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ABREVIATURAS 

ABVD:  Doxorrubicina – bleomicina –vinblastina - dexametasona 

ADQ:  Altas dosis de quimioterapia  

AIR:  Acondicionamiento de intensidad reducida 

ASHAP:  Doxorrubicina – metilprednisolona - citosina arabinosido - cisplatino 

BEACOPP:  Bleomicina – etopósido – doxorrubicina – ciclofosfamida – vincristina - procarbazina y 

prednisona 

BEAM:  Carmustina – etopósido – citarabina - melfalán 

BNLI:  Grupo Británico de Estudio del Linfoma (British National Lymphoma Investigation) 

Masa “Bulky”:  Masa voluminosa 

ChlVPP/PABIOE:  Clorambucil- vinblastina- procarbacina y prednisona / prednisona- doxorrubicina- bleomicina- 

vincristina y etopósido   

ChlVPP/EVA:  Clorambucil-vinblastina- procarbacina y prednisona / etopósido- vincristina y doxorrubicina 

COPP/ABVD:  Ciclofosfamida – vincristina – procarbazina - prednisona alternando con doxorrubicina – 

bleomicina - vinblastina - dacarbazina 

COPPEBVCAD: Ciclofosfamida – vincristina – procarbazina - prednisona alternando con epirrubicina – 

bleomicina - vinblastina -  citosina arabinosido - dacarbazina 

dexaBEAM:  Dexametasona – carmustina – etoposido – citarabina – melfalán. 

DHAP:  Dexametasona – cisplatino - citarabina 

EBVM:  epirrubicina-bleomicina-vinblastina-metotrexate 

EBMT:  Grupo Europeo de Trasplante de Médula Ósea y Sangre Periférica (European Group for Blood 

and Marrow Transplantation) 

ECOG:  Índice de valoración del estado general del paciente según el Eastern Cooperative Oncology 

Group 

EICH:  Enfermedad del injerto contra el huésped 

EORTC:  Organización Europea para la Investigación y Tratamiento del Cáncer (European Organization 

for Research and Treatment of Cancer) 

EP:  Enfermedad progresiva 

ESHAP:  Etopósido – metilprednisolona – citarabina - cisplatino 

EVE:  Epirrubicina-vinblastina-etopósido  

GELTAMO:  Grupo Español de Linfomas/Trasplante Autólogo de Médula Ósea 

GHSG:  Grupo Alemán de Hodgkin (German Hodgkin Study Group) 

GPC:  Guía de práctica clínica 

HR:  Hazard ratio 

HLA: Antígeno leucocitario humano 
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ICE:  Ifosfamida – carboplatino – etopósido. 

IFRT:  Radioterapia de campo afecto (Involved-field radiation therapy) 

IGEV:  Ifosfamida – gemcitabina – vinorelbina – prednisolona. 

LMA:  Leucemia mieloide aguda  

LDH:  Lactato deshidrogenasa 

LH:  Linfoma de Hodgkin 

LNH: Linfoma no-Hodgkin 

MINE:  Mesna – ifosfamida – mitoxantrone- etopósido 

miniBEAM:  Carmustina – etopósido – citarabina – melfalán 

MOPP:  Mecloretamina – vincristina – procarbazina - prednisona 

MOPP/ABVD:  Mecloretamina–vincristina–procarbazina–prednisona / doxorrubicina-bleomicina-vincristina-

dexametasona 

MOPP/ABV:  Mecloretamina–vincristina–procarbazina–prednisona / doxorrubicina-bleomicina-vincristina 

MOPPEBVCAD:  Mecloretamina – vincristina – procarbazina – prednisona – epirrubicina – bleomicina – 

vinblastina – lomustina – doxorrubicina - vindesina 

NCIC:  Instituto Nacional del Cáncer de Canadá 

NCCN:  National Comprehensive Cancer Network 

PICO:  Paciente, intervención, comparador, desenlaces 

PET:  Tomografía por emisión de positrones 

QT:  Quimioterapia  

RC:  Respuesta completa 

RG:  Respuesta global 

RP:  Respuesta parcial 

RT:  Radioterapia 

SG:  Supervivencia global 

SIGN:  Scottish Intercollegiate Guidelines Network 

SLE:  Supervivencia libre de enfermedad 

SLP:  Supervivencia libre de progresión 

SLFT:  Supervivencia libre de fracaso terapéutico 

SMD:  Síndrome mielodisplásico  

SNS:  Sistema Nacional de Salud 

Stanford V:  Doxorrubicina – vinblastina – mecloretamina – vincristina – bleomicina - etopósido - 

prednisona 

T4L:  Tiroxina libre 

TAPH:  Trasplante Autólogo de Progenitores Hematopoyéticos 

TAC:  Tomografía axial computarizada 

TRG:  Tasa de respuestas global  
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TSH:  Hormona estimulante del tiroides 

VABEM:  Vindesina – doxorrubicina – carmustina – etopósido - metilprednisolona 

VSG: Velocidad de Sedimentación Globular  

PVACE-BOP:  Prednisolona – vinblastina – doxorrubicina – clorambucil – etopósido – bleomicina – 

vincristina - procarbazina 
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1. JUSTIFICACIÓN, OBJETIVOS, METODOLOGÍA 

1.1. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

El linfoma de Hodgkin (LH) es un linfoma de células B caracterizado por una peculiar composición celular que 

incluye menos del 1% de células neoplásicas (células Reed-Sternberg y sus variantes). Supone el 10% de todos 

los linfomas y su incidencia cruda en la Unión Europea se estima en 2,2 y una mortalidad de 0,7 

individuos/100.000 habitantes y año (1). En nuestro medio presenta una distribución bimodal con un pico en 

jóvenes adultos (alrededor de los 20 años) y otro en edad más avanzada (alrededor de los 65 años).  

 

Con los tratamientos disponibles en la actualidad, la mayoría de los pacientes alcanzan la curación. Sin 

embargo, existen aún aspectos controvertidos acerca de cuál es la mejor estrategia de tratamiento que aúne la 

máxima eficacia curativa con la menor toxicidad derivada de la quimioterapia (QT) y radioterapia (RT) que 

reciben estos pacientes. Por otro lado, aunque se han publicado multitud de artículos en este ámbito en los 

últimos años, la interpretación de los mismos y las recomendaciones derivadas de ellos pueden variar 

significativamente entre países. Un ejemplo de ello es la necesidad o no de administrar RT o el número de 

ciclos de QT en los estadios precoces del LH; o el esquema de QT, más o menos intenso, que se debe usar en 

los estadios avanzados. 

 

En este contexto y dando preferencia a estudios aleatorizados y meta-análisis, se ha elaborado la presente guía 

de práctica clínica que contiene las recomendaciones terapéuticas para los pacientes con LH basadas en la 

mejor evidencia científica disponible. En aquellas recomendaciones de carácter más controvertido, se ha 

obtenido el consenso de 11 clínicos expertos acerca de las actitudes clínico-terapéuticas destinadas a mejorar 

el tratamiento de estos pacientes. 

 

Esta guía clínica presenta la evidencia científica actual y hace recomendaciones derivadas del consenso sobre el 

manejo clínico-terapéutico de estos pacientes en nuestro país, tanto en un ámbito asistencial – lo más próximo 

a la realidad - como en otro, que se podría calificar de ideal, entendiendo como tal, aquél que llevaría a cabo el 

profesional si pudiera disponer de todos los recursos humanos, económicos y organizativos para realizar estas 

actividades. 

 

1.2. METODOLOGÍA 

Esta guía de práctica clínica proporciona recomendaciones basadas en la evidencia o en el consenso profesional 

experto para mejorar el tratamiento del LH. Con este objetivo se desarrollaron las preguntas que, de manera 

exhaustiva, intenta responder la guía clínica. Estas preguntas se realizaron siguiendo la metodología de 
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preguntas PICO (paciente, intervención, comparadores y desenlaces) y fueron extraídas de la lectura de los 

artículos seleccionados y calificados según su calidad. 

