permanecen per-
meables, por lo que sólo en etapas finales se producen
fenómenos compresivos que alteran la dirección del flujo
linfático y pueden permitir una diseminación retrograda.
No obstante, existen redes que anastomosan grupo a gru-
po las cadenas ganglionares principales. Estas son redes
de baja presión en las que el flujo retrógrado es posible, y
que podrían explicar algunos casos de diseminación retró-
grada, como ocurre entre las áreas ganglionares cervico-
supraclaviculares y axilares. A pesar de sus incorreccio-
nes, la teoría de Kaplan contribuyó de forma decisiva al
conocimiento de la historia natural de la EH, y al impulso
de exploraciones diagnósticas como la laparotomía
exploradora y la linfografía pedia bilateral, para la detec-
ción de focos de enfermedad no accesibles con las técni-
cas disponibles en el momento (8).

De acuerdo con estos datos, y trabajando con mode-
los estadísticos basados en grandes series, se han podido
establecer con bastante precisión las vías de disemina-
ción linfática. La escuela francesa del Hospital de San
Luis ha trabajado con gran brillantez en este campo
(9,10), señalando las vías más probables de disemina-
ción a partir de las principales formas de presentación:

1. Localización inicial cervical. Extensión a fosas
supraclaviculares y axilas pero no al mediastino (Fig. 1).

2. Localización inicial axilar. Extensión principal a los
territorios cervicosupraclaviculares homolaterales (Fig. 2).

3. Localización inicial mediastínica. Extensión
supraclavicular bilateral, que suele ser la localización
que permite el diagnóstico (Fig. 3).

4. Afectación inicial infradiafragmática (cadenas
inguinales, ilíacas o lumboaórticas) con progresión
hacia territorios supraclaviculares y axilares, salvando
el mediastino (Fig. 4).

Una segunda teoría da más importancia a la forma
hematógena de diseminación (11), apoyada en la obser-
vación de células de RS en la sangre de pacientes con
EH (12). Esta teoría explicaría mejor la afectación vis-
ceral, y las formas diseminadas de comienzo. El punto
clave para este tipo de diseminación es el bazo, ya sea
por vía portal, o por émbolos celulares a partir de la pul-
pa roja (13).

Probablemente los dos mecanismos de diseminación,
linfático y hemático, se asocian en grado variable depen-
diendo a su vez de otros factores. Parece que la disemina-
ción linfática predomina en los estadios más iniciales de la
enfermedad. Al contrario, la diseminación hematógena se
ha relacionado con estadios avanzados.

Un 30% de los pacientes presentan síntomas relaciona-
dos con la enfermedad (“síntomas B”), sobre todo fiebre
irregular fluctuante (fiebre de Pel-Epstein) con sudoración
profusa nocturna. En un 10% de los casos hay un antece-
dente de astenia y pérdida de peso superior al 10% en los
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últimos 6 meses, y prurito generalizado. Estos síntomas
son más frecuentes en pacientes mayores. Mucho más
infrecuentes son los síntomas relacionados con otras loca-
lizaciones de la enfermedad, como dolor torácico, tos, dis-
nea, dolor abdominal o clínica neurológica.

Clásicamente se definieron cuatro tipos histológicos
de EH, predominio linfocítico (PL), esclerosis nodular
(EN), celularidad mixta (CM) y depleción linfocítica
(DL), con diferente patrón histológico y evolutivo. Los
pacientes con tipo PL suelen ser jóvenes, con enferme-
dad localizada y pocos síntomas. La forma de EN es
más frecuente en jóvenes y tiene tendencia a la afecta-
ción mediastínica. El tipo CM ocurre en todas las eda-
des, y en un 50% con afectación extensa al diagnóstico.
La DL predomina en edades avanzadas, suele acompa-

ñarse de síntomas B y estadios avanzados. Aunque los
modernos esquemas terapéuticos han restado importan-
cia al valor de la histología como factor pronóstico, sin
tratamiento, los pacientes con PL y EN presentan un
curso más indolente de la enfermedad.

VISIÓN ACTUAL DE LA HISTORIA NATURAL

A pesar de que muchos de los enigmas sobre la EH
continúan sin ser desvelados, algunos conocimientos
recientes permiten entender mejor ciertos comporta-
mientos de la enfermedad que no encajan con la visión
más clásica de su historia natural.

El agrupamiento familiar de casos y otras caracte-
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rísticas epidemiológicas han sugerido un origen infec-
cioso viral de la EH (14), de hecho, se ha encontrado
genoma del virus de Epstein-Barr en cerca de un 50%
de los pacientes, en especial en su forma de CM (15).
También se ha demostrado en algunos pacientes la
presencia de reordenamiento del gen bcl-2 causado
por la translocación t(14;18) (16) y la expresión de
oncogenes como el c-myc, N-ras, p53 y otros (17). No
obstante, la etiología de la EH continúa sin estar acla-
rada y no existen datos concluyentes sobre la posible
influencia de estos aspectos etiológicos en su historia
natural.

Por otra parte, la información actual sobre el origen
de la célula de RS sugiere que dentro de la EH pueden
estar englobadas otras entidades. La mayoría de los
trabajos recientes apoyan la tesis de que dicha célula
tiene su origen en células de extirpe linfoide B o T
(18, 19). La EH de tipo PL en su forma nodular,
expresa un fenotipo de linfoma B, y clínicamente pue-
de tener una evolución recidivante crónica similar a la
de los linfomas de bajo grado (20). Se ha demostrado
además que muchos casos de EH tipo CM correspon-
den a la entidad descrita con “linfoma B rico en célu-
las T”, y tienen características similares a las de otros
linfomas B de células grandes, excepto por su mayor
tendencia al desarrollo de esplenomegalia y presenta-
ción de estadios avanzados (21,22). Por otra parte,
actualmente se considera que muchas de las formas de
depleción linfocítica son en realidad linfomas anaplá-
sicos de células grandes (Ki-1 +) (23,24).

Los estudios clínicos y biológicos de los últimos 20
años, se han plasmado en la reciente clasificación de la
OMS, en la que la EH se subdivide en  dos entidades:
linfoma de Hodgkin predominio linfocítico nodular
(LHPLN) y linfoma de Hodgkin clásico (LHC) que
engloba a su vez a cuatro subtipos (esclerosis nodular,
celularidad mixta, rico en linfocitos y depleción linfocí-
tica). Ambos grupos (LHPLN y LHC) difieren en sus
características clínicas, morfología, inmunofenotipo y
transcripción de inmunoglobulinas, así como en la com-
posición de su fondo celular.

Por último, los avances en los métodos de diagnós-
tico (TAC, resonancia magnética, PET, etc.) junto con
el desarrollo de las técnicas de irradiación y de los
esquemas de quimioterapia, han restado protagonismo
a la visión clásica de la historia natural de la EH. Hoy
se puede realizar un correcto estudio de extensión y
una planificación terapéutica sin tener un conocimien-
to exhaustivo de los patrones de diseminación gan-
glionar de la enfermedad, y sin necesidad de utilizar
exploraciones agresivas como la laparotomía. Esto ha
permitido incluso el desarrollo de nuevos esquemas
terapéuticos cuya intención es la de minimizar las
complicaciones del tratamiento manteniendo los por-
centajes de curación de la enfermedad (25).

CONCLUSIÓN

Por todo lo mencionado anteriormente, parece claro
que en tanto no se resuelvan de forma definitiva los
enigmas que acompañan a esta enfermedad, no será
posible conocer su verdadera historia natural. Los avan-
ces en el conocimiento del origen de la célula de RS, los
datos epidemiológicos, inmunofenotípicos y genéticos,
parecen demostrar que bajo el término de EH se englo-
ban entidades distintas con diferente historia natural,
diferente pronóstico y probablemente requieran distin-
tas estrategias terapéuticas.
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DIAGNÓSTICO E HISTOLOGÍA

DIAGNÓSTICO

En el 80-90% de los casos, la primera manifestación
del linfoma de Hodgkin (LH) son las linfadenopatías,
que se localizan fundamentalmente en el cuello. El
diagnóstico requiere la biopsia de un ganglio linfático
extirpado para poder apreciar completamente su arqui-
tectura, en la que la proporción relativa de células reac-
tivas y células malignas de Hodgkin/Reed-Sternberg
(células H/RS) varía ampliamente. La anterior clasifica-

ción histológica (clasificación de Rye) reconocía cuatro
subtipos: predominio linfocítico (PL), celularidad mixta
(CM), esclerosis nodular (EN) y depleción linfocítica
(DL) (1). 

La clasificación revisada europeo-americana del lin-
foma maligno (clasificación REAL) incluyó algunas
modificaciones que han sido adoptadas por la reciente
clasificación de la OMS (2). El tipo de linfoma de
Hodgkin con nódulos de predominio linfocítico se con-
sidera ahora una entidad aparte por sus rasgos histológi-
cos y clínicos característicos, con un curso clínico largo
e indolente (3) (Tabla I). 

0213-8573/03/17.4/136
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2003 ARAN EDICIONES, S. L.

Nuevos desarrollos en la estadificación y el seguimiento de los
pacientes con linfoma de  Hodgkin

D. J. VAN SPRONSEN

Departamento de Oncología Médica. Centro Médico Universitario St. Radboud. Nijmegen, Países Bajos

REV. CANCER (Madrid)
Vol. 17. N.º 4, pp. 136-142, 2003

RESUMEN
La apropiada estadificación de los pacientes con linfoma de Hodg-

kin recién diagnosticado es importante para determinar la localización
y la extensión de la enfermedad, y resulta un aspecto clave a la hora
de elegir el tratamiento. Permite que la planificación del tratamiento
sea la óptima, en términos de equilibrio entre la toxicidad y la efica-
cia. La exploración total del organismo mediante la tomografía por
emisión de positrones (PET) supone una nueva y prometedora herra-
mienta, ya que es especialmente sensible a las manifestaciones extra-
ganglionares. También resulta prometedora esta herramienta para eva-
luar las masas residuales al final del tratamiento y para valorar la
“respuesta precoz” durante la quimioterapia, de importancia para el
pronóstico. Aunque entre los pacientes tratados en el seno de ensayos
clínicos las tasas de supervivencia publicadas son elevadas, estas tasas
son generalmente menores en las series obtenidas a partir de la pobla-
ción, donde la mitad de los pacientes de más de 60 años presentan
comorbilidad. Como la comorbilidad repercute enormemente sobre
las decisiones terapéuticas y la supervivencia, este factor pronóstico
debería tenerse en cuenta en los futuros ensayos.  

PALABRAS CLAVE: Linfoma de Hodgkin. Estadificación. PET.
Pruebas de imagen. Comorbilidad. Seguimiento.

ABSTRACT
Adequate staging of newly diagnosed patients with Hodgkin’s

lymphoma is important to determine the localisation and extent of
disease and is the hallmark for the choice of treatment.  It enables
optimal planning of treatment in order to balance between treatment
toxicity and efficacy. A promising new tool in the assessment of new
patients is whole body scanning with positron emission tomograpy
(PET) being especially sensitive for extranodal manifestations.  It is
also a promising tool for the evaluation of a residual mass at the end
of treatment and for the assessment of the prognostically relevant
“early response” mid-way chemotherapy. Although high survival
rates have been reported for patients treated within the context of cli-
nical trials these rates are generally lower in population-based series
where co-morbidity is present in half of all patients > 60 years. Since
co-morbidity has great impact on treatment decisions and survival this
prognostic factor should be taken into account in future trials.

KEY WORDS: Hodgkin’s lymphoma. Staging. PET. Imaging. Co-
morbidity. Follow-up.



TABLA I

CLASIFICACIONES HISTOLÓGICAS DEL LINFOMA DE
HODGKIN

Clasificación de Rye Clasificación REAL/OMS

Predominio linfocítico Predominio linfocítico nodular

Linfoma de Hodgkin clásico
Esclerosis nodular Esclerosis nodular (grados 1 y 2)
Celularidad mixta Celularidad mixta
Depleción linfocítica Depleción linfocítica

Rico en linfocitos

La composición celular de los nódulos neoplásicos
varía ampliamente entre los pacientes que presentan el
subtipo de esclerosis nodular. Esto llevó al British
National Lymphoma Investigation group (BNLI) a pro-
poner una gradación basada en el número de células
H/RS y en la cantidad de fibrosis, que parecía tener
valor pronóstico (4). Varios grupos (5,6) confirmaron
este significado pronóstico, aunque otros no observaron
diferencias en cuanto a supervivencia (7). En un recien-
te estudio basado en la población esta gradación perdió
su valor pronóstico independiente, al erradicar el
empleo más frecuente de la quimioterapia la afectación
abdominal oculta, que es más prevalente en el grupo de
peor pronóstico (8). 

ESTADIFICACIÓN 

CLASIFICACIONES DE ESTADIFICACIÓN

La estadificación es necesaria para determinar la
localización y la extensión de la enfermedad, para defi-
nir las manifestaciones valorables y los factores pronós-
ticos; la estadificación es el punto clave a la hora de ele-
gir el tratamiento. Además, la estadificación permite
comparar los resultados terapéuticos entre los distintos
grupos de estudio. 

La clasificación de Ann Arbor se modificó en la reu-
nión de Cotswold de 1988, lo que estuvo motivado por
una mayor apreciación del significado pronóstico que
poseía la carga tumoral y por la más amplia utilización
de la TAC (9, 10) (Tabla II). En esencia, la estadifica-
ción se basa en el número de localizaciones de afecta-
ción ganglionar, en si los ganglios afectados se encuen-
tran a ambos lados del diafragma, en si existe afectación
visceral y en si se observan síntomas B (11). 

EXPLORACIÓN CLÍNICA

La exploración clínica inicial consiste en: historia
completa, exploración física, pruebas de laboratorio y
exámenes radiológicos. La TAC torácica es muy útil, ya
que puede influir enormemente en la política de trata-
miento inicial. La estadificación por debajo del diafrag-

ma tiene el inconveniente de que la TAC puede arrojar
resultados falsos negativos, por su incapacidad para
detectar el LH en ganglios de tamaño normal, y de que
tanto a la TAC como a la ecografía les resulta difícil
detectar el LH en el bazo (12). 

Aunque la afectación de la médula ósea es relativa-
mente rara, se recomienda la biopsia de médula ósea,
por la elevada repercusión que tiene su positividad
sobre la planificación del tratamiento. 
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TABLA II

NOTACIÓN DE LA ESTADIFICACIÓN DEL LINFOMA DE
HODGKIN SEGÚN LA CLASIFICACIÓN DE ANN-ARBOR

MODIFICADA EN COTSWOLD 

Estadio I Afectación de una sola region de ganglios linfáticos o
estructura linfoide (bazo, timo, anillo de Waldeyer)

Estadio II Afectación de dos o más regions de ganglios linfáticos
al mismo lado del diafragma (el mediastino es un
solo sitio, mientras que los ganglios del hilio se con-
sideran bilateralmente). El número de sitios anatómi-
cos se indica mediante un subíndice (ej. II3)

Estadio III Afectación de regiones de ganglios linfáticos o estruc-
turas linfoides a ambos lados del diafragma
III1 Con ganglios esplénicos, hiliares, celiacos o

portales
III2 Con ganglios paraaórticos, iliacos o mesentéri-

cos

Estadio IV Afectación difusa o diseminada de uno o más órganos
o tejidos extraganglionares, con o sin afectación de
ganglios linfáticos asociados. 

Designaciones aplicables a cualquier estadio de la enfermedad: 
A Sin síntomas sistémicos
B Presencia de síntomas B, uno o más: 

1. Pérdida de peso inexplicada > 10% durante los 6 meses
anteriores 

2. Fiebre inexplicada (> 38 ºC) durante los meses anteriores 
3. Sudoraciones profusas nocturnas recurrentes durante los

meses anteriores
Los síntomas B normalmente se correlacionan con los esta-

dios avanzados y la enfermedad masiva. La fiebre y la pér-
dida de peso tienen un impacto pronóstico más negativo
que las sudoraciones profusas nocturnas 

X Existe enfermedad masiva cuando: 
* En términos de su dimensión mayor, los ganglios linfáticos

palpables son > 10 cm 
* La anchura máxima de una masa mediastínica es > un ter-

cio del diámetro transversal interno del tórax a nivel del
espacio entre T5 y T6 en una radiografía torácica 

E El subíndice “E” se emplea cuando se documenta una exten-
sión extraganglionar limitada, contigua o proximal a la
afectación ganglionar conocida. Las afectaciones extragan-
glionares más extensas se designan como estadio IV

CS Estadio clínico
PS Estadio anatomopatológico (determinado por laparotomía)



La linfangiografía casi ha desaparecido totalmente
de la exploración, no por su valor diagnóstico sino,
principalmente, porque resulta invasora, requiere
radiólogos muy expertos y un largo periodo de explo-
ración, y es poco remunerante desde el punto de vista
económico. 

Hoy en día, la laparotomía estadificadora se reali-
za rara vez debido a que no supone ventaja alguna de
cara a la supervivencia, ya que el uso de ciertos crite-
rios clínicos ha facilitado la detección de aquellos
pacientes que probablemente tengan afectación abdo-
minal (13). 

En el momento de la presentación, la mayoría de
los pacientes (70-80%) tienen estadios II o III, mien-
tras que un 10-15% muestran la enfermedad en esta-
dio I o IV.

NUEVAS MODALIDADES DE IMAGEN PARA LA
ESTADIFICACIÓN

La resonancia magnética nuclear (RMN) parece sen-
sible para evaluar la afectación de la médula ósea. Sin
embargo, esta modalidad tiene el inconveniente de que
sólo puede investigar un área corporal limitada, lo que
la hace útil para evaluar únicamente las zonas de sospe-
cha clínica (14).

La gammagrafía con galio 67 se cree que no es muy
precisa para la estadificación inicial de los enfermos de
Hodgkin. Sin embargo, una gammagrafía con galio
antes del tratamiento resulta útil para luego valorar las
anomalías radiológicas que quedan después del mismo,
ya que la presencia de una masa negativa después del
tratamiento, que era positiva antes del mismo, es proba-
ble que represente una fibrosis (15).

Aunque se han publicado resultados prometedores

con el uso de la gammagrafía de receptores de somatos-
tatina en la estadificación de los pacientes con Hodgkin
recién diagnosticado, esta modalidad no se emplea ruti-
nariamente (16).

La tomografía por emisión de positrones (PET) con
18-F-fluorodesoxiglucosa (FDG) es una modalidad no
invasora que resulta muy prometedora para la estadifi-
cación de los enfermos de Hodgkin. Con la PET-FDG
pueden obtenerse imágenes tomográficas de todo el
organismo del paciente, y la actividad bioquímica que
muestran permite detectar la enfermedad también en los
ganglios y órganos no agrandados. Se ha publicado que
la PET de cuerpo entero es al menos tan sensible como
los precedimientos convencionales durante la estadifi-
cación inicial (17,18), resultando especialmente útil
para deectar las localizaciones extraganglionares
(19,20). Sin embargo, en un estudio de 33 pacientes
consecutivos con Hodgkin, el empleo adicional de la
PET no influyó en las estrategias de tratamiento ya pla-
nificadas, que se basaban en la estadificación conven-
cional. Su elevado coste y su escasa disponibilidad
representan un inconveniente para su empleo rutinario
en la estadificación inicial, y su utilización en el futuro
habrá de determinarse mediante nuevas investigaciones
(Tabla III).