 

ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

Se realizaron búsquedas en las bases de datos de Medline (Pubmed, 1966-2012) y de The Cochrane Library, 

utilizando términos MESH siempre que fue posible. Los siguientes términos de búsqueda fueron considerados: 

 

((("hodgkin disease"[MeSH Terms] OR ("hodgkin"[All Fields] AND "disease"[All Fields]) OR "hodgkin disease"[All Fields] OR 

("hodgkin"[All Fields] AND "lymphoma"[All Fields]) OR "hodgkin lymphoma"[All Fields]) NOT ("lymphoma, non-

hodgkin"[MeSH Terms] OR ("lymphoma"[All Fields] AND "non-hodgkin"[All Fields]) OR "non-hodgkin lymphoma"[All Fields] 

OR ("non"[All Fields] AND "hodgkin"[All Fields] AND "lymphoma"[All Fields]) OR "non hodgkin lymphoma"[All Fields])) AND 

("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh] OR "Randomized Controlled Trial"[Publication Type])) AND ("Hodgkin 

Disease"[Mesh] AND ("Hodgkin Disease/complications"[Mesh] OR "Hodgkin Disease/diagnosis"[Mesh] OR "Hodgkin 

Disease/drug therapy"[Mesh] OR "Hodgkin Disease/epidemiology"[Mesh] OR "Hodgkin Disease/etiology"[Mesh] OR 

"Hodgkin Disease/immunology"[Mesh] OR "Hodgkin Disease/mortality"[Mesh] OR "Hodgkin Disease/pathology"[Mesh] OR 

"Hodgkin Disease/therapy"[Mesh])) AND (("1900/01/01"[PDAT] : "2012/04/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms] AND 

(Clinical Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR systematic[sb]) AND (English[lang] OR 

French[lang] OR German[lang] OR Spanish[lang])).  

 

Las búsquedas se limitaron con los siguientes términos: estudios en humanos, ensayos clínicos (Clinical Trials), 

meta-análisis, guías de práctica clínica, estudios aleatorizados controlados (Randomized Controlled Trials), 

ensayos clínicos fase II (Clinical Trials Phase II), Ensayos clínicos fase III (Clinical Trials Phase III), Ensayos clínicos 

fase IV (Clinical Trials Phase IV) y ensayos controlados del NIH (NIH, Controlled Clinical Trials). 

 

Tras la búsqueda bibliográfica, se realizó una primera criba de los artículos no relevantes. Este proceso se llevó 

a cabo entre dos revisores. Los listados de referencias seleccionadas para cada capítulo fueron analizados por 

un equipo científico con la finalidad de determinar si había algún artículo relevante que no hubiese sido 

incluido en los resultados de las búsquedas. De este modo, los miembros del Comité Científico añadieron 

algunas referencias adicionales para elaborar la lista definitiva. 

 

 

CALIDAD DE LOS ESTUDIOS OBTENIDOS 

Una vez seleccionados los artículos se procedió a la completa lectura de éstos, para evitar tomar decisiones 

sobre su relevancia basadas en informaciones incompletas contenidas en sus títulos o resúmenes. Las 

publicaciones fueron evaluadas utilizando plantillas de lectura crítica validadas por el Scottish Intercollegiate 

Guidelines Network (SIGN) y el Sistema Nacional de Salud Español (SNS) para la valoración de la calidad de 

trabajos científicos.  
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NIVEL DE EVIDENCIA Y GRADO DE RECOMENDACIÓN 

Tras identificar las fuentes con el nivel de calidad deseada, se procedió a clasificar el Nivel de Evidencia y los 

Grados de recomendación mediante el sistema SIGN revisado (clasificación que se detalla en el anexo 1)(2, 3) 

Una vez realizada la evaluación y calificación de los artículos por parte de un equipo de epidemiólogos clínicos, 

se distribuyeron los artículos entre los médicos expertos participantes. 

A continuación se detallan cada uno de los diferentes capítulos sobre los cuales se han realizado 

recomendaciones para la práctica clínica del tratamiento del LH: 

- TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA EN ESTADÍOS LOCALIZADOS 

- TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA EN ESTADÍOS AVANZADOS 

- TRATAMIENTO DE RESCATE TRAS LA RECAÍDA O REFRACTARIEDAD 

- EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA Y SEGUIMIENTO A CORTO Y LARGO PLAZO 

- SITUACIONES ESPECIALES: EMBARAZO, EDAD AVANZADA Y VIH POSITIVOS 

- TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE HODGKIN DE PREDOMINIO LINFOCÍTICO 

 

Cada capítulo fue asignado a dos miembros del Comité Científico encargados de la revisión exhaustiva de la 

bibliografía correspondiente. Los aspectos considerados controvertidos o con menor evidencia científica fueron 

consensuados por el Comité Científico. Finalmente, el conjunto de recomendaciones ha sido aprobado por la 

totalidad de miembros de dicho Comité. 
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2. TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA EN ESTADIOS LOCALIZADOS 

2.1. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA SELECCIÓN DEL TRATAMIENTO 

Los pacientes con LH en estadios localizados pueden clasificarse en dos grupos, favorable y desfavorable, en 

función de la presencia o no de factores pronósticos adversos. Los diferentes grupos cooperativos utilizan 

definiciones propias para cada uno de estos subgrupos pronósticos (Tabla 1). Esta clasificación determinará el 

tipo de tratamiento a llevar a cabo. 

 

Tabla 1. Definición de estadios localizados de pronóstico favorable y desfavorable según los diferentes 

grupos cooperativos 

 EORTC GHSG NCIC/ECOG NCCN2010 
Factores de 
riesgo (*) 

- Masa mediastínica >1/3 del 
diámetro torácico 

- Edad ≥50 años 
- VSG ≥50 sin síntomas B o ≥30 
con síntomas B 

a) Masa mediastínica >1/3 
del diámetro torácico 

b) Enfermedad 
extraganglionar 

c) VSG ≥50 sin síntomas B o 
≥30 con síntomas B  

d) ≥3 áreas ganglionares 

- Histología diferente 
a PL/EN 

- Edad ≥40 años 
- VSG ≥50 
- ≥4 áreas 
ganglionares 

- Masa mediastínica >1/3 
del diámetro torácico o 
cualquier masa >10 cm de 
diámetro 

- VSG ≥50 o cualquier 
síntoma B 

- ≥3 áreas ganglionares 
- >1 afectación 
extraganglionar 

Favorable Estadíos I-II 
supradiafragmáticos sin 
factores de riesgo 

Estadíos I-II sin factores de 
riesgo 

Estadíos I-II sin 
factores de riesgo 

Estadíos I-II sin factores de 
riesgo 

Desfavorable Estadíos I-II 
supradiafragmáticos con ≥1 
factor de riesgo 

Estadíos I o IIA con ≥1 factor 
de riesgo 

Estadío IIB con c) o d) pero 
sin a) y b) 

Estadíos I-II con ≥1 
factor de riesgo 

Estadíos I-II con ≥1 factor 
de riesgo (diferenciando 
entre enfermedad 
voluminosa y otros 
factores de riesgo) 

(*) Unidades de VSG EN mm/1ªh 

2.2. ESTADIOS LOCALIZADOS CON PRONÓSTICO FAVORABLE: OPCIONES TERAPEUTICAS 

En este grupo de pacientes varios estudios han demostrado que la terapia combinada QT + RT es más eficaz 

que la RT sola (4, 5).  

 

En la actualidad, 2-3 ciclos de ABVD + RT de campo afecto (IF-RT) se considera el estándar de tratamiento. 

Recientemente,  el estudio HD10 del GHSG ha demostrado que no existen diferencias significativas en términos 

de tasa de respuestas global, SLP y SG entre cuatro grupos de pacientes que recibieron de forma aleatoria 2 ó 4 

ciclos de ABVD y 30 ó 20 Gy de RT sobre campo afecto (IF-RT) (6). Nivel de evidencia 1+ 

 

La omisión de la RT en el tratamiento de los estadios iniciales del LH es aún materia de debate. En un meta-

análisis de 1.245 pacientes en el que se evaluaron cinco ensayos clínicos aleatorizados comparando esquemas 

de QT sola frente a esquemas combinados de QT+RT, las tasas de RC fueron similares entre grupos pero el 

control tumoral y la SG fueron significativamente mejores en los esquemas combinados (7) Nivel de evidencia 

1++.  
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Más recientemente, se han reportado los resultados de largo seguimiento del estudio HD6 realizado por el 

NCIC y el ECOG que incluye 405 pacientes con estadios IA y IIA sin masa voluminosa, de los cuales sólo 123 eran 

de pronóstico favorable. Los pacientes fueron aleatorizados a tratamiento con 35 Gy de RT ganglionar subtotal 

vs. 4 a 6 ciclos de ABVD. Tras una mediana de seguimiento de 1,3 años, la SG, probabilidad de estar libre de 

fallo de tratamiento y la SLE fueron comparables en ambas ramas. Los autores concluyen que ABVD es un 

tratamiento apropiado para estos pacientes porque se reduce el riesgo de muerte relacionada con toxicidad 

tardía de la RT, sobre todo las segundas neoplasias (8). Sin embargo, hay que hacer notar que la RT usada en 

este estudio está actualmente obsoleta y que puede ser cuestionable si los pacientes tratados con 4-6 ciclos de 

ABVD tienen menor riesgo de toxicidad tardía comparados con aquellos que reciben 2 ciclos de ABVD y 20 Gy 

IF-RT. Además, en el grupo de RT había pacientes tratados tanto con terapia combinada como radioterapia 

sola. En cualquier caso, ABVD o Stanford V sin RT están recogidos como recomendación terapéutica 

alternativas al tratamiento combinado en las NCCN Guidelines v.1.2013. Nivel de evidencia 1+. 

 

Se encuentran en marcha tres estudios aleatorizados, EORTC/GELA H10F, GHSG HD16 y UK RAPID, que 

exploran la posibilidad de eliminar la RT en los pacientes con PET negativa tras 2-3 ciclos de ABVD. 

 

En los estadios localizados con pronóstico favorable se recomienda el tratamiento con 2 ciclos de ABVD 

seguidos de 20 Gy de IF-RT. Grado de recomendación A  

 

El esquema ABVD administrado en 4-6 ciclos sin RT es una opción terapéutica en pacientes seleccionados, tales 

como aquellos que rehúsan la RT o tienen un riesgo potencialmente elevado de efectos secundarios graves por 

la RT. Grado de recomendación B 

 

2.3. ESTADIOS LOCALIZADOS CON PRONÓSTICO DESFAVORABLE: OPCIONES TERAPEUTICAS 

El tratamiento combinado QT + RT ha demostrado tasas de SG superiores a esquemas de RT solamente (9, 10). 

Dos estudios han demostrado mejores resultados en términos de SG y SLE de ABVD + RT frente a otros 

esquemas de QT (epirrubicina, vinblastina y etopósido o epirrubicina, bleomicina, vinblastina, y metotrexate, 

más RT) (11, 12).  

 

Los resultados del estudio H8U de EORTC/GELA, en el que 996 pacientes fueron asignados a tres grupos de 

tratamiento (6 vs. 4 ciclos de MOPP/ABV + IF-RT vs. RT nodal subtotal) permitieron establecer el número de 

ciclos de QT en 4 como el estándar (13). Por otro lado, el uso de regímenes más intensivos no parece mejorar 

los resultados. Así, el estudio HD11 del GHSG no mostró diferencias en eficacia entre 4 ciclos de ABVD + 30 Gy 

RT frente a 4 ciclos de BEACOPPestándar + RT, pero sí mayor toxicidad con BEACOPP (14). Nivel de evidencia 1+ 
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Recientemente, un meta-análisis ha analizado los datos de 2.868 pacientes procedentes de los estudios HD9 y 

HD14 del GHSG y HD2000 y GSM-HD del grupo italiano, donde se ha comparado ABVD versus BEACOPP en 

pacientes con LH en estadios iniciales de pronóstico desfavorable y estadios avanzados. En este análisis, no 

hubo diferencias significativas en términos de SG entre ambos esquemas, HR = 0.80 (95% CI 0.59 a 1.09), 

aunque sí existe un beneficio en SLP, HR= 0.53 (95% CI 0.44 a 0.64) con el esquema BEACOPP. 

Desafortunadamente, la toxicidad hematológica fue significativamente mayor con este esquema, así como la 

frecuencia de SMD y LMA. No hubo diferencias en segundas neoplasias, mortalidad relacionada con el 

tratamiento o en infertilidad entre los dos grupos (15). Nivel de evidencia 1++ 

 

En un intento de mejorar los resultados de ABVD, el GHSG llevó a cabo un estudio aleatorizado que comparaba 

4 ciclos de ABVD con 2 ciclos de ABVD seguidos de 2 ciclos de BEACOPPescalado. Ambas ramas recibían también 

RT complementaria. Los resultados de este estudio con 1.528 pacientes muestran que ABVD-BEACOPP se 

asocia a una mejor SLFT y SLP con una ventaja del 7% y 6% a los 5 años respecto al estándar ABVD, 

respectivamente (16). Nivel de evidencia 1+. 

 

En los estadios localizados con pronóstico desfavorable se recomienda el tratamiento combinado de ABVD 

durante 4 ciclos seguido de IF-RT (30 Gy). Grado de recomendación A 

 

2.4. VALOR DE LA PET EN LA TOMA DE DECISIONES TERAPÉUTICAS 

Varios estudios aleatorizados están evaluando en la actualidad estrategias de tratamiento basadas en los 

resultados de la PET intermedia. En el estudio H10F de la EORTC/GELA, los pacientes son tratados en la rama 

estándar con 4 ciclos de ABVD + RT en ganglios afectos, y en la rama experimental se realiza una PET tras el 2º 

ciclo: aquellos con PET2 negativa reciben 2 ciclos adicionales de ABVD sin RT; mientras que si la PET2 es 

positiva,  son tratados con 2 ciclos de BEACOPPescalado + RT. En un análisis intermedio, la rama PET2-neg sin RT 

ha debido cerrarse debido a mayor frecuencia de eventos en la misma que ha permitido concluir futilidad para 

el estudio PET cuando tiene un resultado negativo. En los estudios HD16 del GHSG y el UK RAPID los pacientes 

con PET-neg tras 2 ciclos de ABVD son aleatorizados a recibir 20 Gy RT vs. observación.   

 

En opinión de los redactores de esta Guía, la variabilidad en la interpretación de los resultados del PET en la 

práctica asistencial habitual, los falsos positivos y negativos y la dificultad en estandarizar la fecha de 

realización del estudio PET desde la última dosis de QT, junto con la escasa evidencia disponible en la 

actualidad hace que no se recomiende el uso de la PET intermedia en la toma de decisiones terapéuticas fuera 

de ensayos clínicos.  
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3. TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA EN ESTADÍOS AVANZADOS 

3.1. DEFINICIÓN DE ESTADIO AVANZADO Y CLASIFICACIÓN PRONÓSTICA 

Actualmente, existen diferentes definiciones de “estadio avanzado” de la enfermedad dependiendo del grupo 

cooperativo (Tabla 2) 

 

Tabla 2. Definición de estadio avanzado según los distintos grupos cooperativos. 