ANCIANIDAD Y COMORBILIDAD 

En los pacientes que padecen otros cánceres se ha
demostrado que la presencia de comorbilidad se asocia a
los tratamientos menos agresivos y a un deterioro de la
supervivencia (22). La comorbilidad puede influir en la
toma de decisiones terapéuticas, pues podría resultar una
contraindicación para el tratamiento anticanceroso o un
motivo para reducir las dosis. Las menores tasas de super-
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TABLA III

VALOR DE LAS DIVERSAS TÉCNICAS DE IMAGEN PARA LA ESTADIFICACIÓN INICIAL, LA VALORACIÓN DE LA RESPUESTA
PRECOZ, LA RE-ESTADIFICACIÓN AL FINAL DEL TRATAMIENTO Y LA EVALUACIÓN DE MASAS RESIDUALES EN PACIENTES

CON LINFOMA DE HODGKIN

Estadificación inicial Respuesta precoz Final del Masa residual
tratamiento

Prueba
TAC Obligada Rutinaria en ensayos Obligada TAC a intervalos de 2-3 

(tras 3-4 ciclos) meses

PET Sensible para afectaciones Prometedora como Prometedora como Prometedora para descartar
extraganglionares pronosticador pronosticador la enfermedad activa

Probablemente sin cambiar 
la política

RMN Útil para evaluar la sospecha – – –
de afectación de médula ósea

Galio Útil para hacer comparaciones Las imágenes negativas
en caso de masa residual tras probablemente reflejan
el tratamiento - - fibrosis, cuando eran

positivas antes



vivencia que muestran los pacientes con comorbilidad
también podrían estar relacionadas con mayores tasas de
complicaciones a causa del tratamiento, o con un mayor
riesgo de muerte a causa de la afección comórbida en sí.
Puede que los estudios experimentales utilicen la comor-
bilidad como criterio de restricción de la elegibilidad,
subestimando así su prevalencia y relevancia.

En un estudio poblacional del sudeste de los Países
Bajos, la prevalencia de la comorbilidad pareció ser supe-
rior al 50% de los pacientes con Hodgkin de más de 60
años de edad. La comorbilidad se asoció a una reducción
del 50% en la aplicación de la quimioterapia y a un dete-
rioro de la supervivencia global. Si esta política está o no
justificada merece investigarse más a fondo, ya que esta
cuestión será cada vez más importante al ir aumentando la
esperanza de vida de la población europea (23). La
comorbilidad es probablemente uno de los principales
motivos de las menores tasas de supervivencia global que
se observan en el entorno sanitario general, cuando se
comparan con las observadas en ensayos clínicos o cen-
tros de referencia (24). 

ELECCIÓN DEL TRATAMIENTO

ESTADIOS PRECOCES 

La elección del tratamiento inicial para la enfermedad
de Hodgkin se basa en el estadio de la presentación y los
factores pronósticos (25). En el pasado, el tratamiento de
elección de la enfermedad en sus fases precoces (CS I-II)
era la radioterapia únicamente. Hoy en día existe una ten-
dencia a minimizar las complicaciones tardías del trata-
miento mediante el uso de pequeñas dosis de radioterapia
con campos menores y la más frecuente aplicación de la
quimioterapia para tratar la afectación oculta (abdominal)
(26). Esta filosofía se ve reforzada por los resultados de un
reciente meta-análisis, que demuestra que, en los estadios
precoces, la quimioterapia adyuvante reduce a la mitad el
riesgo de fracaso del tratamiento a 10 años, en compara-
ción con la radioterapia adyuvante (27). La Organización
Europea para la Investigación y el Tratamiento del Cáncer
(EORTC) subdivide a los pacientes con LH en estadios
precoces en “favorables” y “desfavorables” mediante un
conjunto de criterios clínicos, reflejando el riesgo que
supone la afectación abdominal no detectada. Se conside-
ra que un paciente es “desfavorable” cuando presenta
cualquiera de los siguientes rasgos: una VSG > 50 mm/h;
una VSG > 30 mm/h en presencia de síntomas B; una
masa mediastínica con un cociente tumor/tórax > 0,35
(Tabla II), o cuatro o más localizaciones de la enferme-
dad. Se están llevando a cabo ensayos clínicos en fase III
para averiguar si los tratamientos más intensivos resultan
o no beneficiosos para los pacientes desfavorables (28).

ESTADIOS AVANZADOS

Los pacientes con estadios avanzados (CS III-IV)
deben tratarse con quimioterapia, siendo la ABVD el trata-
miento de elección (25). El International Prognostic Fac-

tor Project on Advanced Hodgkin’s Disease creó un índice
pronóstico basándose en siete rasgos desfavorables en el
momento del diagnóstico: albúmina sérica 4 g/dL, hemo-
globina < 10,5 g/dL, sexo masculino, edad > 45 años, esta-
dio IV, recuento leucocitario > 15.000/µL y recuento linfo-
citario < 600/µL o < 8% del recuento leucocitario (29).
Este análisis mostró una continua disminución de la super-
vivencia libre de acontecimientos a 5 años, con un número
de factores de riesgo cada vez mayor. El problema del fra-
caso terapéutico en el LH avanzado ha sido abordado por
el desarrollo de nuevas pautas, como la BEACOPP, y del
protocolo Stanford V; los primeros resultados son excelen-
tes, aunque se precisan seguimientos más largos, sobre
todo para investigar los riesgos de un segundo cáncer (30,
31). En un reciente meta-análisis, la supervivencia global
fue mejor entre los pacientes que habían recibido quimio-
terapia “adyuvante”que entre los que habían sido tratados
con radioterapia adyuvante, ya que los pacientes que sólo
habían recibido quimioterapia presentaban menos muertes
tardías en relación con el tratamiento (32). 

Todo paciente recién diagnosticado de Hodgkin debe-
ría, en lo posible, tratarse en el contexto de un ensayo clí-
nico prospectivo, ya que ésta es la única manera de mejo-
rar la supervivencia de los pacientes futuros. 

MONITORIZACIÓN 

MONITORIZACIÓN DURANTE EL TRATAMIENTO

Durante el tratamiento, la historia clínica y la explo-
ración física deben dirigirse hacia los síntomas B, la
toxicidad y la reducción de los sitios afectados, ya que
la quimioterapia habrá de cambiarse en caso de falta de
respuesta. Para el seguimiento de los resultados anor-
males y la planificación de las dosis se necesitan prue-
bas de laboratorio. Las radiografías de tórax son útiles
para monitorizar los sitios intratorácicos y para excluir
la presencia de infecciones o toxicidad.

A los pacientes con afectación sólo visible en la TAC
se les debe realizar esta exploración a mitad de la quimio-
terapia. Esta documentación resulta útil para evaluar la
velocidad de la respuesta, pues una respuesta completa
precoz predice una mayor supervivencia global y libre de
enfermedad. Si esto debe o no influir sobre la planifica-
ción del tratamiento (por ejemplo, en el número de ciclos)
es algo que se está abordando en ensayos clínicos (33). La
PET parece una herramienta prometedora para valorar la
respuesta completa precoz. Se ha publicado que el hecho
de que la PET sea negativa después de 3 ciclos (34), o
incluso después de 1 solo ciclo (35) de quimioterapia, pro-
nostica un riesgo de recaídas menor (Tabla III). 

EVALUACIÓN DESPUÉS DE FINALIZAR EL TRATAMIENTO (RE-
ESTADIFICACIÓN)

Al cabo de 1-2 meses de finalizar el tratamiento,
aproximadamente, la respuesta debe documentarse
mediante historia clínica, exploraciones clínicas y prue-
bas de imagen. 
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La TAC es mucho más sensible que la radiografía de
tórax para valorar la remisión completa a nivel torácico
(36). Las anomalías residuales observadas en la TAC
deben evaluarse para diferenciar la fibrosis residual de
la enfermedad activa (37). Esta distinción puede verifi-
carse mediante estudios seriados, ya que la afectación
benigna permanece estable o disminuye, mientras que la
enfermedad de Hodgkin persistente aumenta de tamaño.
Una elevación persistente e inexplicada de la VSG
requiere una vigilancia atenta (38).

Para evaluar la naturaleza de una masa mediastínica
residual puede ser útil la gammagrafía con galio. Una
masa residual galio-negativa suele representar una
fibrosis / necrosis y puede justificar un seguimiento sin
tratamiento (39). 

Especialmente interesante resulta el prometedor
papel de la PET en la re-estadificación. En un estudio
de masas residuales post-tratamiento sobre 58 pacien-
tes, el valor pronóstico negativo de la PET fue del
100%, mientras que el significado de una imagen positi-
va era menos seguro (40). En otro estudio, las imágenes
de PET negativas no excluyeron totalmente la enferme-
dad residual, aunque la progresión de la enfermedad se
asoció con mayor consistencia a una PET positiva que a
las masas residuales halladas mediante TAC (41). En un
estudio de 81 pacientes, la precisión de la PET pareció
ser superior (91% con PET frente a 62% con imágenes
convencionales) para la re-estadificación, empleándose
la biopsia o el seguimiento clínico como confirmación
(42). 

La PET al final del tratamiento parece poseer sig-
nificado pronóstico. En 60 pacientes que fueron
sometidos a una PET al final del tratamiento, la
supervivencia libre de progresión a los 2 años fue del
91% entre los pacientes PET-negativos y del 0%
entre los PET-positivos. Además, la PET fue la pri-
mera prueba que se hizo positiva en las recaídas (43).
En otro estudio, la recaída fue más frecuente entre los
pacientes con masas residuales PET-positivas (6/10)
que entre los que las tenían PET-negativas (3/19)
(44) (Tabla III).

COMPLICACIONES TARDÍAS TRAS EL TRATAMIENTO 

Tener en cuenta las secuelas del tratamiento es
importante y merece especial atención durante el segui-
miento (25). Mencionaremos brevemente las secuelas
más importantes.

Tras la irradiación de campos en manto aparece gra-
dualmente un hipotiroidismo, cuya incidencia acumula-
da a 20 años es de hasta el 41% (45).

El mayor riesgo de coronariopatía después de irra-
diarse el mediastino debe reducirse mediante el empleo
de las modernas técnicas de irradiación (46).

La neumonitis y la fibrosis pulmonar son complica-
ciones frecuentes de la irradiación de campos en manto
y pueden potenciarse con la bleomicina (47).

La probabilidad de que se mantenga la fertilidad es
mayor entre las mujeres que en los varones, debiendo

considerarse la crioconservación de semen en cada caso
antes del tratamiento (45).

La leucemia mieloide aguda secundaria suele presen-
tarse inicialmente como un síndrome mielodisplásico y
con frecuencia es refractaria al tratamiento. El riesgo
acumulado tiende a formar una meseta después de 10-
15 años y se asocia a fármacos tales como la mecloreta-
mina y la procarbazina (48).

El linfoma no-Hodgkin secundario aparece 5-15 años
después del tratamiento, con una incidencia acumulada
de hasta el 4-5% (48).

La incidencia de tumores sólidos secundarios sigue
aumentando al prolongarse el seguimiento. Los más
frecuentes son los de pulmón, los de mama en la
mujer, los de estómago, los tiroideos y los óseos,
localizándose a menudo en el campo previamente
irradiado (48,49). 

SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO TRAS EL TRATAMIENTO

Después de la re-estadificación realizada al finalizar
el tratamiento, los pacientes deben acudir a consulta a
intervalos regulares. En cada visita se recomienda reali-
zar: historia clínica general, exploración física, VSG,
fórmula y recuento hemático (para detectar si existe dis-
función de médula ósea), fosfatasa alcalina, gGT, LDH,
albúmina sérica y radiografía de tórax (especialmente
en los fumadores tratados con radioterapia). Tras una
irradiación en manto se recomienda realizar pruebas de
función tiroidea al menos una vez al año. A los 5-10
años del tratamiento, se debe realizar una mamografía
anual a las mujeres tratadas con irradiación en manto,
especialmente cuando el tratamiento tuvo lugar a eda-
des tempranas.

El sitio de recaída se determina parcialmente por el
tipo de tratamiento inicial administrado. El empleo de
una técnica apropiada de irradiación debe lograr un
índice de control de la enfermedad dentro del campo
sperior al 96%. No está claro cuál es el uso apropiado
y la frecuencia de las pruebas de imagen, como la
TAC, en el seguimiento rutinario, pues los estudios
retrospectivos han mostrado que la mayoría de las
recaídas se detectan al evaluar los síntomas, más que
al realizar exploraciones o pruebas de imagen rutina-
rias (50). 
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INTRODUCCIÓN

En los últimos años han aumento nuestros conoci-
mientos de las enfermedades hematológicas, tanto en el
aspecto clínico como en el terapéutico o en el pronósti-
co. Así, en el caso concreto de la enfermedad de Hodg-
kin (EH) se han descubierto nuevos marcadores celula-
res que determinan la agresividad de la enfermedad y
que vienen a sumarse a los parámetros clínicos o analíti-
cos ya conocidos. El poder establecer qué enfermos ten-

drán un buen pronóstico y qué otros tendrán una evolu-
ción, a priori, desfavorable nos llevará a aplicar a los
primeros un tratamiento menos agresivo para minimizar
la toxicidad y a ser más agresivos con los segundos. Por
tanto, el conocimiento de los factores pronósticos ayu-
dará al oncólogo a decidir la mejor opción terapéutica
para cada enfermo.

Para facilitar la exposición dividiremos estos facto-
res en cuatro grupos (dependientes del paciente,
dependientes de la interacción entre el tumor y el
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RESUMEN
Aproximadamente el 75% de los pacientes con linfoma de

Hodgkin se puede curar con los tratamientos actuales de qui-
mioterapia y radioterapia. En la mayoría de los pacientes se
tienen en cuenta el estadio de la enfermedad y los factores
pronósticos asociados al enfocar el tratamiento. Estos factores
pueden dividirse en dependientes del huésped (ej. edad, sexo),
del tumor (ej. histología, carga tumoral, factores moleculares,
perfil de crecimiento celular, capacidad de diseminación) y
dependientes de la interacción entre el huésped y el tumor (ej.
factores clínicos o analíticos). Desde el comienzo de la inves-
tigación clínica en la enfermedad de Hodgkin (EH), uno de los
puntos más importantes es la adaptación del tratamiento en
función del riesgo. En los últimos 10 años, se han elaborado
diversos sistemas pronósticos para pacientes con EH. Sin
embargo, a pesar del mejor pronóstico actual de estos enfer-
mos, sigue resultando difícil identificar nuevos factores que
identifiquen a los pacientes de mal pronóstico. Hasta la fecha,
los mejores índices pronósticos son el Índice Pronóstico Inter-
nacional, el modelo del Memorial Sloan Kettering Cancer
Center y el del International Database on Hodgkin’s Disease.

PALABRAS CLAVE: Linfoma de Hodgkin. Factores pronós-
ticos. Factores moleculares. Índice pronóstico.

ABSTRACT
Approximately 75% of patients with Hodgkin lymphoma

can be cured with modern chemotherapy and radiation. Most
patients are treated according to clinical stage and the associa-
ted prognostic factors. These factors may be categorized in
host-related (e.g. age, sex), tumour-related (e.g. histology,
tumor burden, molecular factors, growth patterns, spread of
tumour cells) and host and tumour-related factors (e.g. clini-
cal, analitical). Risk-adapted treatment has constituted a major
issue since the beginning of clinical research in Hodgkin´s
disease (HD). Several prognostic systems have been elabora-
ted for patients with HD over the last 10 years. However,
owing to the striking improvement of the overall prognosis in
HD patients it may be difficult to identify novel prognostic
factors analysing the minority of patients with a fatal outcome.
The prognostic systems of the International Database on
Hodgkin’s disease, the Memorial Sloan Kettering Cancer
Center and the International Prognostic Factor Project showed
the best prognostic power.

KEY WORDS: Hodgkin lymphoma. Prognostic factors.
Molecular factors. Prognostic index.



huésped, dependientes del tumor propiamente dicho y
los relacionados con la evolución de la enfermedad),
sin olvidarnos de los índices pronósticos que permiten
clasificar a los enfermos en grupos de riesgo para
aplicar el esquema terapéutico más adecuado en cada
caso.

FACTORES PRONÓSTICOS DEPENDIENTES DEL PACIENTE

EDAD

Dentro de este grupo de factores pronósticos, la edad
es el único que se menciona en casi todos los estudios
(1,2). El pronóstico no sólo empeora con la edad sino
que obliga, en ocasiones, a una modificación en la dosis
de quimioterapia o de radioterapia prevista para el
enfermo, pues la toxicidad derivada del tratamiento sue-
le ser mayor (3-9). Hay estudios en los que incluso se
relaciona la edad avanzada con subtipos histológicos
más agresivos (10).

No está claro a partir de qué edad empeora el pronósti-
co ya que el límite varía según los autores entre los 40 y
los 60 años. En la serie de nuestro hospital, el nivel signi-
ficativo se situó en los 45 años. La mediana de supervi-
vencia fue de 220 meses por debajo de dicha edad y de 90
meses (11) en los mayores de 45 años (Tabla I).

SEXO

Se le ha considerado un factor pronóstico sin una cla-
ra explicación fisiopatológica (3,5,12-15). La mayoría
justifica el mejor pronóstico de las mujeres por el mayor
predominio en ellas del subtipo histológico de esclero-

sis nodular (16), pero no se ha podido demostrar que los
varones evolucionen peor.

FACTORES DEPENDIENTES DE LA INTERACCIÓN TUMOR-
HUÉSPED

FACTORES CLÍNICOS

Los llamados síntomas B (pérdida inexplicable de
peso superior al 10% del peso corporal en los últimos seis
meses, sudoración nocturna y temperatura superior a los
38 ºC) se asocian a un peor pronóstico. De ellos la fiebre
es el factor de mayor valor (11,17-19). La asociación de
pérdida de peso y fiebre parece influir de forma más
negativa en el pronóstico que el resto de las combinacio-
nes de síntomas B. El futuro del paciente se ensombrece
especialmente cuando estos síntomas están presentes des-
de más de seis meses antes del diagnóstico. En nuestra
serie, la presencia de síntomas B disminuyó la mediana
de supervivencia de 220 a 90 meses (Tabla I).

En diversos estudios se ha relacionado a los síntomas
B con otros factores como el estadio (11), la velocidad
de sedimentación eritrocitaria (13,14,20,21), los niveles
de albúmina (14,22,23) y de hemoglobina (14), como
analizaremos posteriormente.

FACTORES ANALÍTICOS

Son factores pronósticos desfavorables la anemia
(14) (hemoglobina inferior a 11 g/dl), la leucocitosis
(14) (superior a 15.000/mm3), la linfopenia (15,24,25)
(inferior a 1.000/mm3), la elevación de lactato deshidro-
genasa (LDH) y la hipoalbuminemia (14,26,27) (infe-
rior a 2 g/dl).

Los niveles elevados de LDH son un reflejo indirecto
de la cantidad de células tumorales y son un factor pro-
nóstico desfavorable tanto en la EH como en los linfo-
mas no Hodgkin (LNH) (28).

La elevación de otros parámetros como la ceruloplas-
mina, el cobre sérico y la ferrritina (29,30) se ha relacio-
nado con la recaída. El valor de la velocidad de sedimen-
tación eritrocitaria se señala sólo en algunas series y, en
ocasiones, los cambios en este parámetro tras el trata-
miento se correlacionan con la respuesta y la recaída.

La β2-microglobulina y su elevación (superior a 2,5
mg/l) se asocian a una menor tasa de respuesta y una
menor supervivencia libre de enfermedad (SLE) (31). 

Todos estos parámetros guardan una relación bioló-
gica con las citoquinas secretadas por las células tumo-
rales y los linfocitos circundantes reflejando la interac-
ción entre el tumor y el huésped.