 EORTC/GELA GHSG NCIC/ECOG 

Estadíos 
avanzados 

Estadíos clínicos III-IV - Estadíos clínicos IIB con masa 
mediastínica voluminosa o con 
enfermedad extranodal 
- Estadíos clínicos III-IV 

- Estadíos clínicos I-II con enfermedad voluminosa 
- Estadíos clínicos III-IV 

 

La clasificación pronóstica más utilizada es la del International Prognostic Score descrito por Hasenclever y 

Diehl en pacientes de < 65 años (17). Los factores de riesgo según este IPS son: sexo masculino, edad > 45 años, 

estadio IV, hemoglobina < 105 g/L, leucocitosis (> 15 x 10
9
/L), linfopenia (<0,6 x 10

9
/L, 8% del recuento 

leucocitario total, o ambas) y albúmina < 40 g/L. La SG y la SLP disminuyen progresivamente conforme aumenta 

el número de factores. Sin embargo, el IPS no permite identificar de entrada un grupo de especial mal 

pronóstico susceptible de tratamiento individualizado. De hecho, en la era de ABVD la distancia entre las curvas 

de SG y SLP para cada subgrupo de riesgo se ha estrechado considerablemente siendo más difícil justificar 

modificaciones del tratamiento en función de este score (18). 

 

3.2. OPCIONES TERAPEUTICAS 

 

ABVD y BEACOPP 

Son numerosos los estudios que a lo largo de varias décadas han ido perfilando la estrategia terapéutica para 

los estadios avanzados de LH. Inicialmente, los esquemas de quimioterapia MOPP, ABVD, MOPP/ABVD y 

MOPP/ABV, entre otros, fueron estudiados en ensayos clínicos aleatorizados, con seguimientos superiores a los 

diez años y quedó establecido que el esquema ABVD es el que obtuvo un mejor perfil de toxicidad con una tasa 

de RC y una SLP semejante al resto de esquemas (19-25). Por todo ello, ABVD es considerado en la actualidad el 

tratamiento estándar del LH en estadios avanzados en Norteamérica y en muchos países europeos con una SLP 

de alrededor del 70% y de SG del 82-90%. Nivel de evidencia 1+ 

 

Con la finalidad de aumentar la tasa de curación del LH en estadios avanzados, se han ideado varias 

alternativas terapéuticas de las que cabe destacar la combinación BEACOPP (bleomicina, etopósido, 

doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbacina y prednisona) desarrollada por el GHSG. En el estudio 

GHSG HD9 1.195 pacientes fueron aleatoriamente asignados a tratamiento con 8 ciclos de COPP y ABVD 
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alternos, 8 ciclos de BEACOPPestándar  u 8 ciclos de BEACOPPescalado, más RT sobre áreas voluminosas y masas 

residuales (24, 26). La SLFT a los 10 años fue del 82% en el grupo de BEACOPPescalado, significativamente superior 

al resto de grupos. En el estudio de largo seguimiento el beneficio sobre la SG de BEACOPPescalado fue 

estadísticamente significativo sólo en el grupo con IPS intermedio (2-3), mientras que no hubo diferencias en 

aquellos de bajo riesgo (0-1) o alto riesgo (> 4) (26). Tampoco hubo diferencias en SLFT ni en SG en los 

pacientes mayores de 60 años. BEACOPPescalado se asoció a mayor toxicidad hematológica, más infecciones, 

neoplasias secundarias e infertilidad. (27, 28). Nivel de evidencia 1+  

 

El mismo grupo ha publicado recientemente la comparación de 8 vs. 6 ciclos de BEACOPPescalado vs. 8 ciclos de 

BEACOPP14. Los pacientes con masa residual > 2,5 cm PET positiva recibían  30 Gy de RT. En este estudio, HD15, 

el tratamiento con 6 ciclos de BEACOPPescalado seguido de RT guiada por PET fue el esquema más eficaz en 

términos de SLFT y menos tóxico, por lo que los autores lo consideran el estándar de tratamiento en este grupo 

de pacientes (29). 

 

En el estudio aleatorizado HD2000 se compararon los esquemas ABVD, BEACOPP (4 ciclos de BEACOPPescalado y 

2 ciclos de BEACOPPestándar) y COPPEBVCAD. No se observaron diferencias significativas entre los tres brazos en 

términos de SG, quizás por el hecho de que el tamaño muestral era insuficiente en un estudio con tres ramas 

de tratamiento, pero la SLP fue superior en el brazo de BEACOPP, especialmente en aquellos pacientes de mal 

pronóstico (IPS >2). BEACOPP también se asoció a una mayor toxicidad hematológica e infecciosa grado 3-4 

(19). Nivel de evidencia 1+ 

 

En un metanálisis del Cochrane Haematological Malignancies Group con 2.868 pacientes se confirma la 

asociación de BEACOPP con una SLP superior (HR 0,53, IC 95% 0,44-0,64) que no se traduce en mejor SG (HR 

0,8, 0.59-1.09), fundamentalmente porque una proporción considerable de los pacientes que fracasan a ABVD 

son rescatados exitosamente con TAPH (15). Posteriormente al mencionado metanálisis se ha publicado un 

estudio en el que se incluyeron 331 pacientes que se aleatorizaron a recibir ABVD vs. BEACOPPescalado 

incluyendo en el análisis el TAPH siguiendo los estándares actuales (30). La tasa libre de primera progresión a 

los 7 años fue del 85% para los tratados con BEACOPPescalado frente al 73% en aquellos que recibieron ABVD 

(p=0,004). Sin embargo, tras completar todo el tratamiento, incluyendo el de rescate, la tasa libre de segunda 

progresión y la SG fueron similares entre ambos grupos (88% y 89% vs. 82% y 84%, respectivamente, p>0,1). 

Nivel de evidencia 1+ 

 

De todos estos estudios podemos concluir que BEACOPP es un régimen con mayor capacidad de control de la 

enfermedad pero también con mayor toxicidad sin que parezca existir un beneficio neto en cuanto a la SG de 

los pacientes. Por otro lado hay que aclarar que estos resultados hacen referencia únicamente a población 

adulta de 16 a 60 años. Los pacientes mayores de 60 años, presentan más efectos secundarios tóxicos y mayor 
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mortalidad en comparación con la población joven y en general, no se consideran candidatos a tratamiento con 

BEACOPP. 

 

El tratamiento recomendado en pacientes con LH en estadio avanzado es 6-8 ciclos de ABVD. Grado de 

recomendación A. 

 

Seis ciclos de BEACOPPescalado es una alternativa terapéutica en pacientes menores de 60 años y con IPI >2. 

Grado de recomendación A. 

 

Otros esquemas: ChlVPP/PABIOE, ChlVPP/EVA y STANFORD V 

El grupo británico, en el ensayo UK LY09, evaluó el esquema ABVD frente a otros dos esquemas: 

ChlVPP/PABIOE y ChlVPP/EVA (31). Estos esquemas multi-fármacos fueron diseñados para obtener una mayor 

eficacia frente a ABVD con menor toxicidad que la presentada por BEACOPP, disminuyendo la probabilidad de 

provocar toxicidad cardíaca y pulmonar y segundas neoplasias hematológicas. Sin embargo, tras un 

seguimiento medio de 52 meses, no se observaron diferencias significativas entre los tres brazos en términos 

de eficacia (SLE y SG). Nivel de evidencia 1+ 

 

Stanford V combinado con RT fue diseñado como un tratamiento corto de 12 semanas con la finalidad de 

disminuir toxicidad preservando la eficacia. En comparación con ABVD, las dosis cumulativas de doxorrubicina y 

de bleomicina son inferiores (150 mg/m
2
 vs. 300 mg/m

2
 y 30 unidades/m

2 
vs. 120 unidades/m

2
, 

respectivamente) por lo que cabría esperar menos toxicidad cardíaca y pulmonar. En este esquema 

terapéutico, se incluye RT a una dosis de 36 Gy sobre zonas de tumor > 5 cm. y/o enfermedad esplénica 

macroscópica al diagnóstico.  Varios estudios aleatorizados han comparado Stanford V con ABVD. En el estudio 

británico publicado por Hoskin et al., con 520 pacientes, no se observaron diferencias en tasa de respuestas 

(91% vs. 92%, respectivamente), SLFT (76% vs. 74%), ni en SG (90% vs. 92%) (32). Hay que destacar que el 73% 

de los pacientes en el grupo Stanford V recibieron RT frente al 53% del grupo ABVD. La toxicidad hematológica 

fue similar en ambos, mientras que hubo menos eventos pulmonares y algo más de toxicidad neurológica en el 

grupo Stanford V. Nivel de evidencia 1+ 

 

El Gruppo Italiano Studio Linfomi ha comunicado una SLP inferior con una versión modificada de Stanford V 

comparado con ABVD, sin diferencias en SG (19, 23). En este estudio, los pacientes tratados con Stanford V 

recibían RT solo si tenían enfermedad voluminosa al diagnóstico y/o RP al tratamiento. Los datos de este 

estudio, recientemente actualizados con una mediana de seguimiento de 86 meses, confirman que Stanford V 

no ofrece ninguna ventaja frente a ABVD ni al esquema MEC (mecloretamina, CCNU, vindesina, melfalán, 

prednisona, epidoxorrubicina, vincristina, procarbacina, vinblastina, bleomicina)(33). Nivel de evidencia 1+
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Recientemente se han publicado los resultados del estudio aleatorizado del North American Intergroup (ECOG, 

CLGB, SOG y NCIC) con el mayor número de pacientes hasta la fecha (34). Se incluyeron 854 pacientes y no se 

observaron diferencias estadísticamente significativas entre ABVD (más RT en enfermedad con masa 

mediastínica voluminosa) y Stanford V en la respuesta, con una tasa de remisión completa del 73% y 69%, 

respectivamente. Tras una mediana de seguimiento de 6,4 años, no hubo tampoco diferencias en cuanto a SLP 

(74% vs. 71%), SG (88% para ambos grupos) o toxicidad. Sin embargo, en los pacientes con un índice pronóstico 

internacional (IPI) > 3 la SLFT fue significativamente inferior con Stanford V vs. ABVD (58% vs, 75%, 

respectivamente), sin diferencias en SG. Nivel de evidencia 1+ 

 

Todos estos estudios nos permiten concluir que Stanford V no es superior a ABVD y que la eliminación de la RT 

de este esquema puede comprometer su eficacia. El impacto real de este régimen sobre la toxicidad cardiaca y 

pulmonar requiere un seguimiento a largo plazo de los pacientes incluidos en los estudios referenciados. 

 

Stanford V puede ser una alternativa terapéutica a ABVD o BEACOPP en pacientes con LH en estadio avanzado 

que presenten riesgo de toxicidad cardiaca y/o pulmonar. Grado de recomendación B 

 

Radioterapia complementaria 

El beneficio adicional de la RT sobre los esquemas actuales de quimioterapia capaz de curar a un elevado 

número de pacientes es motivo de debate. De hecho, la mayoría de los datos disponibles de largo seguimiento 

sugieren que la RT ayuda a mejorar las tasas de control del linfoma pero sin mejorar la SG tras los 10 años 

debido a un exceso de mortalidad atribuible a las complicaciones tóxicas, fundamentalmente cardíacas y 

segundas neoplasias (35). Por otro lado, es importante tener en cuenta que en estos estudios se usaron 

esquemas de QT antiguos tales como MOPP y dosis y campos de RT muy extensos que no se aplican en la 

actualidad. 

 

El ensayo aleatorizado EORTC 20884 mostró que la RT de consolidación no mejoraba los resultados en 

pacientes en RC tras 6-8 ciclos de MOPP-ABV (36). En el estudio del grupo GELA, la RT no fue superior a 2 ciclos 

adicionales de QT (37). En el estudio británico publicado por Johnson y cols. los pacientes con LH avanzado 

fueron tratados con ABVD vs. otros dos esquemas de QT (38) más RT complementaria en aquellos con masa 

voluminosa o sin RC tras la QT. Los pacientes que recibieron RT tuvieron una SLP y SG a los 5 años superiores a 

aquellos pacientes no irradiados.  Por lo tanto, estos estudios nos permiten afirmar que la RT complementaria 

no parece ser necesaria en aquellos pacientes que alcanzan RC tras ABVD o esquemas equivalentes. Nivel de 

evidencia 1+ 

 

Por otro lado, el uso cada vez más extendido de la PET en la evaluación de la respuesta a la QT y en la propia 

definición de la RC cambiará muy probablemente la indicación de la RT en estos pacientes. En este sentido, los 

resultados del estudio HD15 del GHSG muestran que la RT se puede omitir en los pacientes con masa residual 
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PET-negativa tras BEACOPPescalado con un 96% de pacientes libres de enfermedad tras una mediana de 

seguimiento de 18 meses (29).
 
Los pacientes con masa residual PET-positiva recibieron 30 Gy, con una SLP a los 

3 años del 86%, inferior a la de aquellos que alcanzaron RC, pero mejor que la observada en otras series en las 

que las decisiones terapéuticas no están basadas en la PET. Sin embargo, algunos estudios sugieren que la RT 

es beneficiosa en aquellos pacientes con  masa voluminosa inicial o con masa residual PET negativa y que han 

sido tratados con esquemas menos agresivos que BEACOPP (39, 40). En este sentido, en un análisis 

retrospectivo de la British Columbia Cancer Agency se mostraron los resultados en un grupo de 163 pacientes 

que presentaban masa residual > 2 cm. tras ABVD (41). Sólo aquellos con PET positiva recibieron RT 

complementaria. Los pacientes con PET negativa tuvieron una SLP a los 3 años del 89%, mientras que fue del 

55% para aquellos con PET positiva a pesar de la RT. Estos resultados apoyan la omisión de la RT en los 

pacientes con PET negativa tras 6 ciclos de ABVD. Nivel de evidencia 1- 

 

Los pacientes con LH en estadio avanzado sin masa voluminosa al diagnóstico que alcanzan RC con PET 

negativa tras ABVD o BEACOPP no precisan RT complementaria. Grado de recomendación A 

 

En los casos de masa voluminosa al diagnóstico o de enfermedad residual > 1.5 cm PET positiva la RT puede 

considerarse como una opción terapéutica adicional. Grado de recomendación B 

 

3.3. TRATAMIENTO DE CONSOLIDACIÓN POST-QUIMIOTERAPIA 

La eficacia del TAPH ha sido evaluada en dos estudios aleatorizados en pacientes con LH en estadios avanzados. 

En primer lugar, en el ensayo HD3 se incluyeron 126 pacientes distribuidos aleatoriamente  en dos ramas de 

tratamiento que comparaban 3 ciclos de un esquema híbrido de QT seguido de TAPH frente a 5 ciclos de QT 

híbrida. Ambos grupos tuvieron una tasa de fallo terapéutico similar y no hubo diferencias significativas en SG 

(42). En el segundo estudio, 163 pacientes en RC ó RP recibieron intensificación precoz con TAPH vs. 4 ciclos 

adicionales de QT convencional. Tras una mediana de seguimiento de 11 años, no hubo diferencias entre 

grupos en SG, SLFT y SLP. (43, 44). El estudio H97-HR del GOELAMS, aunque no analizaba explícitamente la 

eficacia del trasplante en los 158 pacientes de alto riesgo incluidos, obtuvo resultados similares cuando 

comparó 3 ciclos de un esquema de tratamiento intensivo no mieloablativo precoz (VABEM) con dosis bajas de 

RT frente a 4 ciclos ABVD seguidos de TAPH (45). 

 

Con todo ello cabe concluir que los pacientes con LH en estadios avanzados que alcanzan RC tras el tratamiento 

de primera línea no se benefician de una intensificación con altas dosis de QT y TAPH.  Nivel de evidencia 1+ 

 

En el LH en  estadio avanzado en RC tras QT no está indicado el tratamiento de consolidación con altas dosis de 

quimioterapia seguido de TAPH. Grado de recomendación A 
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3.4. EVALUACIÓN POR PET DURANTE EL TRATAMIENTO 

Una de las estrategias actuales destinada a reducir los efectos secundarios a corto y largo plazo sin 

comprometer la eficacia del tratamiento consiste en adaptar éste a los resultados de la PET. A pesar de que los 

estudios pioneros de Hutchings y Gallamini demostraron que la PET tras dos ciclos de ABVD predice de forma 

excelente la evolución de los pacientes, hay que hacer hincapié en que la PET intermedia (PETi) se considera 

aún materia de investigación (46, 47).
 