FACTORES DEPENDIENTES DEL TUMOR

HISTOLOGÍA

Cuando se analiza la biopsia de un ganglio linfático
de un paciente con sospecha de EH, la célula de Reed-
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TABLA I

IMPORTANCIA DE DISTINTOS FACTORES PRONÓSTICOS
PREDICTIVOS DE RC, SLE Y SG

RC SLE SG

Edad X XX
Sexo X1

Síntomas B XX* X1

Histología X XX
Estadio XX
Afectación extraganglionar X1 X2

Aumento de la veloc. 
sedimentación X* X1

Anemia X1

Hipoalbuminemia X* X1

Una marca simple (X) indica un riesgo relativo entre 1 y 1,5,
mientras que una doble marca (XX) indica un riesgo relativo
superior a 1,5. RC: respuesta completa, SLE: supervivencia
libre de enfermedad, SG: supervivencia global. (*): estos fac-
tores se hallaban relacionados entre sí, 1: excepto en el estadio
IV, 2: sólo en los estadios IIB y IIIA.



Sternberg (RS), que es la célula tumoral diagnóstica, se
ve rodeada de un infiltrado inflamatorio formado princi-
palmente por linfocitos, eosinófilos, fibroblastos e his-
tiocitos.

La EH es la única enfermedad maligna en la que las
células tumorales tienen una representación histológica
minoritaria, pudiendo incluso resultar difícil su identifi-
cación, pues el mayor componente lo constituyen célu-
las inflamatorias.

La célula de RS podría ser el resultado de la expre-
sión de múltiples citoquinas liberadas por los linfocitos
y las propias células tumorales. La proporción de éstas
en un estudio histológico parece tener significación pro-
nóstica independiente en cuanto a SLE y supervivencia
global (SG) (15,32).

Los subtipos histológicos se gradúan de mejor a peor
pronóstico en el siguiente orden: predominio linfocítico
(PL), esclerosis nodular (EN), celularidad mixta (CM) y
depleción linfocítica (DL) (11-19). Nuestra serie encon-
tró una mediana de supervivencia superior a 200 meses
para las variedades de predominio linfocítico y esclero-
sis nodular, de 132 para la de celularidad mixta y de 64
para la de depleción linfocítica. 

El subtipo histológico más frecuente es la EN, que
representa aproximadamente más de un 70% en la
mayoría de las series. La nueva clasificación de la OMS
sobre enfermedades hematológicas añade dos subtipos
de EN, basándose en los criterios del BNLI (British
National Lymphoma Investigation), la EN-I y la EN-II.
Esta última se caracteriza por áreas de depleción linfo-
cítica y gran cantidad de células de RS y por su peor
pronóstico independientemente del estadio. No obstan-
te, esta diferencia pronóstica no se ha demostrado en
todos los estudios (33). 

La eosinofilia tisular se ha relacionado con el pronós-
tico de la EH. Von Wasielski y cols. analizaron 1.511
biopsias de pacientes tratados según el protocolo del
German Hodgkin´s Lymphoma Study Group. En el
38% se encontró una marcada eosinofilia. En el análisis
multivariante resultaba ser el factor pronóstico más
importante para la recaída y la supervivencia global.
Este hallazgo se hacía especialmente significativo en el
subtipo I de la EN (34).

Las diferencias de supervivencia a largo plazo se han
reducido con los actuales tratamientos de rescate, de
modo que la determinación del subtipo histológico no
aparece como un factor pronóstico importante en series
modernas. A esto hay que añadir que, gracias a la inmu-
nocitoquímica, hoy sabemos que muchos de los casos
antes diagnosticados de DL eran en realidad linfomas
difusos de alto grado, con lo que la incidencia de este
subtipo histológico ha descendido considerablemente.

En pacientes portadores de la infección por el VIH
predomina el subtipo DL, que les confiere un peor pro-
nóstico. Además, en la gran mayoría de estos enfermos,
la enfermedad suele diagnosticarse en estadios avanza-
dos con infiltración del hígado y de la médula ósea. La
mala respuesta a la quimioterapia, habitual en este con-
texto, es todavía peor si el paciente ha padecido ya
infecciones que definen el estadio de sida (35).

De todos modos, el significado pronóstico de los

subtipos y las características histológicas no es lo sufi-
cientemente consistente para que afecte a las decisiones
terapéuticas.

EXTENSIÓN DEL TUMOR

La capacidad biológica de las células tumorales para
escaparse de los mecanismos reguladores de división
celular, su habilidad para circular por la sangre o la linfa
y su potencial invasivo explican la diseminación tumo-
ral más allá del lugar donde se originó (36).

Aunque es posible que todo este proceso sea distinto
en tumores sólidos y en tumores hematológicos, la pre-
sencia de enfermedad diseminada en la EH, que corres-
ponde a los estadios III-IV de la clasificación de Ann
Arbor, es un factor de mal pronóstico (14), traducido tan-
to en una menor SLE como en una menor SG
(3,14,16,28,37-39). Determinadas localizaciones de la
EH pueden tener una significación pronóstica. Por ejem-
plo, parece que la infiltración de la médula ósea se asocia
a un peor pronóstico, aunque no se ha confirmado en
todos los estudios (37,40-43). La afectación pleural tam-
bién tiene un valor pronóstico negativo tanto al diagnósti-
co de la enfermedad como en la recaída (44,45). 

La presencia de una masa mediastínica parece tener
valor en los estadios I y II, mientras que la afectación
esplénica amplia (más de cinco lesiones) empeora el
pronóstico en el estadio IIIA (20,37,44-46). Mauch y
cols. concluyen que la afectación esplénica tiene signifi-
cación pronóstica en un análisis univariante en pacien-
tes tratados sólo con radioterapia, pero deja de tenerla
en el análisis multivariante y tras aplicar un tratamiento
combinado (47).

En la serie de nuestro hospital la infiltración del híga-
do, del pulmón y de la médula ósea se asociaron signifi-
cativamente a un peor pronóstico (11). 

El avance en los tratamientos de rescate y los trata-
mientos intensivos ha permitido disminuir la importancia
del estadio de la enfermedad como factor pronóstico, de
modo que, actualmente la principal utilidad de la estadifi-
cación en la EH es la optimización del tratamiento para
cada enfermo. En los estadios avanzados habría que plan-
tear tratamientos más agresivos, debido a la mayor posibi-
lidad de recaídas. Sin embargo, no todos los enfermos son
subsidiarios de recibir tratamiento a altas dosis. Recorde-
mos que la EH posee un pico de incidencia a partir de la
quinta década de la vida, y que, por tanto, muchos pacien-
tes superan el límite permitido para entrar en un programa
de quimioterapia a altas dosis. En otros, el procedimiento
está contraindicado por la existencia de enfermedades
intercurrentes o de toxicidad grave por el tratamiento pre-
vio. El valor pronóstico de la extensión de la enfermedad
se puede aplicar plenamente a este grupo de pacientes. 

MASA TUMORAL

El número total de células tumorales es uno de los
parámetros que predice el efecto del tratamiento antineo-
plásico. La proporción celular que se encuentre en fase
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de división será la que más influya en la eficacia del tra-
tamiento por ser las células verdaderamente sensibles
tanto a la quimioterapia como a la radioterapia (48). Se
considera que la masa tumoral es elevada cuando existe: 

—Afectación de dos o más áreas ganglionares.
—Adenopatías mayores de 5 cm, o mayores de 3 cm

si la localización es retroperitoneal.
—Masa mediastínica que produce síntomas, mide

más de 10 cm de diámetro máximo u ocupa más de un
tercio del mediastino (masa bulky mediastínica).

—Elevación de la β2-microglobulina.
La presencia de una masa bulky mediastínica ha

demostrado tener un peor pronóstico en estadios locali-
zados de la EH (12,49-52). Sin embargo, los datos son
menos consistentes cuando se asocia a una enfermedad
ya diseminada.

Para conseguir aumentar el valor pronóstico de la
carga tumoral, se debería combinar la medida de la
enfermedad macroscópica (volumen y áreas gangliona-
res afectas) con los parámetros moleculares que infor-
man sobre la enfermedad microscópica (LDH, CD30s,
β2-microglobulina) (53).

FACTORES MOLECULARES

En la última década, se han podido determinar nue-
vos factores pronósticos moleculares a través de estu-
dios retrospectivos y de tamaño reducido. Compararlos
entre sí resulta difícil pues las características de la
población, los datos clínicos y los procedimientos técni-
cos empleados suelen ser diferentes. Para facilitar la
exposición dividiremos estos factores en cuatro grupos:
marcadores de proliferación celular, moléculas regula-
doras de la apoptosis, moléculas de membrana y antíge-
nos solubles relacionados con la EH y citoquinas (Tabla
II).

Marcadores de proliferación celular y genes
supresores

Como ocurre en otros tumores, en la EH la elevación
de índices de proliferación celular como el antígeno
Ki67 o el PCNA (antígeno nuclear de proliferación
celular) repercute negativamente en el pronóstico (54).
Morente y cols. tras un análisis retrospectivo de 140
pacientes procedentes de 11 centros distintos del Spa-
nish Collaborative Group for the Study of Hodgkin´s
Disease confirmaron que un índice de Ki67 elevado se
asociaba a una menor SG y a un menor porcentaje de
remisiones completas (55). En este mismo trabajo se
observó que la pérdida de expresión del gen supresor
del retinoblastoma (Rb) también se asociaba a un peor
pronóstico.

Moléculas reguladoras de la apoptosis

Algunos autores han descrito una relación entre el
estadio y el subtipo histológico y la positividad tisular

para p53 con técnicas de inmunohistoquímicas, otros,
sin embargo no han encontrado ninguna asociación (55-
57). Smolewski y cols. (54) demostraron una menor
tasa de remisiones completas, una menor SG y una
menor SLE en aquellos tumores en los que la expresión
de p53 resultaba positiva en más de un 25% de los
núcleos celulares. 

En aproximadamente el 65% de los pacientes con
EH, la proteína p53 resulta positiva sin que se relacione
con una menor tasa de SG o SLE, sin embargo, la pro-
teína bcl-2 es un potente inhibidor de la apoptosis y es
expresada, en ocasiones, por las células de RS tradu-
ciendo un valor pronóstico negativo (56,58,59). Rassi-
dakis y cols. (60) evaluaron su presencia en 707 enfer-
mos. Se expresaba en el 65% de los casos de EN, el
47% de los de CM y en todos los casos de DL. El grupo
de pacientes que expresaba bcl-2 presentaba una menor
SLE respecto a los que no hacían (74 vs 84%).

La expresión de la proteína Bax (proteína pro-apop-
tótica) se puede observar en las células de RS pero su
significación pronóstica exacta se desconoce (22,61).
Rigal-Huguet y cols. encontraron una relación directa
entre la expresión de esta proteína y una mejor respues-
ta a la quimioterapia (62). 

Las caspasas son el último escalón en la cascada de
activación de la apoptosis siendo las responsables de la
ruptura proteolítica de la membrana nuclear. Se detec-
tan, por métodos de inmunohistoquímica, en un 0-13%
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TABLA II

PRINCIPALES FACTORES PRONÓSTICOS MOLECULARES
EN LA EH

Marcadores de proliferación celular
–Ki67
–PCNA

Moléculas reguladoras de la apoptosis
–Rb
–p53
–bcl-2
–bax
–Caspasas

Moléculas de membrana y antígenos solubles
relacionados con la EH

–LMP-1
–CD8
–CD20
–CD30s
–CD25s

Citoquinas
–IL-2
–IL-6
–IL-7
–IL-8
–IL-10
–IL-12
–IL-13
–TNF



de las células neoplásicas y se consideran niveles enzi-
máticos altos a la presencia de más de un 5% de células
tumorales con activación enzimática. Dukers y cols.
(63) consideran que los niveles elevados de caspasa 3
son un factor pronóstico favorable pues aumentan la
sensibilidad y la respuesta a la quimioterapia. Ninguno
de los 22 pacientes, que estudiaron con dicha actividad,
fallecieron, frente a 11 de los 41 que no la presentaban
(p=0,007). 

Moléculas de membrana y antígenos solubles
relacionados con la EH

Aproximadamente el 50% de los pacientes con EH
tienen serología positiva para el virus de Epstein Barr
(VEB). La proteína LMP-1 (proteína latente de mem-
brana) del VEB interacciona en la cascada de la apopto-
sis. Diversos estudios han analizado el papel de la
expresión de dicha proteína en la respuesta al tratamien-
to y en la supervivencia siendo los resultados contradic-
torios (55,64-68). En un trabajo realizado por Glavina-
Durdov y cols. concluyen que la infección por VEB,
medida por la expresión de LMP-1 en las células de RS,
podría ser un marcador pronóstico positivo, con una
mayor SLE, en un subgrupo concreto de pacientes jóve-
nes y con EH localizada (69). Murray y cols. corroboran
también este buen pronóstico, en pacientes con VEB
positivo, en cuanto a SLE a los 2 años, sin existir dife-
rencias significativas entre los 2 y los 5 años. Además
se observó un mayor porcentaje de respuestas comple-
tas a la quimioterapia en el grupo con infección por el
VEB (66). 

Los linfocitos circulantes de los pacientes con EH
suelen presentar deficiencias en el número o en el fun-
cionamiento. La linfopenia, como ya se ha comentado,
y el descenso del índice CD4/CD8 son factores pronós-
ticos negativos (70) y se asocian al estadio IV. Por otra
parte, cuando se detecta en los linfocitos un aumento de
la síntesis espontánea de ADN o un descenso de la mis-
ma en respuesta a la concavalina-A, la supervivencia a
largo plazo disminuye. Este defecto de síntesis linfoci-
taria suele concurrir con otros parámetros desfavorables
como el estadio avanzado, la histología de CM o de DL
y la edad avanzada (11,71).

El antígeno CD8 es un componente de membrana de
los linfocitos supresores y citotóxicos. Se encontraron
niveles elevados en suero de la forma soluble de CD8
(CD8s) en pacientes con enfermedad en estadios III-IV,
síntomas B o alteración de la función linfocitaria, aso-
ciándose a un descenso en la supervivencia. Sin embar-
go, el nivel de CD8s no añadió información pronóstica a
la que ofrecían la edad, el sexo, el nivel de LDH y el
estadio clínico (72,73). 

El papel pronóstico de la expresión de CD20 en las
células de RS es controvertido. Las series del Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center confirman un peor pro-
nóstico en los pacientes con células RS CD20 positivo,
mientras que en la experiencia del M.D. Anderson Can-
cer Center no se encuentra ninguna diferencia entre los
casos CD20 positivos y los CD20 negativos.

El antígeno soluble asociado al Hodgkin (CD30s)
es un miembro de la familia del factor de necrosis
tumoral (TNF), que aunque no es específico de la EH,
se expresa tanto en las células de Hodgkin como en las
de RS. Diferentes estudios demuestran que la determi-
nación de CD30s tiene un valor pronóstico indepen-
diente. Se relaciona con el estadio, la presencia de sín-
tomas B, la carga tumoral y el número de células de
RS, elevándose, sobre todo, en el subtipo de DL (73-
75). Cifras de CD30s superiores a 100 U/ml se presen-
tan en casos de mala respuesta al tratamiento o recaída
precoz (73). En un trabajo publicado por Nadali y cols.
(74), se evaluó el significado pronóstico de los niveles
de CD30s en 303 pacientes. La SLE, a los 5 años, fue
del 59,9% si el CD30s era >100 U/ml y del 87,5% si
era <100 U/ml. En el análisis multivariante, en el que
se incluyeron niveles elevados del CD30s, estadio III-
IV, síntomas B, niveles bajos de hemoglobina y edad
>50 años, los niveles elevados del CD30s y el estadio
avanzado se relacionaron, de manera independiente,
con un peor pronóstico. 

Niveles del receptor soluble de la interleuquina-2,
también llamado CD25s, superiores a 1.000 U/ml se
asocian a la presencia de síntomas B y al estadio IV. Por
el contrario, los niveles inferiores a 1.000 U/ml definen
a un subgrupo de pacientes con excelente respuesta al
tratamiento (76). 

Niveles elevados de la fracción soluble de las molé-
cula de adhesión ICAM-1 y VCAM-1 se relacionan con
la presencia de síntomas B, la histología y la carga
tumoral (no con la presencia de una masa bulky) y tie-
nen la misma significación pronóstica que el aumento
de la LDH, la VSG o la fracción soluble del receptor de
la IL-2 o del CD30 con quienes también se relaciona.
Para Christiansen y cols. los niveles de IL-2s, ICAM-1,
VCAM-1 y CD30s podrían ser factores predictivos de
recaída en la EH (77,78).

Citoquinas

De la interacción entre las células de RS y los linfoci-
tos T-helper-2 (Th-2) resultan también citoquinas secre-
tadas por ambos (IL-2, TNF, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10,
IL-12, IL-13) a las que se les ha otorgado un papel clíni-
co generando un infiltrado reactivo con eosinófilos,
células Th-2 y fibroblastos, suprimiendo a nivel local la
respuesta inmune celular mediada por los linfocitos Th-1.
En la mayoría de los pacientes, los niveles de interleu-
quinas descienden tras el tratamiento, aunque en algu-
nos pueden permanecer elevados pese a estar en remi-
sión completa (79).

Los niveles séricos de IL-2, IL-6 e IL-7 se relacionan
con los estadios avanzados de la EH y con la presencia
de síntomas B (80,81). 

La IL-10 también es producida por las células de
RS (especialmente las infectadas de forma latente por
el VEB) y en menor grado por linfocitos reactivos.
Las células de RS además expresan receptores para
IL-10. Dicha interleuquina aumenta los niveles de
bcl-2 y protege a las células de la apoptosis inducida
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por los esteroides o las antraciclinas. En un trabajo
del M.D. Anderson Cancer Center se encontraron
niveles elevados de IL-10 (>10 pg/ml) en el 50% de
los pacientes con histología de predominio linfocíti-
co, relacionándose con una baja tasa de SLE y SG
(82).

La IL-13 es importante para el crecimiento y el man-
tenimiento de las células de RS y los linfocitos Th-2
(79).

FACTORES EVOLUTIVOS

Los parámetros comentados hasta ahora pueden
conocerse desde el momento del diagnóstico, pero hay
otros que aparecen durante la evolución de la enferme-
dad. Su interés ha aumentado en los últimos años al
desarrollarse mejores tratamientos de rescate.

INTENSIDAD DE LA DOSIS DE QUIMIOTERAPIA
ADMINISTRADA

La intensidad de dosis influye en la SLE y en la SG.
Así, en una serie del National Cancer Institute la inten-
sidad de dosis fue de 0,85, consiguiéndose una tasa de
respuestas completas del 84% y una SLE del 55%. En
otra serie del European Collaborative Oncology Group
(35) la intensidad de dosis fue inferior (0,6). Las tasas
de respuestas completas y de SLE descendieron a un 73
y 37% respectivamente. Sin embargo, la importancia de
este parámetro queda de manifiesto sólo cuando se ana-
liza aisladamente (83-85), sin alcanzar significación
estadística en los estudios multivariantes (19). La nece-
sidad de administrar dosis suficiente de citostáticos en
los tiempos previstos queda fuera de toda duda, pero
probablemente este factor depende de otros muchos.
Por ejemplo, los enfermos con peor estado general o
más edad podrán recibir menos dosis de quimioterapia
que los demás.

RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Lo ideal es conseguir la respuesta completa durante
los tres primeros ciclos o durante la primera parte de la
radioterapia. Cuando no se consigue una respuesta com-
pleta tras haber concluido el tratamiento disminuye la
mediana de supervivencia (17).

FACTORES PRONÓSTICOS DE LA RECAÍDA

La recaída en sí misma es un factor pronóstico desfa-
vorable, pero dentro de esta situación se pueden analizar
otros factores que ayudan a saber lo que ocurrirá con el
paciente. Lo que se conoce sobre este punto proviene
tanto de series generales como de series de pacientes
sometidos a quimioterapia intensiva.

Duración de la remisión completa

Cuando la SLE es superior a un año, el pronóstico es
favorable y existen muchas posibilidades de conseguir
una nueva remisión. Sin embargo, cuanto menor es el
intervalo sin enfermedad el pronóstico se acerca más al
de los pacientes que no llegan a alcanzar la remisión
completa (17). Dentro del contexto de la recaída, la SLE
es el factor pronóstico más importante.