 

 

Dado que la PET tras 2 ciclos de tratamiento tiene un valor predictivo negativo de alrededor del 95%, 

independiente del IPS, cabría plantearse que este grupo de pacientes pueden beneficiarse de una reducción de 

la intensidad y/o duración del tratamiento. En este sentido, existen al menos 5 estudios en desarrollo: el HD18 

del GHSG que compara 6 vs. 4 ciclos de BEACOPPescalado, el estudio RATHL (United Kingdom-Nordic Response–

adapted Therapy in Hodgkin Lymphoma trial) que compara ABVD con AVD, el AHL 2011 del GELA que compara 

BEACOPP con ABVD,  el HD0607 y el HD0801 del FIL (Fundazione Italiana Linfomi) que investigan el papel de la 

RT si vs. no tras 6 ciclos de ABVD en pacientes con una PETi y final de tratamiento negativa. Otros dos estudios, 

el del GELA y el del National Israel Lymphoma Study Group siguen esta línea de investigación comenzando con 

BEACOPPescalado y, en aquellos pacientes con PETi negativa, continuan con BEACOPPescalado vs. ABVD en la rama 

experimental.  

 

Por otro lado, también se está evaluando la estrategia de intensificar el tratamiento en aquellos pacientes con 

PETi positiva, comenzando con ABVD y pasando a BEACOPPescalado sólo en el pequeño porcentaje de casos con 

PETi positiva (entre el 10 y el 25% según los resultados preliminares de los estudios en marcha). En este 

sentido, en el primer análisis de resultados del estudio italiano HD0607, 13 de 17 pacientes PETi positivos (76%) 

tuvieron una PET negativa al final del tratamiento y continúan en RC con la estrategia de intensificación de 

tratamiento.
 

 

El hecho de que no exista consenso universal acerca de los criterios de interpretación de la PET obliga a ser 

muy cauto con el uso de PETi en la toma de decisiones terapéuticas. Tras varias reuniones de consenso de 

expertos se ha propuesto una escala visual de 5 puntos de captación de FDG usando como referencia la 

captación mediastínica y hepática (Deauville criteria)(48). El límite que define una PET como positiva o negativa 

dependerá también de la intención del tratamiento planeado, intensificación del mismo o des-intensificación, 

lo cual permitirá una lectura más permisiva o más restrictiva. En este sentido, cuando se planifica un ensayo 

con tratamiento basado en la PETi, se han de establecer claramente los criterios a seguir: para una estrategia 

de intensificación se buscará un mayor valor predictivo positivo y especificidad mientras que para una des-

intensificación, interesa mayor valor predictivo negativo y sensibilidad.  

 



 

GPC Linfoma Hodgkin versión completa 21 de 56 

El tratamiento de los pacientes con LH en estadios avanzados no debe modificarse en función de la PETi fuera 

de ensayos clínicos bien diseñados. Buena práctica clínica 
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4. TRATAMIENTO DE RESCATE TRAS LA RECAÍDA O REFRACTARIEDAD 

4.1. FACTORES PRONÓSTICOS  

Entre un 20-40% de los pacientes con LH no responden al tratamiento inicial (refractariedad o resistencia) o 

bien recaen tras el mismo (progresión o recaída). La resistencia al tratamiento en el LH es prácticamente 

inexistente en estadios localizados de la enfermedad, mientras que en los estadios avanzados las tasas de 

resistencia primaria a la QT de primera línea varían entre el 20-25% en los pacientes tratados con ABVD, frente 

al 10% cuando se utilizan esquemas más intensivos como  BEACOPPescalado (22, 24, 49). 

 

El pronóstico de estos enfermos es malo y las posibilidades de curación con QT de rescate convencional están 

en torno al 20% (50, 51). La introducción de esquemas de QT más intensivos y el uso del trasplante autólogo de 

progenitores hematopoyéticos (TAPH) en el tratamiento de rescate, ha mejorado notablemente la 

supervivencia de estos pacientes (52, 53).  

 

Varios estudios coinciden en que la recaída del LH durante el primer año tras finalizar la QT de primera línea es 

el principal factor adverso en estos pacientes (54-57). Otros factores pronósticos predictivos de la SLE son la 

presencia de enfermedad extraganglionar, el estadio avanzado en la recaída, la anemia, la presencia de 

síntomas B y la RT durante el tratamiento de primera línea. Nivel de evidencia 2- 

 

Recientemente, varias series retrospectivas han identificado el posible valor pronóstico de las técnicas 

funcionales de imagen mediante PET. En un estudio retrospectivo de 211 pacientes con LH en recaída, los 

pacientes con PET negativa pre-trasplante mostraron una SLP y una SG a tres años de 69% y 87% 

respectivamente, superiores significativamente al 23% y 58% alcanzado por los pacientes con PET positiva (58). 

En otro análisis retrospectivo de 135 pacientes con LH refractario o en recaída quimiosensible, los pacientes 

con PET positivos pre-TAPH mostraron una SLE a 5 años del 31% frente al 75% de los pacientes PET negativos. 

El resultado de la PET antes del TAPH fue el único factor con impacto significativo sobre la SG y la SLE en el 

análisis multivariante (59). Nivel de evidencia 2+ 

 

4.2. OPCIONES TERAPÉUTICAS: TRATAMIENTO DE RESCATE 

En los casos de LH refractario a tratamiento de primera línea o en recaída tras la RC se recomienda la revisión 

de la biopsia inicial o mejor aún, la toma de una nueva biopsia, ya que hasta el 9% de ellos son reclasificados en 

otro tipo de linfoma.  

Antes de iniciar el tratamiento de rescate, se recomienda nueva biopsia y estadificar la enfermedad. Buena 

práctica clínica 
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En un análisis retrospectivo sobre 513 pacientes del GHSG ningún paciente con enfermedad resistente primaria 

sobrevivió más de 8 años tras ser tratado con QT convencional. La supervivencia proyectada a 20 años fue del 

11% para los pacientes que recayeron antes del primer año tras la QT de primera línea y 22% para los pacientes 

con recaída tardía. Estos datos indican que la QT convencional tiene un escaso papel curativo en los resistentes 

primarios o con recaída precoz (51, 60). Nivel de evidencia 2+ 

 

Por otro lado, dos estudios prospectivos aleatorizados demostraron un incremento significativo en la SLE y la 

SLP, en pacientes tratados con TAPH, con respecto a los tratados solo con QT convencional (61, 62) Nivel de 

evidencia 1+. 

 

QUIMIOTERAPIA DE RESCATE ANTES DEL TAPH 

El esquema de QT de rescate ideal sería aquél que proporcione una máxima reducción tumoral, con escasa 

toxicidad y elevada capacidad de movilización (53, 63, 64) Nivel de evidencia 2+ 

 

La eficacia y toxicidad de los esquemas de QT de rescate pre-TAPH han sido analizados en series retrospectivas 

o estudios fase II, pero no existen ensayos aleatorizados que demuestren claramente la superioridad de un 

esquema en particular (52, 63).  

 

Se han estudiado combinaciones de fármacos sin resistencia cruzada, como el platino y la citarabina, en 

esquemas como DHAP (65), ASHAP (66), o ESHAP (67), o los basados en ifosfamida, como el ICE (56) o el MINE 

(68), demostrando que son eficaces (tasas de respuestas hasta del 88%) y buenos movilizadores. Más 

recientemente, la gemcitabina, bien como agente único o en combinación con ifosfamida, vinorelbina o platino 

ha demostrado una alta tasa de respuestas completas y un perfil favorable de toxicidad en estudios fase II (69-

72). El esquema IGEV utilizado en una serie de 91 pacientes con LH resistentes y en recaída resultó en 81% de 

respuestas de las que un 54% fueron completas con un excelente rendimiento de movilización y poca toxicidad 

(69) Nivel de evidencia 2+ 

 

Las combinaciones de QT convencional intensiva, como el dexaBEAM, y el miniBEAM también proporcionan un 

índice de respuestas del 80% pero con alta toxicidad y una pobre capacidad de movilización al contener 

fármacos que dañan la célula stem como el melfalán y la carmustina, por lo que han caído en desuso (62, 73). 

Nivel de evidencia 2+ 

 

Se recomienda el uso de esquemas de QT de rescate poco tóxicos que permitan la máxima reducción del tumor 

y faciliten la movilización y recolección de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica. Grado de 

recomendación A 

No existe un esquema estándar como QT de rescate, aunque las combinaciones con platino y citarabina y los 

esquemas con gemcitabina presentan buenos resultados. Grado de recomendación C 
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TRASPLANTE AUTÓLOGO DE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS (TAPH) 

En un estudio aleatorizado del BNLI, los pacientes en recaída o refractarios que fueron tratados con TAPH 

presentaron una SLE a los 3 años significativamente superior a los pacientes que recibieron solo QT con el 

régimen mini-BEAM (53% frente a 10%, respectivamente) (61) Nivel de evidencia 1+ 

 

En el estudio aleatorizado del EBMT en el que se incluyeron 144 pacientes en recaída quimiosensible, la SLP de 

los pacientes que recaían tras la QT de primera línea y recibían QT de rescate con dexa-miniBEAM seguido de 

TAPH con acondicionamiento BEAM, fue significativamente superior a la SLP de los pacientes únicamente 

tratados con QT (55% vs 34%) (62). Nivel de evidencia 1+ 

 

Por otro lado, los avances realizados en la terapia de soporte en TAPH han sido determinantes en el descenso 

de la tasa de mortalidad relacionada con el procedimiento, actualmente situada entorno al 4%, incluso menos.  

 

Todo ello ha contribuido a que el TAPH sea recomendado en todas las guías internacionales como la terapia de 

rescate de elección en los pacientes con LH que fracasan al tratamiento de primera línea (1, 74-76). 

 

Los datos de grandes series de pacientes con enfermedad primariamente resistente sometidos a TAPH con 

largo seguimiento indican que estos pacientes tienen una SLP entre el 25-40% y una SG entre el 30-40%, 

significativamente peores que los que recaen tras haber alcanzado la RC con tratamiento de primera línea (77-

81) 

 

No obstante, los pacientes que no alcanzan la RC tras la primera línea de tratamiento pueden ser rescatados 

con una QT de segunda línea seguido de TAPH. Un estudio de casos y controles comparó altas dosis de QT 

seguido de TAPH frente a QT convencional y demostró que el TAPH es la opción más beneficiosa para los 

pacientes primariamente resistentes que no tienen enfermedad voluminosa residual y no progresan antes del 

TAPH, con una toxicidad aceptable (77). Nivel de evidencia 2+ 

 

No existen estudios prospectivos aleatorizados que comparen los diferentes esquemas de altas dosis de QT o 

acondicionamiento previo al TAPH. La irradiación corporal total se desaconseja por su mayor toxicidad e 

incidencia de neoplasias secundarias (79). El esquema de acondicionamiento BEAM es el  más utilizado (61, 62, 

82, 83). Alternativas a BEAM son CBV (84) o los esquemas basados en busulfán, ciclofosfamida y etopósido 

(85), todos ellos con SLP en torno al 50%. Nivel de evidencia 2- 

 

La adición de QT secuencial intensiva antes del acondicionamiento no tiene un beneficio claro. En un estudio 

multicéntrico realizado en 284 pacientes con LH en primera recaída quimiosensible, los pacientes se 
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aleatorizaron a recibir acondicionamiento con BEAM y TAPH o dosis altas secuenciales de ciclofosfamida, 

metotrexate y etopósido antes del BEAM y TAPH. La SLP a tres años fue similar en los dos grupos, pero los 

pacientes tratados con el esquema intensificado presentaron más toxicidad y violaciones del protocolo. (86) 

Nivel de evidencia 1+ 

 

El TAPH es el tratamiento de elección en pacientes con LH en recaída o refractariedad quimiosensible tras 

primera línea de tratamiento. Grado de recomendación A. 

 

El esquema de acondicionamiento para el TAPH recomendado es el BEAM. Grado de recomendación B  

 

La quimioterapia secuencial intensiva no se recomienda como esquema de acondicionamiento. Grado de 

recomendación B 

 

El trasplante autólogo doble o en tándem se ha sugerido como una alternativa eficaz para los pacientes con LH 

de muy alto riesgo: refractarios primarios, en recaída precoz o con estadio avanzado. Varios estudios han 

demostrado que este procedimiento es factible y que mejora la SG (87-89). En un estudio prospectivo del GELA 

con un diseño de tratamiento adaptado al riesgo, se compararon los resultados de 150 pacientes en primera 

recaída de alto riesgo que recibieron un doble trasplante frente a 95 pacientes de riesgo intermedio que 

recibieron un solo TAPH. Las tasas de supervivencia libre de fallo y la SG a los 5 años fueron de 46% y 57% 

respectivamente en los pacientes de alto riesgo con doble trasplante, frente al 73% y 85% de los pacientes de 

riesgo intermedio con un solo trasplante. El doble trasplante, aunque con una toxicidad no desdeñable, 

proporcionó una SG del 46% a 5 años en los pacientes quimioresistentes, superior al 30% reportado 

previamente en este subgrupo de tan alto riesgo. (90). Nivel de evidencia 2- 

 

RADIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DE RESCATE 

La RT puede tener algún papel en pacientes muy seleccionados con recaída localizada que presenten co-

morbilidad que contraindiquen la QT de rescate y TAPH. En un análisis retrospectivo del GHSG de 100 pacientes 

con LH en recaída localizada sin factores pronósticos adversos tratados sólo con RT, un 77% alcanzaron una RC, 

con una SLP y SG a los 5 años del 28% y del 51% respectivamente (91). Nivel de evidencia 2+ 

 

La RT de campo afecto puede emplearse en pacientes con recaída localizada y/o con co-morbilidad que 

impidan el tratamiento de rescate con QT y TAPH. Grado de recomendación C 

 

4.3. PROGRESIÓN TRAS EL TAPH: TRASPLANTE ALOGÉNICO  

Los pacientes que progresan tras un TAPH tienen muy mal pronóstico con una mediana de supervivencia 

inferior a los dos años (92) 
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El interés del trasplante alogénico (aloTPH) en el LH deriva no únicamente de la cito-reducción causada por la 

QT, sino también del potencial beneficio del efecto injerto anti-linfoma mediado por el sistema inmune del 

donante (93-95). Sin embargo, los resultados iniciales del aloTPH con acondicionamiento mieloablativo en 

pacientes con LH refractarios o en recaída fueron desalentadores, debido a unas tasas de mortalidad 

relacionada con el trasplante (MRT) superiores al  50% (96, 97) Nivel de evidencia 2+ 

 

La introducción de los acondicionamientos de intensidad reducida (AIR), y la infusión de linfocitos del donante, 

ha permitido disminuir significativamente las tasas de MRT manteniendo el efecto injerto contra linfoma, y 

haciendo accesible el aloTPH a pacientes con comorbilidad o con edad avanzada (95, 98-100). En el estudio 

publicado por Robinson et al con 285 receptores de aloTPH AIR del registro EBMT la mortalidad relacionada 

con el trasplante, la SG y SLP fueron del 21%, 43% y 25%, respectivamente. Los pacientes con LH 

quimiorrefractario en el momento del trasplante presentaron peor SG, SLP y mayor mortalidad. La edad > 45 

años y el mal estado general fueron también factores pronósticos adversos. El desarrollo de enfermedad del 

injerto contra huésped crónica se asoció a una menor recaída (101). Nivel de evidencia 2+ 

 