La posibilidad de aplicar quimioterapia intensiva a
muchos pacientes con recaída ha modificado las cifras
de supervivientes. Así, cuando la SLE es inferior a un
año, la quimioterapia de rescate a dosis estándar logra
un 10% de curaciones, mientras que la quimioterapia
intensiva eleva la cifra al 45-60% (48,86). Si la recaída
sucede después del año, los valores son del 25-30% con
las dosis estándar y hasta del 85% con las dosis altas.

Hagamos un cálculo de las posibilidades de supervi-
vencia a largo plazo para los estadios III y IV. Con qui-
mioterapia de primera línea, la tasa de respuestas com-
pletas es del 85% y llega al 93% tras añadir radioterapia
complementaria. Aproximadamente recaerá la tercera
parte de estos enfermos lo cual significa que el trata-
miento completo de primera línea consigue poco más de
un 60% de supervivientes a largo plazo. Ya se ha
comentado antes el valor que tiene el momento de la
recaída para el éxito del tratamiento de rescate. La
mitad de los pacientes que recaen lo hacen antes del año
y, de este grupo de mal pronóstico, la mitad puede res-
catarse con quimioterapia de segunda línea. Hay que
tener en cuenta que una recaída tan precoz puede deber-
se a que no se administró una quimioterapia lo sufi-
cientemente intensa o bien a que la enfermedad es
resistente a los citostáticos: de ahí que sólo algunos
casos sean recuperables. La otra mitad de las recaídas
tiene lugar después de un año y, de éstas, puede resca-
tarse el 85% con quimioterapia de segunda línea (inclu-
yendo la intensiva). La recaída más tardía responde
muchas veces a la misma quimioterapia que se utilizó
en primera línea, lo cual puede indicar que no se aplica-
ron las dosis suficientes. Sumando todos los porcentajes
se obtiene que, de los enfermos que responden a la pri-
mera línea de tratamiento, un 82% sobrevive a largo
plazo.

Por otra parte, el 7% de los enfermos no logra la
remisión completa con el tratamiento de primera línea.
En esta circunstancia, el tratamiento intensivo puede
llevar a salvar al 40%, es decir, un 3% del total. Resu-
miendo, un 85% de los pacientes con enfermedad avan-
zada consigue sobrevivir a largo plazo, lo cual no es
muy diferente de lo que ocurre en estadios I y II (48,87).

Edad

Cuanto más joven es el paciente, mejor es su por-
venir tras la recaída (48). Hay que tener en cuenta que
la edad avanzada impide la aplicación de tratamientos
agresivos. La edad límite para la administración de
quimioterapia intensiva suele situarse entre los 60-65
años.
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Otros factores

La extensión de la enfermedad, la presencia de sínto-
mas B o de una masa bulky mediastínica, el estado
general, el número de tratamientos previos, la edad >45
años, la anemia, la elevación de la VSG, los niveles
altos de CD30, de IL-10 o de IL-2 suelen considerarse
como datos importantes en la recaída y predicen un peor
pronóstico (88-90). En dos trabajos en los que se aplicó
quimioterapia intensiva a enfermos con EH en recaída
se identificaron los factores que más influían en la recaí-
da: la afectación extranodal en la recaída, la SLE infe-
rior a un año y la presencia de síntomas B. Los pacien-
tes que presentaban uno o ninguno de estos factores
tenían una SG del 90-97% y una SLE del 82%. Si pre-
sentaban dos factores, la SG disminuía al 47-57% y la
SLE al 27% y con la presencia de tres, a un 1,5-25% y
un 10%, respectivamente (48,91). Parece bastante claro
que si se plantea quimioterapia intensiva como trata-
miento de rescate, los resultados son mejores en aque-
llos pacientes que sólo han recibido una línea previa de
tratamiento (22). Si bien en alguna serie el tratamiento
inicial no resultó significativo (93), la mayoría de los
autores está de acuerdo en que la primera recaída o la
segunda remisión completa es el momento ideal para
aplicar quimioterapia a altas dosis, ya que posterior-
mente la posibilidad de respuesta disminuye notable-
mente.

ÍNDICES PRONÓSTICOS

La aparición de un número cada vez mayor de facto-
res pronósticos puede suponer más una complicación
que una ayuda para el médico. Ningún paciente tiene
todos los datos favorables o adversos, sino que habitual-
mente concurren de signo contrario. El médico entonces
tiene que seleccionar aquéllos más importantes para
decidir el tratamiento. La existencia de índices pronósti-
cos simplifica este proceso de selección, ya que agrupan
los factores más significativos. 

En los diez últimos años se han descrito varios
índices pronósticos sin que exista todavía un consen-
so internacional sobre cuál utilizar. Gobbi y cols.
(94) han publicado una revisión de los 7 mejores
modelos pronósticos de la EH que se han aplicado
retrospectivamente a 576 pacientes con enfermedad
diseminada. Los tres mejores son el Índice Pronósti-
co Internacional (que emplea la albúmina, la hemo-
globina, el sexo, el estadio, la edad, la cifra de leuco-
citos y la de linfocitos), el modelo del Memorial
Sloan-Kettering Center (que incluye el estadio, la
edad, los síntomas B, la albúmina y el sexo) y el
modelo del International Database on Hodgkin´s
Disease (que emplea el estadio, la edad, los síntomas
B, la albúmina y el sexo). La integración de estos tres
modelos en un único modelo lineal mejora su valor
predictivo.

A continuación, resumiremos cuatro índices pro-
nósticos, distintos entre sí, como ejemplos significati-
vos. 

ÍNDICE PRONÓSTICO INTERNACIONAL (IPS) (14)

Fue propuesto por Hasenclever y Diehl en 1998, se
aplica a la EH avanzada y es probablemente el índice
más aceptado. Está basado en un análisis retrospecti-
vo de 1.618 enfermos de 25 centros diferentes. El
índice pronóstico fue definido como el número de fac-
tores adversos presentes al diagnóstico. Siete factores
tenían valor pronóstico independiente: albúmina <4
g/dl, hemoglobina <10,5g/dl, sexo masculino, estadio
IV de la clasificación de Ann Arbor, edad > 45 años,
leucocitos >15.000/mm3, linfocitos < 600/mm3 o
menor del 8% de la cifra de leucocitos. El índice pre-
dice la SLE a los 5 años de la siguiente manera: 0 fac-
tores: 84%, 1 factor: 77%, 2 factores: 67%, 3 factores:
60%, 4 factores: 51%, y 5 o más factores: 42%. Cada
factor adicional reduce el porcentaje en un 8% aproxi-
madamente. Identifica dos grandes grupos de riesgo
según se tengan tres factores o menos o entre cuatro y
siete.

Zanotti y cols. (95) completan dicho índice analizan-
do marcadores moleculares como los niveles de CD30s.
Los 101 pacientes que incluyen se randomizan según 9
factores: IPS (>2 o <2), histología de CM o de EN, pre-
sencia de masa bulky mediastínica, existencia de sínto-
mas B, infiltración de medula ósea, afectación de gan-
glios inguinales, niveles de LDH y de CD30s (<100
U/ml o >100 U/ml). Se pretendía poder identificar a un
grupo de alto riesgo de recaída con el tratamiento con-
vencional (con una SLE a los 5 años <50%) en el que
estaría indicada una quimioterapia más agresiva de pri-
mera línea. La SLE en los pacientes con CD30s >100
U/ml fue del 58% frente a un 87% en aquéllos con
CD30s <100 U/ml (p=0,003). En el análisis multiva-
riante sólo fueron los niveles del CD30s los que de
manera independiente se asociaban con la menor SLE.
Aunque no fue una variable pronóstica independiente,
el IPS se evaluó junto con los niveles de CD30s. La
SLE si CD30s >100 U/ml e IPS >2 fue de 44% frente a
un 89%, si CD30s <100 U/ml e IPS <2 (p<0,001) y un
73% si sólo estaba presente uno de los dos parámetros.

ÍNDICE DEL HOSPITAL LA PAZ (11)

Se analizaron inicialmente 80 enfermos para compo-
ner un índice pronóstico que incluía: sexo masculino,
edad superior a 40 años, presencia de síntomas generales,
duración de dichos síntomas igual o superior a seis
meses, histología de celularidad mixta, histología de
depleción linfocítica, estadio II abdominal, estadio III,
estadio IV, afectación supraclavicular en los estadios I-II-
III, afectación de ganglios supraclaviculares, esplenome-
galia igual o superior a 5 cm, síntomas de compresión
mediastínica y síndrome de vena cava superior. A cada
uno de estos parámetros se le otorgaba un punto cuando
estaban presentes, excepto la duración de los síntomas
superior a seis meses, la histología de depleción linfocíti-
ca y el estadio IV, que recibían 2 puntos cada uno.
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Se comprobó que un índice igual o superior a 5 con-
fería menor supervivencia y mayor probabilidad de
recaída.

La ampliación de la serie a 223 pacientes permitió
realizar un análisis multivariante, en el que tres factores
mantuvieron su significación de manera independiente:
edad, histología y estadio. De este modo, se construyó
un modelo con tres grupos pronósticos (Fig. 1):

—Buen pronóstico: estadios I, II y III de las varieda-
des de predominio linfocítico y esclerosis nodular en
pacientes menores de 45 años. La mediana de supervi-
vencia fue de 204 meses.

—Mal pronóstico: estadios III y IV de estas dos mis-
mas variedades histológicas en pacientes mayores de 45
años y todos los mayores de 45 años con celularidad
mixta o depleción linfocítica. La mediana de supervi-
vencia fue de 84 meses.

—Pronóstico intermedio: el resto de los pacientes.
La mediana de supervivencia fue de 135 meses.

La clasificación es sencilla de aplicar, evita paráme-
tros de valoración difícil (síntomas generales, tamaño
de los ganglios) y resta importancia a la necesidad de
laparotomía para catalogar el estadio. Además, no
incluye parámetros analíticos, que pueden verse altera-
dos por otros procesos patológicos.

GRUPO ESCOCÉS (2)

El índice pronóstico se calculaba con una fórmula
muy compleja que incluía el estadio de Ann Arbor, la
edad, la cifra de leucocitos, la hemoglobina y la presen-
cia o ausencia de masa mediastínica mayor de 10 cm.
La fórmula es fácil de aplicar si se introduce en una cal-
culadora. Se aplicó el índice a 455 enfermos. De ellos
101 presentaban un valor superior a 0,5 y el 61% falle-
ció en un plazo de 4 años. Esta cifra fue del 18% entre
los que tenían un índice inferior a 0,5. Incluso en los
estadios I y II se mantenía el poder discriminativo del
índice: si éste era menor de 0,5, la supervivencia estaba
entre 85-90%, mientras que bajaba de 60% en caso con-
trario (Tabla III).

ÍNDICE PRONÓSTICO DEL GERMAN HODGKIN’S
LYMPHOMA STUDY GROUP (96)

Josting y cols. han publicado recientemente un
estudio retrospectivo cuyo objetivo principal era
determinar qué parámetros, en el momento de la recaída
de la EH, resultan significativos y determinar con
ellos un índice pronóstico. Incluyeron 422 pacientes
(170 con recaídas precoces y 252 con recaídas tardías)
con un seguimiento de 45 meses. El 45% de las recaí-
das se diagnosticaron en estadios III-IV, los síntomas
B estaban presentes en un 24%, un 29% tenía eleva-
ción de la VSG, un 13% anemia y 13% un índice
Karnofsky menor de 90. En cuanto al tratamiento
previo, un 13% recibió exclusivamente radioterapia,
un 54% quimioterapia y un 33% quimioterapia inten-
siva con trasplante autólogo de stem-cells. La SLE
hasta una segunda recaída y la SG a los 4 años fue de
un 81 y un 89% respectivamente en los tratados con
radioterapia, de un 33 y un 46% en las recaídas pre-
coces tras quimioterapia y de un 43 y un 71% en las
tardías. Tras un análisis multivariante se identifica-
ron como variables de riesgo independientes en el
momento de la recaída: el estadio III-IV, la recaída
precoz (entre los 3-12 meses de finalizar el trata-
miento) y la hemoglobina <10,5 mg/dl en las mujeres
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TABLA III

FÓRMULA PARA CALCULAR EL ÍNDICE PRONÓSTICO DEL
GRUPO ESCOCÉS DE LINFOMAS

Índice = 1,5858 – (0,0363 x edad) + (0,005 x edad2) + (0,0683
x estadio) – (0,086 x linfocitos) – (0,0587 x hemoglobina) +
0,3 (sólo en caso de masa >10 cm)
Puntuación del estadio: 
1= estadios IA, IIA y IIIA; 2= estadios IB y IIB; 3= estadio
IIB; 4=estadio IV
Puntuación de linfocitos: 
1=<1.000/mm3, 2=1.000-1.500/mm3, 3=1.500-2.000/mm3;
4=>2.000/mm3

La cifra de hemoglobina se introduce en g/dl.

< 45 años > 45 años

 I

 II

 III

 IV

PL EN CM DL PL EN CM DL

Fig. 1. Índice pronóstico del Hospital La Paz.
Se distinguen tres grupos según el riesgo sea bajo (color blanco), intermedio (color gris) o elevado (color negro). Los factores que
se introducen son la edad, el estadio de Ann Arbor y el subtipo histológico. PL: Predominio linfocítico, EN: Esclerosis nodular,
CM: Celularidad mixta, DL: Depleción linfocítica.



o <12 mg/dl en los hombres. Con estos parámetros se
establecieron cuatro subgrupos de mejor a peor pro-
nóstico, según existieran ninguno, uno, dos o tres de
estos factores. Este índice pronóstico resultó signifi-
catico independientemente del tratamiento previo
recibido.

CONCLUSIONES

El estudio de los factores pronósticos en la EH per-
mite determinar las posibilidades de supervivencia a
largo plazo de un paciente y seleccionar los mejores
tratamientos en cada caso. La edad, los síntomas
generales y la extensión de la enfermedad siguen sien-
do los parámetros fundamentales. Habría que añadir
factores analíticos clásicos como la hemoglobina, la
albúmina o la LDH y alguno más novedoso como las
citoquinas, las moléculas de adhesión o los regula-
dores de la apoptosis.

El perfeccionamiento de los tratamientos de rescate
ha aumentado también el interés por los factores pro-
nósticos evolutivos, es decir, los que se conocen una
vez se ha comenzado el tratamiento: la respuesta al mis-
mo, el tiempo libre de enfermedad y las características
de la recaída. Aún así, sabemos que los tratamientos
aplicados en función del estadio igualan el pronóstico
en la mayoría de los pacientes.

El futuro se plantea con índices pronósticos que utili-
cen parámetros tanto clínicos como moleculares para
clasificar a los pacientes en grupos de riesgo y, de esta
manera, decidir el tratamiento más adecuado.
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RRESUMEN
El papel curativo de la radioterapia en la enfermedad de

Hodgkin ha sido bien establecido. Todavía continúa el debate
sobre la dosis umbral y dosis óptima para conseguir el control
local de la enfermedad. Se considera que 35-40 Gy son sufi-
cientes para los volúmenes tumorales pequeños (menores de
6 cm), mientras que parecen necesitarse dosis más altas (40-
45 Gy) para las masas más voluminosas. La enfermedad
microscópica suele controlarse con dosis de 25-30 Gy, aun-
que usualmente se administran 35 Gy si la radioterapia es el
tratamiento único.

El campo clásico de Kaplan continúa siendo utilizado por
algunos autores. La irradiación supradiafragmática (manto)
incluye las regiones cervicales, supraclaviculares, axilares,
mediastínicas e hiliares pulmonares. A nivel subdiafragmáti-
co se irradian las regiones paraaórticas, el bazo, los pedículos
esplénicos y la cadena ganglionar esplénica. 

La radioterapia puede ser el tratamiento único en los esta-
dios iniciales de buen pronóstico, reservándose la radiotera-
pia para las recaídas. En los estadios más avanzados o cuando
existen masas más voluminosas, se suele asociar quimiotera-
pia para evitar campos demasiado extensos y tratar la enfer-
medad microscópica. Cuando se asocian quimioterapia y
radioterapia, la pauta de elección es un protocolo tipo ABVD,
ya que las pautas tipo MOPP se asocian con una elevada inci-
dencia de leucemias. En los estadios finales (IIIB y IV) la
quimioterapia es el tratamiento de elección, estando mal defi-
nido el papel de la radioterapia.

En la enfermedad de Hodgkin pediátrica, se administra
quimioterapia aun en los estadios precoces con el fin de redu-
cir la dosis y extensión de la irradiación, con el fin de evitar
efectos secundarios.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia. Enfermedad de Hodg-
kin.

ABSTRACT
The curative properties of radiation therapy in Hodgkin’s

disease has been clearly established. There is still a debate
about the treshold dose and the optimal dose to be delivered
in order to control locally the disease. It is considered that 35-
40 Gy could be enough for small tumors (less than 6 cm
size), while higher doses are needed (40-45 Gy) to control
larger tumors. Microscopic disease is usually controlled with
a dose of 25-30 Gy, although a dose of  35 Gy is usually deli-
vered if radiation is the unique therapy.

The classical Kaplan field is still used by some authors.
Supradiaphragmatic irradiation (mantle) includes cervical,
supraclaviculares, axillary regions as well as the hillium of
the lungs. At the subdiaphragmatic level, the  paraaortic
regions, the spleen and spleen hillium and the splenic lymph
node chain are included. 

Radiation can be the unique therapeutic modality in good-
prognosis early stage cases, leaving chemotherapy for the treat-
ment of recurrent disease. In more advanced stages or when
there is an important tumor burden, chemotherapy is usually
added to radiation in order to avoid large radiation fields and
to treat microscopic disease. When radiation and chemothe-
rapy are given together, ABVD is the regimen of choice, sin-
ce MOPP-like regimens are associated with an elevated inci-
dence of secondary leukemia. 

In stages IIIB and IV, chemotherapy is the treatment of
choice. The role of radiation in these late stages is undefined. 

In pediatric Hodgkin´s disease, chemotherapy is given
even in early stages, in order to reduce dose and extent of
radiation and to avoid secondary effects.

KEY WORDS: Radiation therapy. Hodgkin’s disease.
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INTRODUCCIÓN

Las radiaciones ionizantes han sido empleadas durante
casi un siglo en el tratamiento de la enfermedad de Hodg-
kin. La radiosensibilidad de la enfermedad de Hodgkin ha
sido demostrada a principios del siglo XX pero las tasas
de curación eran escasas. Por lo tanto, la radioterapia se ha
beneficiado de las ventajas de los dramáticos progresos
técnicos y sobre todo del mejor conocimiento de la histo-
ria natural de la enfermedad. De tal modo, la introducción
de los fotones de alta energía asociados con una irradia-
ción extensa de campo, descrita por Kaplan, permitió la
curación de los estadios precoces ya por el año 1960.

La estrategia de tratamiento fue completamente modifi-
cada en 1964 cuando De Vita publicó la famosa quimiote-
rapia combinada MOPP (15). Los primeros resultados fue-
ron excelentes y se demostró la quimiosensibilidad de la
enfermedad de Hodgkin con buenos resultados en los esta-
dios más avanzados, los cuales nunca se habían obtenido
con la radioterapia simple. Además, podían ser evitadas
las complicaciones de la radiación. Sin embargo, diez años
después aparecieron las primeras recidivas y una inciden-
cia relativamente elevada de leucemia secundaria debido
al tratamiento prolongado con mostaza de fenilalanina.

Las modalidades de tratamiento cambiaron de nuevo,
combinando ambas terapias, radioterapia y quimiotera-
pia, incrementando la supervivencia libre de enferme-
dad y reduciendo la incidencia y el grado de los distin-
tos tipos de toxicidad.

Actualmente, si la finalidad todavía consiste en
incrementar el control de la enfermedad en los estadios
avanzados, la filosofía del tratamiento ha cambiado.
Después de ochenta años de incrementar la intensidad
del tratamiento, tanto de la radioterapia como de la qui-
mioterapia, se investiga encontrar el mejor equilibrio
entre eficacia y toxicidad.

Los límites y las modalidades de toxicidad son bien
conocidas.

La laparotomía, frecuentemente realizada unos años
atrás, proporcionaba bastante información, pero las técni-
cas de imagen han mejorado notablemente. En los años
ochenta e incluso más en los noventa, la meta ha sido
adaptar la intensidad del tratamiento al estadio y pronósti-
co de la enfermedad, sin detrimento de la calidad de vida.

En la presente revisión trataremos algunos aspectos
técnicos de la radioterapia y desarrollaremos las clases
de complicaciones que pueden aparecer. Además discu-
tiremos sobre el papel de la radioterapia en los años pre-
vios y en los últimos programas terapéuticos, en combi-
nación con la quimioterapia.

PARÁMETROS TÉCNICOS

DOSIS PARA EL CONTROL DE LA ENFERMEDAD DE HODGKIN

Dosis óptima

Hasta ahora, no se ha demostrado ninguna dosis
umbral para el control local de la enfermedad de Hodg-
kin. Kaplan, en 1966, estableció el concepto de dosis

terapéutica mínima en 40 Gy, a partir de series retros-
pectivas entre pacientes con enfermedad en diferentes
estadios, sin especificar el tamaño tumoral y sin des-
cripción de los parámetros de irradiación (32). Este
autor empleó estas dosis de radioterapia simple en los
estadios precoces de la enfermedad obteniendo una pro-
babilidad del 90-95% de control local, con un riesgo
aceptable de complicaciones secundarias (31). Kaplan
describió una curva de regresión lineal para la relación
entre dosis y control local. Esto es muy importante ya
que elevar las dosis indicaba aumentar las tasas de con-
trol. Por contra, Fletcher describió una curva de res-
puesta sigmoide con una meseta tras la aplicación de
35-40 Gy (95% de control local) (18).

Esta diferencia en la interpretación de la relación
entre dosis y control, curva de regresión lineal o sigmoi-
de, ha influido en las estrategias terapéuticas durante
varios años. La sigmoide de Fletcher ha sido preferida y
dosis más bajas han sido dadas en los últimos veinte
años. Actualmente, el nivel del umbral es el centro de
debate: ¿30-35 Gy o 40 Gy?

Ha sido llevado a cabo un estudio retrospectivo en
125 pacientes con enfermedad de Hodgkin estadios I-III
tratados con radioterapia simple, encontrándose que no
había relación dosis-respuesta para el control tumoral
más allá de 30 Gy, especialmente en los volúmenes
tumorales pequeños (50).

Hasta el momento los análisis dosis-respuesta que
han empleado datos recopilados de todos los estudios
publicados desde 1960 hasta 1990, han mostrado que la
dosis requerida para controlar la enfermedad en un 98%
era de 37,5 Gy (60). Sin embargo, persisten las dudas
sobre la interpretación por parte de los autores de los
datos recopilados. Por consiguiente, se ha realizado un
reanálisis de los mismos datos y no se ha podido demos-
trar ninguna relación dosis-respuesta a dosis más eleva-
das de los 32,5 Gy (7).

Hasta ahora, el descenso de la dosis desde los 40 Gy
a los 35 Gy y la equivalencia de ambas dosis permanece
controvertida. En consecuencia, mientras que algunos
autores sugieren dosis entre los 35 y los 40 Gy en las
localizaciones comprometidas con un 7% de recaída
local (18,30,38), otros autores recomiendan dosis entre
los 40 y los 45 Gy con un 98% de control local.

Éste constituye uno de los principales puntos que no
pueden ser ignorados en este debate sobre la “dosis ópti-
ma”, tamaño tumoral, número de localizaciones afectas
y asociación con la quimioterapia (47) (ver abajo).

Influencia del volumen tumoral

El tamaño tumoral es un factor pronóstico tanto de
recaída como de supervivencia, especialmente los
nódulos mediastínicos con una relación de masa
mediastínica mayor del 35% (36). Parece ser que una
dosis de 36 Gy es suficiente cuando el tamaño de los
ganglios infiltrados es menor a los 6 centímetros
(39,54), mientras que un tumor inicial voluminoso
necesita un mínimo de 40 Gy. Para ganglios menores a
los 3 centímetros, probablemente 35 a 40 Gy son sufi-
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cientes para lograr un 95-98% de control local. Esto es
completamente diferente para los ganglios volumino-
sos, pero actualmente parece que dosis totales eleva-
das (más de 40 Gy) no mejoran el control local de los
ganglios de gran tamaño (51).

La sobreimpresión, inútil en una zona voluminosa ya
irradiada con una dosis de 40 ó 45 Gy, se discute cuan-
do la dosis es más baja, o cuando el tumor no ha regre-
sado completamente después de 40 Gy (38). Se dan 5 a
10 Gy en volúmenes pequeños. Esto no es recomenda-
ble en mediastinos grandes debido a que puede incre-
mentarse la tasa de complicaciones (pericarditis, fibro-
sis pulmonar).

Influencia del número de localizaciones afectas

Un elevado número de localizaciones inicialmente
afectadas reduce la probabilidad de control local median-
te radioterapia única. Para Kaplan, la incidencia de reci-
diva supradiafragmática después de la irradiación en
manto con 44 Gy es inexistente en el caso de localización
única, pero alcanza aproximadamente el 45% cuando son
siete los sitios afectados; esta relación es lineal: el riesgo
de fallos se incrementa con el número de localizaciones
afectas. Para algunos autores, hay un 12% de recidivas en
el estadio IIIA tratado mediante radioterapia única, con
un 60% en los sitios irradiados (35,39,44).

Importancia de la rapidez de la regresión

La rapidez de la regresión no parece ser un factor pre-
dictivo de un mejor control local. Un tumor mediastínico
puede disminuir en el plazo de algunos meses, especial-
mente si presenta una esclerosis ganglionar. Esta lenta
reducción no implica que el tumor sea radiorresistente, y
el control mediante TAC durante dos años no mostrará
recaída local (55). Éste es uno más de los argumentos
para evitar una sobreimpresión en un tumor residual
mediastínico después de 40 Gy.

Control de la enfermedad microscópica

No está claramente definida la dosis requerida para el
control de la enfermedad microscópica. Algunos auto-
res sugieren un rango de dosis entre los 25 Gy (50) y los
30 Gy (54), pero 35 Gy es la dosis usualmente elegida
para la irradiación exclusiva.

Dosis empleada después de la quimioterapia primaria

Cuando la radioterapia es realizada después de la
quimioterapia, hay una tendencia a reducir tanto el
volumen como la dosis de irradiación. Sin embargo,
es prudente esperar estudios controlados más
amplios antes de reducir la dosis por debajo de los
40 Gy. El concepto de radioterapia a bajas dosis se
entiende en base a una buena respuesta a la quimio-
terapia (43).

Influencia del fraccionamiento y tiempo total de
tratamiento

El control local de la enfermedad parece ser indepen-
diente del fraccionamiento y tiempo total del tratamien-
to cuando la irradiación total no excede de los 40-45
días (30,37). Clásicamente, se han administrado 40 Gy
en 4 semanas mediante 5 fracciones de 2 Gy o 4 fraccio-
nes de 2,5 Gy por semana. Algunos autores amplían la
dosificación a 5 semanas mediante la administración de
fracciones de 1,5 a 1,7 Gy en función de mejorar la tole-
rancia tardía del tejido normal (37,38). El mejor esque-
ma parece ser el de 5 fracciones de 1,8 Gy por semana.
Por otro lado, el hipofraccionamiento caracterizado por
una elevada dosis por fracción (mayor de 2,5 Gy) y la
disminucion del número de fraccionamientos por sema-
na deben de ser prohibidos debido al incremento signifi-
cativo del riesgo de efectos secundarios severos.

EQUIPOS DE TRATAMIENTO

Se prefieren los aceleradores lineales de alta energía
de 6 a 25 MV por su buena tasa de penetrabilidad en
relación a la bomba de cobalto 60. Proporcionan una
dosis relativamente baja en los tejidos superficiales y la
amplia apertura del colimador permite tratar campos
extensos. De tal manera que el cobalto 60 debería ser
prohibido. Se han realizado importantes avances en la
técnica gracias a la dosimetría computarizada, los dife-
rentes cortes que aporta la TAC y las protecciones indi-
viduales mediante cerrobend.

CAMPOS DE IRRADIACIÓN

La técnica de campo extenso descrita por Kaplan en
1962 continúa empleándose. La totalidad de las áreas
ganglionares linfáticas supradiafragmáticas (manto) o
subdiafragmáticas son tratadas al mismo tiempo.
Ambos tratamientos son llevados a cabo empleando
campos opuestos anterior/posterior, de igual intensidad
en cada sesión.

El manto incluye las regiones cervical, supraclavicu-
lar, axilar, mediastínica e hilio pulmonar. Puede ser
necesaria la inclusión de otros volúmenes (tórax ante-
rior, región pulmonar adyacente o anillo de Waldeyer)
cuando éstos están infiltrados.

Es importante la irradiación de los ganglios subdia-
fragmáticos, principalmente los ganglios paraaórticos,
el bazo, los pedículos esplénicos y la cadena ganglionar
esplénica. También puede extenderse la irradiación al
hilio hepático. Los campos pélvicos e inguinales se
incluyen en los pacientes con presentación ganglionar
femoral. En los ganglios inguinales se emplean campos
anteriores de electrones.

Los nuevos campos derivan de los de Kaplan. Pero
son más pequeños debido a que muchos oncólogos
usan campos ampliados focalizados, los cuales abar-
can el tumor primario y los ganglios linfáticos adya-
centes. De tal modo que la radiación se adapta a la



localización primaria de la enfermedad, su estadio y la
quimioterapia.

COMPLICACIONES Y SECUELAS

La tolerancia inmediata es bastante aceptable con la
irradiación en manto. Ésta puede generar sequedad de
boca, radiomucositis de la faringe o esofagitis. Con la
irradiación subdiafragmática se observan problemas
digestivos tales como náuseas, vómitos o diarrea. La
emesis inducida por la radiación puede evitarse con
agonistas de la 5-HT3 y los pacientes con diarrea pue-
den beneficiarse de una dieta, de tal forma que la irra-
diación pueda ser concluida.

Las secuelas tardías tras la irradiación en manto son
bien conocidas. Puede aparecer xerostomía cuando el
campo incluye las glándulas salivares. Éstas pueden ser
evitadas después de la quimioterapia primaria en los
pacientes con presentación infracervical. Las afecciones
dentales se previenen con flúor helado aplicado diaria-
mente, lo cual es altamente recomendable.

Es muy raro detectar clínicamente un hipotiroidismo.
Éste puede requerir de un tratamiento sustitutivo. Están
justificados los tests funcionales anuales después de la
irradiación.

La afectación pulmonar puede objetivarse como una
neumonitis aguda por radiación que aparece 3-9 meses
después de la irradiación y como una fibrosis pulmonar
que se desarrolla de 6 meses a un año después del trata-
miento. Tras 12-24 meses, los volúmenes funcionales
pulmonares están prácticamente reestablecidos a menos
que se desarrolle una fibrosis. En un estudio retrospecti-
vo, los tests de función pulmonar se realizaron en
pacientes que habían sido tratados mediante un campo
de irradiación en manto 10-18 años antes y mostraban
un pequeño pero significativo deterioro que persistía
después de 14 años (22). La neumonitis por irradiación
depende de la relación dosis-volumen. Es probable que
la incidencia se incremente en los pacientes con enfer-
medad mediastínica extensa y si se ha empleado una
técnica con campo estrecho (36). El tratamiento con
bleomicina se ha relacionado con un incremento de la
neumonitis sintomática.

Por lo tanto, la función pulmonar debe ser evaluada
antes y a lo largo del tratamiento y posteriormente
durante varios años si los resultados del primer test
mostraron desviaciones significativas.

La incidencia de lesiones cardiacas no se ha valorado
adecuadamente. Se ha comunicado la presencia de peri-
carditis en un 5-8% de los casos (11,14), pero el riesgo
de lesiones pericárdicas clínicamente importantes es
muy bajo (19).

La incidencia de daño miocárdico, recientemente
descrito, no ha sido evaluada con exactitud pero se
necesita un cierto control de seguridad debido a que los
efectos cardiacos tardíos, especialmente el infarto mio-
cárdico, pueden incrementar la mortalidad. La tomoes-
cintigrafía miocárdica parece ser interesante, y no es
invasiva en la evaluación de la perfusión miocárdica,
pudiendo detectar la isquemia miocárdica silente (19).

La función ventricular puede ser evaluada antes de la
irradiación y debe continuarse un seguimiento durante
varios años después del tratamiento con ecocardiografía
o escintigrafía miocárdica usando tecnecio-99m. La
adriamicina combinada con la radioterapia incrementa
la cardiotoxicidad. El riesgo de muerte por patología
coronaria y otras enfermedades cardiacas se incrementa
tras la radioterapia mediastínica durante la niñez y la
adolescencia (20).

La aparición de un segundo cáncer es la más impor-
tante, aunque rara, de las complicaciones de los trata-
mientos en la mayoría de las series de pacientes curados
de su enfermedad de Hodgkin. Los más frecuentes son
los linfomas no Hodgkin, el cáncer de pulmón, el cáncer
gástrico, melanomas y sarcomas (6,61). El riesgo de
leucemia con radioterapia es de aproximadamente el
1%, el cual se incrementa al combinarse con la quimio-
terapia, al igual que el riesgo de un segundo cáncer (6).

Para las mujeres irradiadas antes de los 30 años de
edad se incrementa el riesgo de cáncer de mama, con un
riesgo relativo total de 1,3 según Van Leeuwen (58) y
1,4 para Boivin (6); para las mujeres menores de 20
años en el momento de la radioterapia, el riesgo se
incrementa a 4,1 (58).

Los problemas gastrointestinales que aparecen des-
pués de la irradiación de los ganglios subdiafragmáticos
pueden ser generalmente evitados mediante una técnica
cuidadosa, pero puede haber un deterioro de la motili-
dad gástrica, dispepsia, gastritis atrófica crónica y ente-
ritis post-radiación debido a la laparotomía y la concen-
tración de radiación.

Con la irradiación pélvica debe prevenirse la esterili-
dad secundaria del hombre mediante una protección tes-
ticular destinada a reducir la radiación dispersa hacia los
testículos. En la mujer, la protección ovárica es más difí-
cil y puede necesitar de una transposición quirúrgica.

La tolerancia de la médula ósea es generalmente satis-
factoria en adultos jóvenes irradiados solamente en un
lado del diafragma. Puede observarse una hipoplasia seve-
ra tras la irradiación subdiafragmática en personas añosas.

INDICACIÓN TERAPÉUTICA A LO LARGO DE LOS ÚLTIMOS
20 AÑOS

El papel y el momento de la radioterapia han sido
debatidos durante los últimos 20 años, después de la
publicación del primer protocolo eficaz de quimiotera-
pia en 1964.

En principio, la radioterapia fue completamente sus-
tituida. La combinación de drogas ha mejorado los
resultados en los estadios avanzados y ha reducido los
efectos tóxicos de la irradiación en los estadios precoces
de la enfermedad, con unas tasas de respuesta completa
inicialmente muy buenas. Posteriormente, se comprobó
que la incidencia de leucemia secundaria se incrementa-
ba (7 a 10%) después de la quimioterapia aislada y se
señaló el problema de los tratamientos médicos prolon-
gados a altas dosis.

Si la quimioterapia intensiva es unánimemente acep-
tada en los estadios avanzados, el debate todavía conti-
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núa sobre los respectivos papeles de la radioterapia y
quimioterapia en la enfermedad localizada.

Actualmente, la discusión sobre la indicación de los
dos enfoques terapéuticos se ha trasladado, teniendo en
cuenta la experiencia de cada grupo, hacia la búsqueda
del tratamiento óptimo que mejor se adapte a la exten-
sión de la enfermedad, al mejor conocimiento de los
factores pronósticos en los estadios precoces y al riesgo
de complicaciones (24).

INDICACIONES TERAPÉUTICAS EN EL ESTADIO I Y II

RADIOTERAPIA EXCLUSIVA: PRIMER PERIODO

Ya en 1962, el grupo de Stanford demostró en un
estudio prospectivo la superioridad en términos de
supervivencia libre de enfermedad de la irradiación en
campo extenso en las regiones infiltradas y contiguas,
en comparación con la irradiación local (48,57). El
campo fue el manto o la región subdiafragmática en las
infrecuentes presentaciones subdiafragmáticas.

Al mismo tiempo el Instituto Gustave-Roussy comu-
nicó con la irradiación en manto una supervivencia del
60% a los 10 años, con una tasa de recidivas del 40-
60%, las cuales siempre aparecían en las regiones sub-
diafragmáticas (56).

La incorporación de la irradiación paraaórtica no
reduce la tasa de recaída sub-diafragmática, la cual pro-
viene de una infiltración oculta del bazo (1).

Por consiguiente, el grupo de Stanford sugirió una
laparotomía exploradora inicial con esplenectomía en
función de definir los estadios anatómicos I y II (20 a
30% de estadios clínicos IA y IIA y 30 a 50% de esta-
dios clínicos IB a IIB son estadios III). Sin embargo,
para los estadios anatómicos IA y IIA fue necesaria una
irradiación linfoide total o subtotal (supervivencia libre
de recaída del 80% a los 10 años frente al 32% cuando
la irradiación se localiza en las regiones infiltradas defi-
nidas en la laparotomía exploradora) (48).

Gracias a este tratamiento, la supervivencia a los 10
años, según amplias series, está cercana al 90% y la
supervivencia libre de recaída también a los 10 años es
del 75 al 85% (25).

La mayoría de las recidivas aparecen en las regiones
irradiadas, en especial cuando hay inicialmente una
importante masa mediastínica (17,33,26). El grupo de
Stanford comunicó una supervivencia a los 10 años del
50% cuando la relación de la masa mediastínica excedía
del 30%, con la irradiación única (26).

ASOCIACIÓN DE RADIOTERAPIA Y QUIMIOTERAPIA

Aparecen algunos protocolos terapéuticos nuevos
con MOPP en 1964.

Dos ensayos randomizados compararon esta quimio-
terapia con la irradiación en campo extenso presentando
diferentes resultados:

—El estudio del National Cancer Institute comunicó

resultados similares en términos de respuesta en los dos
brazos del estudio, con una mejor supervivencia y
supervivencia libre de recaída con la quimioterapia (34).
Pero no aparecieron diferencias cuando se excluían a los
pacientes con gran masa mediastínica y estadio IIIA
(24).

—En un estudio multicéntrico italiano se encontró la
misma tasa de respuestas completas (90 al 100%) y de
supervivencia libre de recaída a los 8 años (70%), pero la
supervivencia total fue significativamente superior con
radioterapia que con quimioterapia (93 vs 56%); esta
diferencia se explica porque la supervivencia empeora
cuando la recaída aparece después de la quimioterapia
(15%) en comparación con la radioterapia (85%).

Para muchos grupos de estudio, el interés de la qui-
mioterapia se encuentra en su asociación con la radio-
terapia en función de disminuir la toxicidad por irradia-
ción, reducir el volumen de radiación, tratar la
enfermedad microscópica y mejorar el pronóstico en los
estadios avanzados.

Un metaanálisis sobre 33 ensayos clínicos randomi-
zados desde 1975 hasta 1986 encontró que la supervi-
vencia libre de recaída a los 10 años es superior con el
tratamiento combinado (83%) que con la irradiación
linfoide total exclusiva (54%), pero la supervivencia
global no es significativamente diferente en ambas
ramas (cercana al 80%). Estos resultados son inferiores
cuando solamente son irradiados los campos infiltrados
(52). Sin embargo, los resultados de los estadios IA, IB,
IIA y IIB no pudieron ser analizados separadamente
debido a que esta información no estuvo disponible en
los distintos estudios comunicados.

La experiencia de tres importantes grupos debe ser
descrita:

1. Experiencia de Stanford
En 1968 este grupo comparó en estadios anatómi-

cos I y II la asociación de la irradiación del campo
infiltrado y 6 MOPP a la irradiación linfoide total. La
supervivencia libre de recaída a los 10 años fue mejor
con el tratamiento combinado, pero la supervivencia
global fue similar. El MOPP (así como también la irra-
diación linfoide total) logró controlar la enfermedad
microscópica y parecía ser un progreso (48). Sin
embargo, después de 9 años, la incidencia de leucemia
fue del 7 ± 3% con quimiorradioterapia frente a tan
sólo un caso descrito con radioterapia única (10). Este
riesgo y el 100% de esterilidad masculina fueron ina-
ceptables teniendo en cuenta los resultados similares y
la toxicidad relativamente moderada de la irradiación
exclusiva.

Ya en 1980, este mismo grupo intentó adaptar la
intensidad del tratamiento al riesgo de la enfermedad y
distinguió dos grupos de pacientes, favorable y desfavo-
rable, de acuerdo con nuevos factores pronósticos dife-
rentes de los síntomas constitucionales (B): mediastino
amplio, múltiples localizaciones ganglionares linfáticas,
infiltración esplénica importante y abdominal extensa.

En el grupo favorable se comparó la irradiación de
los lugares infiltrados seguida de 6 ciclos de una qui-
mioterapia menos tóxica (vinblastina, bleomicina y
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methotrexate) con una irradiación subtotal (irradiación
del campo en manto, paraaórtica y esplénica) o linfoide
total (28). La supervivencia libre de recaída a los 5
años, idéntica en los estadios IA y IIA, fue mejor en los
estadios Ib y IIb con el tratamiento combinado; la
supervivencia global fue la misma.

Para Hoppe, la radioterapia permanece como trata-
miento de referencia en los estadios precoces (24-26).
Sin embargo, el autor distingue diversas situaciones:

—Estadios IA-IIA supradiafragmáticos tratados
mediante irradiación linfoide subtotal, con una supervi-
vencia libre de recaída y supervivencia total a los 20
años del 68 y el 75% respectivamente. El tratamiento
subdiafragmático y la laparotomía parecen ser innecesa-
rios en muchos de los casos favorables (según la edad,
sexo, velocidad de sedimentación eritrocitaria y número
de localizaciones infiltradas).

—Estadios IB-IIB supradiafragmáticos tratados con
radioterapia o tratamiento combinado después de la
laparotomía, con resultados equivalentes.

—Estadios I-II con afectación mediastínica voluminosa
(más del 30%): debería ser tratado inicialmente con qui-
mioterapia (para reducir el volumen de la masa mediastí-
nica), seguida de radioterapia a dosis variables, de acuerdo
a la respuesta; la laparotomía no ha sido frecuentemente
indicada, la supervivencia libre de recaída y la superviven-
cia global fue del 83 y del 80% respectivamente.

—En la presentación subdiafragmática, la linfografía
precede al tratamiento; la irradiación de los ganglios
subdiafragmáticos puede ser suficiente para los pacien-
tes con presentaciones inguinofemorales; en los casos
restantes, el tratamiento es similar que para los pacien-
tes con enfermedad supradiafragmática.

2. Experiencia de Saint-Louis Laennec
Este grupo descarta rápidamente la laparotomía debi-

do a sus limitaciones diagnósticas, su mortalidad, su
morbilidad, el retraso en la quimioterapia y un posible
incremento de las complicaciones del tracto digestivo
de la radioterapia (2).

En los estadios IA-IIA, 3 ciclos de MOPP son segui-
dos de una irradiación en manto y del área subdiafragmá-
tica: 40 Gy en los lugares infiltrados y 30-35 Gy en los
restantes; en esta presentación, no es necesario irradiar el
mediastino cuando la enfermedad inicial está limitada a
la zona superior del cuello y cuando el mediastino no
está inicialmente infiltrado. Desde 1977, el tratamiento
ha ido decreciendo en intensidad, la irradiación se limita
a las áreas infiltradas y también a las adyacentes, con
ningún impacto negativo en la supervivencia.

En los estadios IB-IIB, la incidencia de recidiva local
fue del 1% y la incidencia de recidiva visceral del 1,5%.
Por otro lado, esta incidencia se incrementa en las regio-
nes paraaórticas no irradiadas: 5% en estadio IA-IIA y
10% en estadio B (3). Consecuentemente, se asocia al
campo en manto una irradiación paraaórtica y esplénica
de 35 Gy.

Debido a la elevada incidencia de leucemia secunda-
ria, el MOPP se sustituye por ABVD (3). El riesgo de
cardiotoxicidad es insignificante desde que el mediasti-
no es escasamente irradiado.

3. Experiencia EORTC
Muy precozmente, este grupo decidió adaptar la inten-

sidad del tratamiento al pronóstico de la enfermedad.
Desde 1964 a 1988, cuatro ensayos han permitido

definir progresivamente factores pronósticos (13), ais-
lándose un grupo favorable para el cual la irradiación
exclusiva fue suficiente. Así, el porcentaje de pacientes
que reciben quimioterapia ha descendido (73, 56 y
45%), sin impacto en la supervivencia libre de recaída
ni en la supervivencia global (57).

El ensayo Hl (1964-1971), comparó la radioterapia
regional sola o seguida de una monoquimioterapia (vin-
blastina durante 2 años). Se realizó laparotomía. Los resul-
tados a los 15 años mostraron una mejoría en la supervi-
vencia libre de recaída pero no en la supervivencia global
en el grupo con vinblastina. Además, la incidencia de reca-
ída en la región paraaórtica unirradiada fue elevada.

El ensayo H2 (1971-1976), incluyó pacientes con
enfermedad supradiafragmática y comparó la esplenecto-
mía con la irradiación esplénica. Los pacientes fueron
randomizados y sometidos a: a) laparotomía de estadiaje
y esplenectomía, seguida de irradiación del campo en
manto y paraaórtica o b) irradiación del campo en manto,
paraaórtica y esplénica (irradiación ganglionar subtotal).
La supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia
global a los 12 años no fue significativamente diferente
(76 y 79% respectivamente en el primer brazo, 68 y 77%
en el segundo). Cuando la laparotomía fue positiva, la
supervivencia libre de recaída a los 12 años descendió del
83 al 56%, la supervivencia global permaneció inaltera-
da. Además, la vinblastina sola o asociada a la procarba-
cina fue testada en los dos tipos histológicos (celularidad
mixta y depleción linfocítica), con éxito, a los 12 años, en
relación a la supervivencia libre de recaída (85 vs 65%)
pero sin diferencia en cuanto a la supervivencia global.

El ensayo H5 (1977-1982), adaptó la estrategia a los
factores pronósticos y distinguió un grupo favorable de
un grupo desfavorable.

En el grupo favorable se realizó laparotomía:
—Cuando ésta fue negativa, la randomización entre la

irradiación en manto exclusiva y la irradiación para-
aórtica mostró la misma supervivencia libre de recaída
(70%) y la misma supervivencia global (90%). De tal forma
que la irradiación subdiafragmática después de la laparoto-
mía es inútil y aumenta el riesgo de toxicidad digestiva.

—Los pacientes con laparotomía positiva fueron
remitidos al grupo desfavorable.

En el grupo desfavorable (estadiaje clínico) no se
realizó laparotomía. Los pacientes fueron randomizados
entre la irradiación ganglionar total y la modalidad de
tratamiento combinado: 3 MOPP - radioterapia en man-
to - 3 MOPP. La supervivencia libre de recaída fue sig-
nificativamente mejor en el segundo brazo (83 vs 66),
los resultados para la supervivencia global mostraron
una mejoría borderline en este brazo (88 vs 73) excepto
para los pacientes con edad inferior a los 40 años.

El ensayo H6 (1982-1988) comparó la laparotomía
frente al estadiaje clínico en el grupo favorable (9). Los
pacientes “sin laparotomía” fueron tratados con irradia-
ción exclusiva (en manto + paraaórtica + esplénica). En
el grupo “con laparotomía”, los pacientes recibían irra-
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diación en manto si ésta era negativa y un tratamiento
combinado si era positiva. Los resultados a los 6 años
mostraban una mejor supervivencia libre de recaída con
la laparotomía pero la supervivencia global era la mis-
ma (90%) puesto que fue posible el tratamiento de res-
cate con quimioterapia con baja toxicidad.

La laparotomía fue abandonada incluso en los casos
favorables.

Para el grupo desfavorable este ensayo comparó dos
tratamientos combinados: 3 MOPP- radioterapia en
manto - 3 MOPP y 3 ABVD - radioterapia en manto- 3
ABVD. La supervivencia libre de recaída fue mejor en
el grupo ABVD (89%) que en el grupo MOPP (79%),
pero la supervivencia global no mostró diferencias.

De ahora en adelante, son identificados tres grupos
de acuerdo a los factores pronósticos (12). Los principa-
les factores pronósticos predictivos de una menor super-
vivencia son:

—Más de 3 sitios no contiguos infiltrados.
—Una relación de masa mediastínica superior al 35%.
—Una velocidad de sedimentación eritrocitaria supe-

rior a 50 incluso sin síntomas constitucionales, superior
a 30 con síntomas constitucionales y una edad superior
a los 50 años.

Uno de estos parámetros es suficiente para clasificar
al paciente en el grupo desfavorable, el cual abarca el
55% de los pacientes.

Los factores accesorios son: el sexo masculino y los
tipos histológicos 3 (celularidad mixta) y 4 (depleción
lintocítica). Su ausencia permite clasificar al paciente en
el grupo muy favorable (5%).

El grupo favorable abarca los pacientes que no están
en cualquiera de los otros grupos.

El ensayo H7, desde 1988, propone:
—En el grupo muy favorable, irradiación exclusiva

en manto.
—En el grupo desfavorable, 6 ciclos de quimiotera-

pia EVBP (epirubicina, vinblastina, bleomicina y pred-
nisona) o 6 ciclos de MOPP/AVB seguidos por la irra-
diación de las zonas infiltradas.

—En el grupo favorable, irradiación ganglionar sub-
total o 6 ciclos de EBVP seguida por la irradiación de
las zonas infiltradas.

El actual ensayo H8 propone:
—En el grupo muy favorable, el mismo esquema.
—En el grupo desfavorable, 4 ciclos de MOPP/AVB

seguidos por una irradiación ganglionar subtotal o 4-6
ciclos de MOPP/AVB seguidos por la irradiación de las
zonas infiltradas.

—En el grupo favorable, 3 ciclos de MOPP/AVB
seguidos por una irradiación ganglionar subtotal o irra-
diación de las zonas infiltradas.

CONCEPTOS ACTUALES

Por consiguiente, a pesar de los diferentes enfoques,
la mayoría de los autores adoptan estrategias similares.
La discusión entre radioterapia y quimioterapia es anti-
cuada. La meta está en un mejor compromiso entre efi-
cacia y toxicidad.

El factor más importante en el manejo terapéutico es
la determinación de los factores pronósticos clínicos.
Éstos permiten adaptar el tratamiento de la enfermedad
y descender el riesgo de toxicidad tardía.

La combinación de radioterapia y quimioterapia se
lleva a cabo en el grupo de alto riesgo, los ensayos
investigan algunos esquemas de quimioterapia menos
tóxicos.

La radioterapia constituye un tratamiento de elección
en el grupo con muy buen pronóstico, la quimioterapia
de rescate está siendo efectiva en el caso de recaída (8).

Los problemas del grupo intermedio aún no están
resueltos, especialmente el papel que podría tener una
breve quimioterapia no tóxica en la disminución de la
dosis y el volumen de radioterapia.

INDICACIONES TERAPÉUTICAS EN LOS ESTADIOS III Y IV

Solamente algunos pacientes con enfermedad en
estadio III podrían curarse con la radioterapia. Los esta-
dios IIIB y IV están demasiado avanzados.

Para el estadio IIIA, se han definido progresivamente
dos grupos (16).

En el grupo favorable (enfermedad limitada a la
región superior del abdomen, bazo y/o hilio esplénico,
ganglios celiacos o portales) la irradiación linfoide total
es suficiente (27,45), especialmente en los pacientes
menores de 40 años; estos resultados son equivalentes a
los de la combinación radioterapia-quimioterapia:
supervivencia a los 5 años del 93G (21).

El grupo desfavorable, constituido por los estadios
IIIB y IV, supone el grupo de enfermedad avanzada de
Hodgkin; en estos estadios la quimioterapia es el trata-
miento fundamental. Por el contrario, el papel de la
radioterapia no está definido. Procedente de ciertos
estudios retrospectivos y unos pocos prospectivos, exis-
te una tendencia a añadir una dosis de radioterapia inter-
media en los lugares inicialmente muy infiltrados, cuan-
do hay una respuesta completa, para prevenir la recaída
local (37,46). El impacto sobre la supervivencia aún no
ha sido probado.

En el ensayo SMOG 7808, los pacientes en respuesta
completa después de 6 ciclos de quimioterapia son rando-
mizados entre administrar 20 Gy en las zonas inicialmen-
te infiltradas o no hacer nada más. La supervivencia libre
de recaída y la duración de la remisión han sido aumenta-
das en el caso del tipo histológico de esclerosis nodular,
pero el ensayo todavía se está llevando a cabo.

El ensayo actual de la EORTC compara después de
6-8 ciclos de MOPP/AVB, en el caso de respuesta com-
pleta, radioterapia (24 Gy en los lugares inicialmente
infiltrados) o nada.

CASOS PARTICULARES

LA ENFERMEDAD DE HODGKIN PEDIÁTRICA

Los excelentes resultados proporcionados por el tra-
tamiento combinado y los importantes efectos tardíos
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de la irradiación han inducido a disminuir esta última
indicación en los casos más favorables.

Muchos grupos abandonaron la laparotomía (40).
Estos mismos emplean algunos protocolos de quimiote-
rapia menos tóxica y modifican los parámetros clásicos
de la radioterapia.

La asociación sistemática de quimioterapia en la
enfermedad microscópica permite limitar la irradiación
de los lugares inicialmente infiltrados en los casos favo-
rables, sin modificación de la supervivencia libre de
recaída (40,41,49,59).

En los estadios avanzados se asocia la irradiación
paraaórtica.

Por otra parte, también tratan de reducir la dosis de
irradiación (41,49,59). La experiencia de la French
Society of Pediatric Oncology, en un estudio prospec-
tivo desde 1982 y 1988 (238 pacientes), ha mostrado
la posibilidad de disminuir la dosis desde 40 a 20 Gy
después de una buena remisión con la quimioterapia
(97% de los pacientes) (41). La quimioterapia fue
adaptada al estadiaje inicial. La supervivencia a los 6
años fue del 92% y la supervivencia libre de enferme-
dad del 86%. En los casos favorables, la ABVD sola o
alternando MOPP y ABVD fueron equivalentes. La
inclusión del estadio IV se suspendió en 1987 debido
a los pobres resultados.

El grupo de Stanford (29) tuvo muy buenos resulta-
dos (excepto en los estadios IV) con la asociación de
6 MOPP y la irradiación subtotal o total: 97% de con-
trol local, 90% de supervivencia libre de recaída y
supervivencia global a los 10 años. La dosis de irra-
diación se ajustó según la edad: 15 Gy por debajo de
los 6 años, 20 Gy desde los 6 a los 10 años y 25 Gy en
mayores de 10 años. Una sobreimpresión de 10 Gy
fue administrada en la enfermedad voluminosa. Pero
dos problemas han seguido a esta asociación: esterili-
dad masculina y 6,5% de leucemias secundarias. De
tal modo que un segundo ensayo (desde 1982 a 1990)
propuso la asociación MOPP/ABVD con irradiación
de 15 Gy después de dos ciclos y 10 Gy en las locali-
zaciones nodulares o en los sitios residuales. Después
de 6,7 años, los resultados esperados a los 10 años son
93% de supervivencia libre de recaída y 96% de
supervivencia global. Estos resultados son inferiores
cuando el estadio IV se estudia aisladamente: 85% de
supervivencia global y 69% de supervivencia libre de
recaída. Ningún caso de leucemia se ha registrado
durante este periodo. La evaluación de la función
tiroidea, pulmonar y cardiaca se realizó rutinariamen-
te cada 1 ó 2 años después de finalizada la radiotera-
pia; ningún paciente tenía enfermedad sintomática y
la función del ventrículo izquierdo no estaba alterada
después de 6 años. Pero el retraso de la enfermedad
cardiaca inducida por la radiación e incrementada por
la adriamicina no está definida y el seguimiento de la
función ventricular debería prolongarse.

Ciertos grupos dan 40 Gy en el caso de respuesta no
completa después de la quimioterapia o de respuesta
inferior al 70% (SFOP) (42).

ENFERMEDAD DE HODGKIN EN LOS PACIENTES MAYORES
DE 70 AÑOS

El protocolo MOPP es muy tóxico para estos pacien-
tes. Un protocolo del grupo EORTC emplea la aso-
ciación de radioterapia y quimioterapia (EBV, sin DTIC
y con epiadriamicina en lugar de adriamicina). En los
estadios I-II, 6 ciclos son seguidos por una irradiación
con 30-36 Gy en las localizaciones inicialmente infiltra-
das. En los estadios III-IV, 6-8 ciclos no se continúan
con ningún tratamiento en el caso de respuesta completa
sin enfermedad nodular inicial o se siguen de 36 Gy en
el caso de respuesta parcial después de 4 ciclos y/o
enfermedad nodular.

CONCLUSIÓN

La radioterapia ha sido, durante mucho tiempo, el
único tratamiento curativo de la enfermedad de Hodg-
kin. Éste permanece como tratamiento de referencia.

Sin embargo, la llegada de protocolos de quimiotera-
pia efectivos ha modificado el pronóstico del estadio
avanzado y el lugar de irradiación en el estadio precoz.

Después de un incremento en la intensidad terapéuti-
ca con serias complicaciones y leucemia secundaria, los
grupos de estudio ajustan sus protocolos a los factores
pronóstico.

Los ensayos finalizados y los actuales serán muy
interesantes en relación a los resultados a largo plazo y
a la toxicidad. Sin embargo, la radioterapia, aislada o
combinada, continúa considerándose como referencia
en todos los estadios de la enfermedad.

En los estadios locales con un buen pronóstico, la
radioterapia es el tratamiento de elección debido a su
efectividad, poca toxicidad y a que no reduce la eficacia
de un tratamiento de rescate.

Los estadios intermedios (IIIA, IB, IIB favorables)
son tratados mediante modalidad combinada. La dosis y
el volumen de la irradiación deben ser mejor definidos.

Los estadios avanzados (IIIA, IB, IV desfavorables)
tienen un mal pronóstico con una tasa de recaída del 30
al 40% a pesar de la poliquimioterapia. La intensifica-
ción precoz y algunas nuevas modalidades de irradia-
ción son actualmente debatidas.
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RESUMEN
El linfoma de Hodgkin recidivante/refractario es ahora una

enfermedad que puede curarse con la administración sistemá-
tica de un tratamiento de altas dosis de células madre de resca-
te. En general, entre el 40 y el 50% de todos los pacientes pue-
den curarse con este tratamiento, entre ellos el 20-30% de los
casos con enfermedad primaria refractaria. A casi todos los
pacientes sin enfermedades concomitantes que supongan una
contraindicación se les debe ofrecer dicho tratamiento con
independencia de la duración de la primera respuesta. De
hecho, se está abandonando la clasificación del pronóstico
basada exclusivamente en la duración de la primera respuesta
y están surgiendo factores de pronóstico nuevos para predecir
el resultado. En particular, la respuesta a la quimioterapia de
reinducción ha tenido un papel relevante en algunas de las
series publicadas. Por consiguiente, la búsqueda de nuevos
principios activos que combinen su actividad clínica con la
capacidad de movilización de células madre tiene actualmente
un gran interés, junto con la mejora del tratamiento de acondi-
cionamiento y la posibilidad de planificar un tratamiento de
altas dosis en tándem para pacientes de especial riesgo. 

Por otra parte, estudios recientes sugieren la existencia de
una “enfermedad injerto contra Hodgkin” en el trasplante de
células madre alogénicas cuando se reduce la intensidad del
tratamiento de acondicionamiento. En futuros estudios se
determinará si este tratamiento tiene que reservarse a las recaí-
das después de un trasplante autólogo o a pacientes de muy
alto riesgo que sufren una recaída (es decir, pacientes con una
respuesta subóptima a la quimioterapia de reinducción). 

Por último, la especial estructura histológica y la evalua-
ción inmunobiológica del tejido neoplásico en la enferme-
dad de Hodgkin ha limitado el desarrollo de tratamientos
biológicos específicos hasta ahora, pese a que algunos estu-
dios recientes sobre anticuerpos bioespecíficos son alenta-
dores.  

PALABRAS CLAVE: Tratamiento. Células madres de resca-
te. Enfermedad de Hodgkin.

ABSTRACT
Relapsed/refractory Hodgkin’s lymphoma is now a curable

disease with the systematic use of high dose therapy with stem
cell rescue. In general, 40 to 50% of all patients can be cured
by high dose therapy, including 20-30% of cases with primary
refractory disease. Virtually, each patient without contraindi-
cating concomitant illnesses should be offered this strategy
independent of the duration of first response. In fact, the prog-
nostic classification based exclusively on duration of first res-
ponse is being abandoned, and new prognostic factors have
emerged for predicting outcome. In particular response to re-
induction chemotherapy shows a significant role in several
published series. Thus, the identification of new active regi-
men sharing clinical activity and progenitor cell mobilizing
potential is at present of major interest, along with the best
conditioning regimen and the opportunity of planning tandem
high dose therapy to patients at particularly high risk. 

Furthermore, recent trials suggest the existence of a “graft
versus Hodgkin’s disease” in allogeneic stem cell transplanta-
tion with reduced intensity conditioning regimen. Whether
this approach must be reserved to relapses after autologous
transplants or to very high risk patients at relapse (i.e. those
with sub-optimal response to reinduction chemotherapy) will
be explored in future trials. 

Finally, due to the particular histologic structure and
immunobiological assessment of Hodgkin’s disease neoplas-
tic tissue, the identification of biological targeted therapies has
been limited up to now, even though some recent reports on
bispecifical antibodies are encouraging. 

KEY WORDS: Treatment. Stem cell rescue. Hodgkin’s di-
sease.



INTRODUCCIÓN

En general, del 10 al 20% de los pacientes con enferme-
dad de Hodgkin en estados iniciales y un 30-40% de aqué-
llos con estadios avanzados de la enfermedad, recaen des-
pués de haber conseguido una remisión completa. A pesar
de ello y por ser ésta una enfermedad curable en un alto
porcentaje de los casos, la selección del tratamiento de
segunda línea reviste una importancia fundamental (1-3).

Existe una amplia literatura sobre los tratamientos
sistémicos de segunda y tercera línea para los pacientes
con enfermedad de Hodgkin avanzada, que han recaído
o que son resistentes al tratamiento inicial. Es importan-
te señalar que, en la estrategia de tratamiento de esta
enfermedad, pueden ser aplicados algunos conceptos
ampliamente discutidos de la quimioterapia moderna,
como por ejemplo los conceptos de la dosis-respuesta,
el incremento de la dosis y la multirresistencia a los fár-
macos quimioterápicos.

FACTORES PRONÓSTICOS Y SELECCIÓN DEL
TRATAMIENTO

La selección del tratamiento en la enfermedad de
Hodgkin está relacionada con cuatro grupos de pacien-
tes quienes tienen implicaciones pronósticas diferentes,
ellos son: 

1. Pacientes con recaída después de un tratamiento
radioterápico exclusivo.

2. Pacientes con recaída después de 12 meses tras
haber logrado la remisión completa con el tratamiento
de primera línea.

3. Pacientes con recaída antes de los 12 meses des-
pués de haber logrado la remisión completa con el trata-
miento de primera línea.

4. Pacientes quimiorresistentes.
Actualmente la distinción entre la segunda y tercera

categoría ha sido prácticamente eliminada por el amplio
uso de la quimioterapia con altas dosis en asociación a
células progenitoras, esquema terapéutico utilizado hoy
en día en casi todos los pacientes con recaída después
de haber realizado un tratamiento quimioterápico de
primera línea. Por otra parte el número de casos del pri-
mer grupo presenta cada día una tendencia a la disminu-
ción ya que sólo pocos pacientes son tratados con radio-
terapia exclusivamente. 

Es importante señalar en el tratamiento de las recaí-
das que, el amplio uso de altas dosis de antraciclinas en
la primera línea terapéutica, impide muchas veces su
reutilización en la recaída obligando al médico al uso de
fármacos diferentes en los tratamientos de rescate.

En el pasado, la duración de la primera remisión
completa venía señalada como el factor pronóstico más
importante para predecir una segunda posibilidad de
curación; de hecho muchos estudios han demostrado
intervalos libres de enfermedad prolongados con el mis-
mo tratamiento de primera línea. 

El 59% de 32 pacientes con recaída tras un trata-
miento quimioterápico primario consiguieron una
segunda remisión siendo tratados nuevamente con

MOPP (4). Sólo un 29% de los pacientes en los cuales
la remisión duró menos de 12 meses, lograron una
segunda remisión completa, comparados con el 93%
de los pacientes en los cuales la remisión completa
fue mayor de 1 año. También en la experiencia del
grupo de Milán, los pacientes con recaída después de
12 meses y retratados con MOPP-ABVD (5), estuvie-
ron en un 57% libres de enfermedad al quinto año. La
duración de la segunda remisión en los pacientes en
los cuales la remisión inicial superó el año, fue tam-
bién mayor que en aquellos pacientes en los cuales la
remisión fue menor de 12 meses.

El mismo grupo (6) evaluó retrospectivamente 115
pacientes que fueron tratados con curas convencionales
tras haber recaído con MOPP-ABVD. Mientras la
supervivencia libre de recaída fue del 54% en pacientes
con recaída después de 12 meses de tratamiento, la mis-
ma fue del 28% en aquellos pacientes con recaída antes
de 12 meses y del 8% en aquellos quimiorresistentes. 

Hasta ese momento, la duración de la respuesta a la
primera línea quimioterápica y la extensión de la enfer-
medad en el momento de la recaída, eran considerados
los únicos factores pronósticos significativos que ayu-
daban a seleccionar entre las opciones “tratar nueva-
mente con los fármacos iniciales” o “utilizar fármacos
diferentes sin resistencia cruzada”.

En los últimos años, después de haber utilizado
ampliamente la quimioterapia en altas dosis con la
ayuda de células progenitoras hematopoyéticas autólo-
gas, han sido reconocidos otros factores pronósticos de
la respuesta al tratamiento de rescate; estos factores
son por ejemplo la presencia de signos B, la respuesta
al tratamiento de inducción que precede la consolida-
ción con altas dosis y la misma terapia a altas dosis (6-
11). Para ilustrar este último aspecto, una revisión de
las casuísticas de Stanford (8), en las cuales fue hecha
una estricta comparación histórica entre 60 pacientes
trasplantados y 103 tratados con tratamiento estándar,
señala que la respuesta al tratamiento de reinducción
que precedió la consolidación con altas dosis parece
ser el factor pronóstico más significativo. En este últi-
mo estudio así como en un estudio alemán (9), se
observa además la exhaustiva selección de un subgru-
po de pacientes en modo favorable (recaídas después
de un año, buen PS, extensión limitada de la enferme-
dad, ausencia de anemia) quienes probablemente no
necesitaban de un tratamiento con altas dosis en el
momento de la recaída (8-10). 

Por otra parte el tratamiento de rescate más agresi-
vo en los pacientes quimiorresistentes, ha dado resul-
tados poco confortantes especialmente en presencia
de factores pronósticos negativos. Para estos pacien-
tes, posiblemente resistentes no sólo al tratamiento
de rescate convencional sino también a la quimiotera-
pia con altas dosis, es necesario evaluar modalidades
terapéuticas no convencionales como por ejemplo el
trasplante alogénico de un donador consanguíneo o
no consanguíneo, el tratamiento con inmunotoxinas u
otros tipos de tratamientos biológicos. La tabla I
resume los factores pronósticos de las principales
casuísticas.
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RECAÍDAS DESPUÉS DE RADIOTERAPIA

Como antes hemos mencionado, del 20 al 40 por ciento
de los pacientes con estadio I y II tratados solamente con
radioterapia pueden presentar recaídas durante los prime-
ros 3 años después de haber completado la quimioterapia.
En el pasado y sólo en pocas oportunidades, la radioterapia
como única modalidad, ha sido capaz de rescatar pacientes
cuando las recaídas ocurrían en una sola sede linfonodal y
generalmente después de 5 años de haber completado el
tratamiento radioterápico inicial; en todos los otros casos la
supervivencia de los pacientes tratados con quimioterapia
tras haber sufrido una recaída después de la radioterapia,
resultó igual que en aquellos pacientes inicialmente trata-
dos con quimioterapia en un estadio similar. La supervi-
vencia global y libre de enfermedad para estos pacientes se
encuentra entre el 60 y 80 por ciento (12,13). Analizando
en su totalidad los otros grupos de pacientes estudiados se
observa una ligera mejora de la supervivencia en aquellos
pacientes con recaída después de haber efectuado exclusi-
vamente radioterapia como tratamiento inicial, sin embar-
go este hecho ha sido atribuido a una selección de pacien-
tes con menor extensión de la enfermedad. 

También en estos casos, el estadio al momento de la
recaída tiene un valor pronóstico importante. En el gru-
po de Standford el intervalo libre de recaídas a los 10
años fue del 88% para el estadio I, 58% para los esta-
dios IIA-IIIA y del 34% para el estadio IV o cuando
existen signos B al momento de la recaída. 

Con relación a la selección del tipo de tratamiento
quimioterápico son válidas las mismas consideraciones
que han sido hechas para el tratamiento de primera
línea, es decir, ABVD es superior a MOPP en el trata-
miento de las recaídas después de haber efectuado la
radioterapia y como de hecho sucede también en la
enfermedad avanzada (14,15).

RECAÍDAS DESPUÉS DE LA QUIMIOTERAPIA 

Exceptuando las ya discutidas recaídas tardías, el tra-
tamiento de elección para los pacientes con recaída des-
pués de quimioterapia ha sido históricamente represen-
tado por la combinación de fármacos sin resistencia
cruzada y a dosis convencionales. En el pasado, los
pacientes recaídos después del uso del esquema MOPP
habían sido tratados con ABVD obteniendo una segun-
da posibilidad de curación que en estos casos resulta
mayor del 40% (16). Sin embargo, la gran mayoría de
los pacientes son tratados inicialmente con esquemas
semejantes al MOPP-ABVD y por este motivo ha sido
necesario crear una serie de tratamientos sin resistencia
cruzada. Estos tratamientos han sido capaces de lograr
remisiones completas en más del 50% de los casos, de
los cuales un 50 al 70%, recaerán nuevamente; estos
últimos tendrán una probabilidad de supervivencia tras
haber recaído del 15 al 30% y la misma será menor del
10% en aquellos pacientes quimiorresistentes (17-20).
Resultados alentadores han sido obtenidos con esque-
mas con dosis medio-altas de ifosfamida en combina-
ción con etopósido o con nuevos fármacos como por
ejemplo la vinorelbina (21-23); en un reducido número
de pacientes, esta última ha mantenido la remisión por 2
años en más del 70% de los los casos (21) indepen-
dientemente de que estos pacientes hubieran sido
pacientes con recaída o pacientes quimiorresistentes. 

Generalmente sólo un grupo seleccionado de pacien-
tes con recaídas tardías y con factores pronósticos posi-
tivos como la enfermedad limitada, las buenas condicio-
nes generales y la ausencia de síntomas B, puede
obtener resultados terapéuticos similares ya sea con el
mismo tratamiento inicial que con las altas dosis (8).

El tratamiento con altas dosis asociado al uso de
células progenitoras de rescate es actualmente aplicable
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TABLA I

FACTORES PRONÓSTICOS EN LAS RECAÍDAS DE LA ENFERMEDAD DE HODGKIN

Autor N° Tiempo a Extensiones Difusión Respuesta Síntomas Performance Anemia Tratamiento Nota
pacientes la recaída a la recaída extranodal inducciones B status (altas dosis 

vs estándar)

Bonfante (6) 115 X X – – – – NV Pacientes no
trasplantados

Horning (7) 119 X X X X NV X Todos 
trasplantados

Josting (9) 422 X X NV X X X NV Score pronóstico
33% trasplantados

Youen (8) 163 X – – X X – – X Comparación
“matched” entre 

trasplantados sí/no

Vassilakopulos (10) 113 X X NV X – – X 10% trasplantados

Fermé (11) 157 – NV – X X – – X 30% no trasplan-
tados y selecciona-
dos negativamente

NV: sin valor



a la gran mayoría de los pacientes con recaídas de enfer-
medad de Hodgkin; los riesgos fatales han sido elimina-
dos con el uso correcto de los factores de crecimiento y
gracias a la mejora de los tratamientos de sostén que
han permitido ampliar notablemente los criterios de
elección para las altas dosis. La menor morbilidad de
los tratamientos con altas dosis y la tendencia a mejorar
los resultados en muchas casuísticas en pacientes con
recaída, ha eliminado la necesidad de realizar compara-
ciones con el tratamiento convencional en estudios ran-
domizados. Otro aspecto resaltante es el hecho de que
los pacientes con recaídas en esta enfermedad son gene-
ralmente jóvenes y en buenas condiciones siendo por
ello candidatos ideales para tratamientos intensivos.

Examinando la literatura actual (Tabla II) de las casuís-
ticas tratadas con altas dosis, el intervalo libre de progre-
sión a 5 años es aproximadamente del 40-50% siendo éste
un dato considerable si tomamos en cuenta la heterogenei-
dad de las mismas en cuanto a características y numerosi-
dad, así como también con respecto al tipo de tratamiento
de inducción o acondicionamiento (24-31).

Dos estudios randomizados (32,33) que comparan un
tratamiento con altas dosis con rescate de células estamina-
les versus un tratamiento convencional en pacientes con
recaída de enfermedad de Hodgkin, han dado el rol defini-
tivo como tratamiento estándar al uso de altas dosis. En
ambos estudios, el uso de altas dosis de quimioterapia die-
ron mejoras significativas en lo que respecta al intervalo
libre de enfermedad y a la supervivencia. En especial el
grupo alemán investigó, en pacientes con recaída y qui-
miosensibles, el papel del tratamiento de rescate consolida-
do con altas dosis versus una modalidad agresiva conven-

cional. Este estudio fue realizado en 161 pacientes los cua-
les fueron randomizados, después de recibir dos ciclos
citorreductivos con dexa-BEAM, y divididos en 2 grupos:
uno en el cual se aplicó la consolidación con altas dosis
(esquema BEAM) y otro en el cual se practicaron dos
ciclos adicionales de dexa-BEAM. En este estudio las altas
dosis fueron superiores, especialmente en el intervalo libre
de progresión a los 3 años (55 versus 34% p=0,019). Es
significativo señalar que solamente los pacientes con
enfermedad quimiosensible al tratamiento de inducción
(dos ciclos de dexa-BEAM), pudieron ser efectivamente
randomizados. Este estudio demuestra que la respuesta a la
inducción constituye el principal índice pronóstico, sin
embargo el tipo de respuesta a la inducción (RC versus
RP), no constituyó un elemento pronóstico; en el análisis
del mismo es cuestionable la evaluación de la respuesta
después de haber realizado sólo dos ciclos de quimiotera-
pia pudiendo ser considerada ésta demasiado prematura.
Así mismo no se demuestra un mejoramiento substancial
en la supervivencia general pudiendo ser tal hallazgo atri-
buido a que los pacientes con recaída después de trata-
miento convencional pudieron ser curados en caso de una
recaída sucesiva. En cierto modo, como comentan los
autores, este estudio compara un tratamiento con altas
dosis realizado en modo anticipado o tardío en los casos de
recaídas de la enfermedad de Hodgkin.

Igualmente importante, a pesar de no ser un estudio
randomizado, es la comparación histórica de casuísticas
semejantes realizada por el grupo de la Universidad de
Standford (8). En la misma se demostró un incremento
estadísticamente significativo del intervalo libre de la pro-
gresión en los pacientes tratados con altas dosis en compa-
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TABLA II

TRATAMIENTO CON ALTAS DOSIS CON SOSTÉN DE CÉLULAS PROGENITORAS EN PACIENTES CON PRIMERA RECAÍDA:
ESTUDIOS NO RANDOMIZADOS

Autor (ref.) Nº Criterio de selección Acondicionamento Intervalo libre de Seguimiento
progresión años

Chopra (24) 52 Recaídas antes de 1 año BEAM 47 5
Al menos 2  tratamientos precedentes

Nademanee (25) 43 Recaídas antes de 1 año BCNU/VP16/CTX 40 3
Ninguna RC después de tratamiento de rescate TBI/VP16/CTX

Bierman (26) 58 Cualquier recaída después de quimioterapia CBV 40 5

Reece  (27) 58 Cualquier recaída después de quimioterapia CBV +/- CDDP 61 5

Yuen (8) 47 Cualquier recaída después de quimioterapia BCNU/VP16/CTX 56/50 4
TBI/VP16/CTX

Wheeler (28) 42 Cualquier recaída después de RC CBV 44 4

Sweethenham* (121) 139 Cualquier recaída después de RC BEAM/CBV/otros 44,7 5
+/- TBI

Brice** (122) 220 Cualquier recaída después de RC CBV/BEAM/BEAC/ 71 5
otros

Sureda *** (…) 321 Cualquier recaída después de RC CBV/BEAM/BEAC 45 5

*Datos del International Bone Marrow Transplantation Registry;  **Datos de la Societé Français de Graffe de Moelle; BEAM =
BCNU, etopósido, cytarabina, melfalán; CTX = ciclofosfamida; CBV = ciclofosfamida, BCNU, VP16; TBI = total-body irradia-
tion; CDDP= cisplatino; BEAC= BCNU, etopósido, cytarabina, ciclofosfamida; BEAM = BCNU, etopósido, cytarabine, melfalán;
***Datos del Grupo Español del Linfomas/Trasplante Autológo de Médula Ósea. RC= remisión completa. 



ración con aquéllos tratados con dosis convencionales (62
versus 32%) mientras que se observó una tendencia a mejo-
rar la supervivencia global (54 versus 47%). También en
este caso, se pudo explicar una casi paridad en la supervi-
vencia, gracias a que los pacientes tratados en el periodo
PRE-trasplantes fueron rescatados con el tratamiento de ter-
cera línea que incluía las altas dosis. 

Los casos de recaída tras una remisión de larga dura-
ción también podrían ser candidatos a un tratamiento
con altas dosis, excepto algunos casos con bajo riesgo,
como por ejemplo aquellos pacientes en buenas condi-
ciones, con larga duración de la primera remisión y con
enfermedad muy limitada. En este último caso, el pro-
nóstico de estos pacientes es similar siendo tratados con
dosis convencionales o con altas dosis (34).

CASOS DESFAVORABLES 

Contrariamente a lo que se creía originalmente, algu-
nos estudios publicados en los años pasados (Tabla III)
han fundado las bases para utilizar los tratamientos con
altas dosis en los pacientes con enfermedad refractaria,
inicialmente definidos como aquéllos que nunca ha
logrado obtener una remisión completa tras efectuar un
tratamiento de primera línea (38-42). Lazarus (38) ha
reportado el resultado de la terapia con altas dosis en
122 pacientes quimiorresistentes quienes obtuvieron
con la misma, remisiones completas en el 50% de los
casos y un 38% de supervivencia a 3 años, a pesar de ser
descrita una cierta mortalidad peri-trasplante. Un análi-
sis similar fue realizado por el grupo alemán (39) que
señala una supervivencia global del 19% entre 67
pacientes refractarios; este índice fue del 53% en 25 de
los pacientes que pudieron realizar efectivamente la
consolidación con altas dosis. Es importante puntualizar

que sólo en el 33% de este grupo de pacientes desfavo-
rables se pudo realizar el tratamiento programado ya
que hubo una alta incidencia de progresiones durante la
quimioterapia de reinducción; sin embargo esta reduci-
da probabilidad de curación comparado con el “Regis-
tro de Datos” pudiera ser el resultado de una diferencia
en la recolección entre datos de un único centro y cuan-
to sucede en datos aportados por un estudio multicéntri-
co. Será interesante evaluar en estudios futuros si la
obtención de una respuesta parcial o completa con el
tratamiento de inducción PRE-altas dosis en los pacien-
tes inicialmente refractarios, podrá dar a estos pacientes
un pronóstico semejante a aquellos pacientes con recaí-
da después de una remisión; en este sentido, el esfuerzo
para mejorar las respuestas con la quimioterapia de
segunda línea sería consolidado. 

Refiriéndose siempre a estos pacientes con enfermedad
de Hodgkin refractaria o con recaídas, con pronóstico
infausto, el grupo de estudio GELA/SFGM ha demostra-
do la factibilidad de la aplicación de un doble tratamiento
de quimioterapia con altas dosis (tándem) (44) ya que un
74% de 43 pacientes evaluados pudieron completar el tra-
tamiento. Las toxicidades de este método incluyeron el
retardado aumento de las plaquetas, dos casos de enferme-
dades venoso-obstructivas, de las cuales una resultó fatal,
y una cistitis hemorrágica. La supervivencia a dos años
para estos pacientes fue del 74% y para la serie completa
de pacientes del 65%. Probablemente estos efectos no
deseados podrán ser reducidos próximamente con la eli-
minación del busulfán y de la irradiación “total body” en
los regímenes de acondicionamiento (45).

Existen pocos datos que permitan identificar cuál es
la mejor dosis estándar de rescate para los tratamientos
con altas dosis. El mini-BEAM es seguramente eficaz
pero no es apropiado para proporcionar una adecuada
recolección de las células progenitoras (46).
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TABLA III

ALTAS DOSIS CON SOSTÉN DE CÉLULAS PROGENITORAS CON PACIENTES CON ENFERMEDAD REFRACTARIA INICIALMENTE

Autor (ref.) Nº Criterio de selección Acondicionamento Intervalo libre de Seguimiento
enfermedad años

Gianni (40) 16 No RC con primera línea MOPP/ABVD TAS + TBI o IF-RT 31 6

Chopra (24) 46 No RC con MOPP, MOPP/ABVD o análogos BEAM 33 5

Reece  (43) 30 Enferma histológica de persistencia de enfermedad CBV +/- CDDP 42 4

Prince (41) 30 RC, enfermedad quimiosensible VP16/melfalán 34 3

Sweethenham* (42) 290 SD o PD después  1ª o  2ª línea quimioterapia BEAM/CBV/otros 30 5
+/- TBI

Horning (7) 29 RP or PD durante CT TBI/VP16/CTX 50 4
PD antes 4 semanas desde la culminación BCU(CCNU)/VP16/CTX
quimioterapia

Lazarus (38) 122 No RC Altas dosis +/-TBI 38 3

Josting (39) 70 PD durante CT BEAM o CBV 31 5
RP o RC ≤ 90 días

TAS= terapia altas dosis secuencial: CTX-‡ metotrexato-‡ VP16  -‡ TBI/melfalán; IFRT= “involved-field radiotherapy”; CR=
remisión completa; SD= estabilidad; PD= progresión.



El grupo Koln demostró la factibilidad de suministrar
3 ó 4 ciclos de dexaBEAM antes de las altas dosis
BEAM con sostén de células progenitoras, sugiriendo la
necesidad de lograr la máxima respuesta posible al tra-
tamiento de inducción antes de realizar las altas dosis
(47). Otros tratamientos que contienen etopósido, deri-
vados del cisplatino, ARA-C, ifosfamida o vinorelbina
son también utilizados frecuentemente, combinando
actividad antiblástica y movilización de células proge-
nitoras (48-52).

Para alcanzar el precedente objetivo, nuestro grupo
desde el 1997 y en colaboración con el grupo de Onco-
logía Médica de Aviano, ha diseñado el esquema
IGEV constituido por la ifosfamida 2.000 mg/m2/día
(1º-4º día); gemcitabina 800 mg/m2 (1º y 4º día); vino-
relbina 20 mg/m2 (1er día) y prednisolona 100 mg/día
(1er día) con repetición del ciclo cada 3 semanas. El G-
CSF fue utilizado desde el día 7 al 12 de cada ciclo y
durante el ciclo de la movilización. Fueron planifica-
dos un total de 4 ciclos de quimioterapia mientras la
recolección de las células progenitoras fue realizada en
los primeros 13 pacientes durante el primer y el segun-
do ciclo (esto con el objetivo de evaluar la potenciali-
dad o movilizante de este tratamiento; seguidamente,
los pacientes con respuestas completas o con respues-
tas parciales tras 4 ciclos de IGEV realizaron un único
tratamiento con altas dosis que incluía tiotepa (160
mg/m2) y melafalán (160 mg/m2). A partir de enero de
2001 los pacientes en dicho programa fueron candida-
tos a doble trasplante acondicionados con melfalán
200 mg/m2 y con BEAM (BCNU, etopósido, ARA-C y
melfalán) respectivamente. De los 59 pacientes actual-
mente evaluados tras IGEV, 36 pacientes obtuvieron la
remisión completa y 12 la remisión parcial, siendo por
lo tanto la respuesta general del 84%. La toxicidad del
esquema fue aceptable con una incidencia de neutro-
penia G3-4 del 35% y de la trombocitopenia G3-4 del
25%. En general, fueron trasfundidas 11 unidades de
plaquetas y 19 de concentrados de glóbulos rojos sola-
mente. Todos los pacientes, excepto uno, movilizaron
un buen número de células estaminales CD34+ (3 x
10^/kg). Veintiséis pacientes fueron candidatos poste-
riormente a una quimioterapia con altas dosis y 21 la
recibieron correctamente. A la conclusión del progra-
ma, 18 pacientes lograron la remisión completa y dos
la remisión parcial; mientras antes de la consolidación
(dopo IGEV), las remisiones parciales fueron 4, las
altas dosis convirtieron dos de éstas en remisiones
completas. Con un seguimiento mediano de 32,5
meses (rango 5-61 meses) la supervivencia libre de
enfermedad proyectada a 3 años fue del 65% mientras
la supervivencia global fue del 71%. Por el momento,
en cuanto respecta a los pacientes candidatos a altas
dosis tándem, sólo 14 pacientes han sido evaluados en
lo concerniente a las respuestas; de éstos, 12 pacientes
han logrado obtener la remisión completa observándo-
se siempre un progresivo aumento de las remisiones
completas en las diferentes fases del programa (IGEV->
melfalán->BEAM). La tolerabilidad del segundo pro-
grama ha sido aceptable en comparación con el prime-
ro, en especial no se ha visto hasta el presente un

aumento de las infecciones o del tiempo de recupera-
ción de los neutrófilos o de las plaquetas; naturalmente
la casuística es poco numerosa para poder dar conclu-
siones definitivas (53).

En resumen, para mejorar los resultados terapéuti-
cos de los pacientes con recaída de la enfermedad de
Hodgkin, es necesario incrementar las remisiones
completas con el tratamiento de inducción; este obje-
tivo puede ser alcanzado aumentando la intensidad de
las dosis, aumentando el número de ciclos suministra-
dos o incluyendo nuevas drogas. Secundariamente el
uso concomitante de agentes biológicos de tipo “tar-
get” como inmunotoxinas o anticuerpos monoclona-
les, así como también los trasplantes alogénicos de
medula ósea, deberán ser estudiados en estos pacien-
tes con el objetivo de eliminar la enfermedad residual
mínima (35,53).

TRASPLANTES ALOGÉNICOS

Hasta hace algunos años atrás existía una escasa
experiencia en cuanto al uso del trasplante alogénico de
médula ósea en esta enfermedad, en especial debido a la
alta mortalidad relacionada con este método que en
algunas casuísticas alcanzaba el 40%. Además los
pacientes hasta aquel momento tratados con trasplante
alogénico, habían realizado en precedencia innumera-
bles tratamientos con los cuales la inmunidad celular-
mediada de estos pacientes resultaba muy comprometi-
da.

Las experiencias acumuladas en los últimos años
unido a la posibilidad de controlar de manera más eficaz
las complicaciones infectivas y a la introducción del
trasplante con acondicionamiento reducido, han permi-
tido dar un nuevo interés en utilizar este tipo de terapia. 

Muchas señalizaciones sosteniendo la existencia de
un “graft versus Hodgkin” (GVHL) en esta enfermedad
(55) han sido basadas en algunas evidencias directas e
indirectas: 

1. Algunos estudios sugieren una menor incidencia
de recaídas en los pacientes tratados con trasplante alo-
génico (56,57).

2. En los registros EBMT, a pesar del pésimo inter-
valo libre de enfermedad, se observa una relación direc-
ta entre probabilidad de curación y GVHD (“graft ver-
sus host disease”, reacción del trasplante hacia el
huésped) de grado II-IV. 

3. Datos todavía muy prematuros sugieren una acti-
vidad anti-linfoma directa por parte de los linfocitos del
donador tras infusiones de los mismos al momento de la
recaída después de trasplante alogénico.

Posiblemente 10 años atrás el beneficio del trasplante
era superado por su alta mortalidad, mientras que
actualmente el trasplante con acondicionamiento redu-
cido, ha optimizado el efecto GVHL a través de un régi-
men de acondicionamiento completamente ausente de
toxicidad. De hecho la mortalidad trasplantológica con
este tipo de tratamiento es aproximadamente del 20% y
probablemente esté destinada a reducirse utilizando
regímenes de acondicionamiento más apropiados,
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menos tóxicos (con nuevos imnunosupresores, uso de
antivirales, uso de antimicóticos y con la identificación
precoz de las infecciones). 

La tabla IV resume los resultados terapéuticos y la
toxicidad de las principales casuísticas publicadas hasta
ahora. Se trata siempre de casuísticas con pronóstico
infausto generalmente de pacientes con recaída después
de trasplante. En la revisión de los datos del EBMT (61),
resulta evidente que la actividad terapéutica de este méto-
do puede lograr una probabilidad de supervivencia a dos
años del 47% pero con una mortalidad peritrasplantológi-
ca del 15%; en particular los pacientes vivos a dos años
incluyen, no solamente aquéllos curados o en remisión,
sino también aquéllos que a través del trasplante asociado
a otros procedimientos como la DLI (donor lymphocyte
infusion) logran alcanzar un “equilibrio” entre el sistema
inmunitario y su enfermedad.

En este orden de ideas, el estadio de la enfermedad
en el momento de realizar el trasplante para los casos
tratados con trasplante alogénico, sería el factor pro-
nóstico más importante, si bien el análisis de los fac-
tores pronósticos actualmente es limitado por la esca-
sa información de las casuísticas. En este sentido
algunos autores (62) han propuesto culminar el perio-
do de inducción con un trasplante autólogo en modo
de incrementar las remisiones antes de realizar el tras-
plante alogénico.

En conclusión, el trasplante alogénico es considerado
actualmente una nueva arma terapéutica contra esta
enfermedad, ya que los datos publicados hasta el pre-
sente en las recidivas después de trasplante autólogo,
sostienen que este método debería ser incluido proba-
blemente en fases más iniciales en la estrategia de trata-
miento de esta enfermedad, p. e. en los pacientes que
con la quimioterapia estándar de inducción PRE altas
dosis no obtienen la remisión completa y disponen de
un donador consanguíneo.

Hasta el momento y a pesar de todos los esfuerzos,
diferentes problemas quedan sin revolver y tendrán que

ser enfrentados en el futuro. Un ejemplo de ello lo consti-
tuyen los esquemas de acondicionamiento los cuales son
extremamente diferentes entre sí y con un solo elemento
común: el uso de la fludarabina; el mismo concepto vale
para los protocolos de inmunosupresión post-trasplante.
La necesidad de usar la DLI también tendrá que ser esta-
blecida de modo más homogéneo y tomando en conside-
ración las características de la enfermedad, la severidad
de la GVHD y a la suspensión de los tratamientos inmu-
nodepresores. Para concluir queda abierto todavía el
paréntesis acerca de la mejor conducta terapéutica en los
pacientes que no disponen de un donador en familia y en
los cuales, considerando la demostración definitiva de la
GVHL, se pudiera considerar el trasplante aploidéntico o
a un donador no consanguíneo. 

NUEVAS FRONTERAS 

Los pacientes con enfermedad de Hodgkin son poten-
cialmente buenos candidatos a la inmunoterapia por múl-
tiples razones, entre ellas las células de Reed Stemberg
tienen alta expresión de marcadores específicos de super-
ficie (CD15, CD25; CD30), el número de células neoplá-
sicas en el tejido linfoide es escaso y el tejido tumoral
posee una excelente vascularización. A pesar de esto y de
los grandes esfuerzos en las investigaciones de base y en
la ingeniería genética, no se ha logrado hasta ahora iden-
tificar moléculas con características que puedan ser eva-
luadas en estudios clínicos de fase II o III como ha suce-
dido por ejemplo con el rituximab en los linfomas no
Hodgkin.

En este campo los resultados más importantes han
sido obtenidos con las inmunotoxinas y con los anti-
cuerpos bi-específicos. Las primeras provienen de la
conjugación de una toxina proteica de origen vegetal
o bacterica (ricina, saporina o toxina diftérica) a un
anticuerpo monoclonal de un antígeno específico
(CD30 o CD25), siendo el mayor inconveniente en el
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TABLA IV

TRASPLANTES ALOGÉNICOS CON ACONDICIONAMIENTO REDUCIDO: EFICACIA Y TOXICIDAD

Autor Nº pte. Donante Estado de la Acondicio- GvHD aGvHD* eGvHD* TRM Seguimiento PFS OS
Fam/UD enfermedad namiento Profilaxis > 2 1 año medio 1 año 1 año

Sens/res (meses)

Anderlini (58) 6 4/2 3/3 Varios CsA/Mtx 4/6 2/4 2/6 ND ND ND
(3 vivos en RC)

Kottaridis (59) 10 ND 8/2 Flu-Mel- Campath-1h CsA+/-Mtx 0/10 0/10 0/10 9,5 ND ND
(10 vivos, 9 en RC)

Robinson (60) 47 ND 28/19 ND CsA+/-Mtx ND ND 17% ND 43% 72%
(2 años)

Carella (62) 10 10/0 10/0 FluCy CsA/Mtx 1/10 1/9 10% 11 ND ND

Sureda (63) 18 17/1 7/11 Flu-Mel/FluCy CsA+/-Mtx 5/17 3/9 32% 6,5 37% 53

Nº casos/total evaluables; Fam/UD = donante familiar/no familiar; TRM= mortalidad relacionada con el trasplante; aGvHD: reac-
ción aguda de rechazo al huésped; cGvHD= reacción amplia de rechazo al huésped; Flu=fludarabina; Cy = ciclofosfamida; Mel =
melfalán; CsA= ciclosporina; Mtx = methotrexate. OFS = supervivencia libre de progresión; OS = supervivencia global.
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uso de este método la incompleta especificidad de la
inmunotoxina hacia la célula tumoral, lo que permite
también su conjugación con antígenos de tejidos nor-
males. 

Los anticuerpos bi-específicos contienen dos sitios
diferentes que permiten reconocer el antígeno en la
célula neoplásica y en las células efectoras del sistema
inmunitario, en particular macrófagos, células T o NK
(54). Estos anticuerpos atraen y activan las células cito-
tóxicas del sistema inmunitario por medio de antígenos
“target”. Se pueden obtener a través de la fusión somá-
tica de dos líneas celulares de hibridoma o con técnicas
recombinantes.

En el linfoma de Hodgkin ha sido utilizado como
“target” el antígeno CD30 y CD16. Schnell y cols.
(35) han publicado su experiencia con la inmunotoxi-
na anti VCD25-ricina (cadena A), suministrada en 17
pacientes pluri-recidivados. Los efectos secundarios
han sido aceptables siendo señalados el edema, la dis-
nea, las mialgias y la astenia de 3er grado. El mismo
autor ha descrito dos remisiones parciales, una res-
puesta menor y cinco estabilizaciones. Una de las
razones que explica el escaso porcentaje de respuestas
pudiera ser debido a que la elevada densidad en la
expresión de CD25 se encuentra sólo en el 30% de las
células de Reed-Stemberg. Para las otras inmunotoxi-
nas, sólo han sido publicados pocos estudios de fase I
que comprenden menos de 10 pacientes y algunos
estudios preclínicos. 

Hartmann y cols. (54) han tratado 15 pacientes con
anticuerpos biespecíficos anti-CD16-CD30 (HRS-
3/A9); dicha molécula se liga al antígeno CD30 con un
brazo y con el brazo extremo (anti-CD16), al dominio
extracelular de las células NK, provocando una doble

señal apoptótica que actúa en forma directa y a través de
un mecanismo de tipo ADCC. En este estudio fueron
inducidas una remisión completa y una remisión parcial
con duración de 6 y 3 meses respectivamente; 4 pacien-
tes presentaron reacciones alérgicas y en 9 pacientes se
observaron anticuerpos anti- inmunoglobulinas.

Otro tipo de tratamiento experimental de interés, al
menos desde el punto de vista conceptual, es el uso de
linfocitos T citotóxicos anti- EBV. La dificultad en pro-
ducir tales moléculas se encuentra en primer lugar, en el
ya debilitado sistema inmunitario del paciente con
enfermedad de Hodgkin y en segundo lugar, a la baja
inmunogenicidad de las proteínas EBV asociadas que
vienen expresadas. 

El grupo del St. Jude Hospital (63) ha creado un méto-
do para producir linfocitos T citotóxicos EBV-específi-
cos tras estimulación in vitro de los linfocitos T del
paciente. En 11 de los 15 pacientes ha sido posible reali-
zar linfocitos T citotóxicos, con especifidad HLA restrin-
gida, en 2 pacientes se observó una momentánea reduc-
ción de los signos sistémicos mientras en un paciente se
describe el aumento de un derrame pleural cuyo análisis
citológico mostró grupos de células T dirigidas exclusi-
vamente contra la proteína LAMP2. Este experimento
lejos de ser un éxito clínico, representa una especie de
análisis en vivo de este método que, actualmente, tiene en
previsión el uso de células dendríticas con adyuvante en
la producción de una respuesta citotóxica específica. Más
recientemente, con el aumento del uso del trasplante alo-
génico, se han hecho hipótesis sobre el uso de linfocitos
T-citotóxicos EBV específicos del donador para inducir
GVHL aunque se trata sólo de una hipótesis fascinante
que todavía no ha podio ser ampliamente experimentada
sino en contados casos. 
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