El grupo italiano de trasplante realizó un estudio retrospectivo en 185 pacientes que progresaron tras un TAPH, 

a los que se realizó un estudio HLA con intención de realizar un aloAIR. Se compararon los resultados de los 

pacientes con donante con los pacientes sin donante disponible. La SLP y la SG a los 2 años fueron 

significativamente mejores en el grupo con donante (39% vs. 14% y 66% vs 42% respectivamente. En el análisis 

multivariante, tener un donante se identificó como un factor pronóstico favorable para la SG (102). En una 

serie de 76 pacientes con LH en recaída de muy alto riesgo la estrategia consistió en realizar un aloAIR 

incluyendo alemtuzumab para depleción in vivo de linfocitos T, e infusión de linfocitos del donante en caso de 

quimera mixta o recaída. La SG y la SLP a 4 años fue del 64% y del 59% respectivamente (103). Nivel de 

evidencia 2- 

 

Finalmente, los resultados del mayor estudio prospectivo fase II publicado hasta la fecha que incluye 78 

pacientes con una mediana de seguimiento de 4 años muestra una mortalidad del 15% al año. La recaída fue la 

principal causa de fracaso del tratamiento. La SLP fue del 48% a un año y 24% a los 4 años. De nuevo, el 

desarrollo de EICH crónica se asoció con menor tasa de recaídas y mejor SLP. Los pacientes trasplantados en RC 

tuvieron mejor pronóstico. En este estudio, la SG fue del 43% a los 4 años(104). Nivel de evidencia 2- 

 

El trasplante alogénico con acondicionamiento de intensidad reducida (AIR), es una opción terapéutica 

aceptable para pacientes jóvenes en recaída tras el TAPH y que respondan al tratamiento de rescate. La 

inclusión de estos pacientes en ensayos clínicos es altamente recomendable. Grado de recomendación C 
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5. EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA Y SEGUIMIENTO A CORTO Y LARGO PLAZO 

5.1. EVALUACIÓN DEL LH PREVIO AL TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA DE LH 

Actualmente, las recomendaciones de las diferentes guías europeas coinciden en que, además de la obligada 

biopsia ganglionar y de otras pruebas y procedimientos que se recogen en la Tabla 3, la estadificación del LH 

debe realizarse mediante TAC completa, incluyendo cuello, tórax, abdomen y pelvis. Recientemente, la 

introducción de la PET en los procedimientos de evaluación de la respuesta como factor predictivo hace que se 

recomiende su uso en el estadiaje inicial, siempre que esté disponible. 

 

Se recomienda realizar una TAC completa incluyendo cuello, tórax, abdomen y pelvis al diagnóstico del LH. Si 

está disponible, se recomienda realizar una PET (o PET/TAC). Grado de recomendación D 

 

Tabla 3. Procedimientos recomendados antes de iniciar el tratamiento de LH. 

Anamnesis y 

exploración física 

Incluyendo presencia de síntomas B, prurito, reacciones al alcohol, estado general, fatiga 

Análisis en sangre Hemograma completo (incluida VSG) 
Bioquímica completa (incluida indicadores de función hepática y renal; LDH y albúmina) 
Determinación de la función tiroidea (TSH y T4L) 
Serologías virus hepatitis B y C y VIH 
Prueba de embarazo 

Pruebas de imagen Radiografía de tórax 
TAC completo (incluyendo cuello, tórax, abdomen y pelvis) 
PET 

Otras Determinación de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) y ECG 
Biopsia de médula ósea (BMO) en estadios IB, IIB, III y IV 
Preservación de la fertilidad: criopreservación de semen en varones. Varias opciones en mujeres 
dependiendo de disponibilidad, intensidad y urgencia del tratamiento (tratamiento hormonal 
supresor de la función ovárica, criopreservación de tejido ovárico o de ovocitos, ooforopexia si se 
va administrar RT pélvica). 
Vacunación contra neumococo, Haemophilus y meningococo (en los casos de RT sobre el bazo) 

 

 

5.2. SEGUIMIENTO DEL PACIENTE DURANTE EL TRATAMIENTO 

Durante el tratamiento de QT de primera línea, es recomendable que el paciente sea visitado con una 

periodicidad quincenal-mensual para monitorizar tolerancia al tratamiento, controlar los efectos secundarios y 

evaluar la respuesta al mismo mediante la exploración física y analítica. Se recomienda realizar hemograma y 

bioquímica completa en cada visita. 

 

Fuera de ensayo clínico, el grupo redactor de esta guía no considera indicado realizar PET salvo ante sospecha 

clínica de ausencia de respuesta al tratamiento. 
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5.3. EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA Y SEGUIMIENTO 

 

CRITERIOS DE VALORACIÓN DE LA RESPUESTA EN EL LH 

En el presente apartado de evaluación de la respuesta se ha realizado un consenso de expertos para formular 

las recomendaciones al respecto, dado que no existe evidencia científica que explícitamente compare 

diferentes pautas de evaluación de la respuesta en LH. Todas las recomendaciones realizadas obtuvieron el 

consenso de más del 70% de los 11 expertos consultados. 

 

Se recomienda el uso de los criterios de valoración de la respuesta publicados por Cheson et al. y que se 

recogen en la Tabla 4 (105), para lo cual se realizará una TAC y una PET (o PET/TAC). En los pacientes con 

afectación de médula ósea al diagnóstico se ha de realizar también una BMO. 

 

Se recomienda usar los criterios de respuesta publicados por Cheson et al. Buena práctica clínica. 

 

Tabla 4. Criterios de valoración de la respuesta en el LH. 

 Definición Ganglios linfáticos Bazo y/o hígado Médula ósea 
RESPUESTA 
COMPLETA (RC) 

Desaparición 
completa de toda 
evidencia clínica de 
enfermedad 
detectable y de los 
síntomas relacionados 
con la enfermedad 
que hubiera antes del 
tratamiento.  

Se permite la presencia de masa 
residual postratamiento de 
cualquier tamaño, siempre que la 
PET postratamiento sea negativa. 
 
En pacientes sin PET o cuando la 
PET pretratamiento es negativa, 
todos los ganglios linfáticos y 
masas nodales deben haber 
recuperado su tamaño normal 
(<1.5 cm), confirmado por TAC  

Si se consideraron 
aumentados de tamaño 
antes del tratamiento, 
mediante examen físico 
o TAC, no deberán ser 
palpables en el examen 
físico y serán de tamaño 
normal por TAC tras el 
tratamiento; y deberá 
desaparecer cualquier 
afección ganglionar. 

Desaparición de la 
infiltración de médula 
ósea tras el tratamiento.  

RESPUESTA 
PARCIAL (RP) 

Disminución de la 
enfermedad medible. 
Sin evidencia de 
nuevo focos de 
enfermedad 

Disminución de al menos un 50% 
en la SPD de hasta seis de los 
ganglios linfáticos agrandados o 
masas ganglionares 
Sin aumento de nuevos ganglios 
linfáticos 
Presencia de una o más 
afecciones de cualquier tamaño 
(si PET positiva) 

Los nódulos esplénicos o 
hepáticos deben 
reducirse ≥50% en la 
SPD. En caso de un 
nódulo único, reducción 
≥50% en su diámetro 
transverso mayor.  

 

ENFERMEDAD 
ESTABLE (EE) 

No alcanza criterios de 
RC ó RP pero tampoco 
reúne los criterios de 
enfermedad en 
progresión 

PET positiva en localizaciones 
anteriormente afectadas pero sin 
aparición de nuevas áreas de de 
enfermedad en la TAC o PET 
postratamiento 
En pacientes sin PET 
pretratamiento o PET negativa, 
no debe haber cambios en el 
tamaño de las lesiones iniciales 
en el TAC postratamiento 

  

ENFERMEDAD EN 
RECAIDA (TRAS 
RC) Y 
ENFERMEDAD EN 
PROGRESION 
(TRAS RP, RC) 

Aparición de cualquier 
nueva lesión o 
Aumento de al menos 
un 50% de los ganglios 
previamente 
afectados 

Aparición de cualquier nueva 
lesión o aumento de al menos un 
50% en la SPD en cualquier 
nódulo previamente afectado, o 
en uno sólo de forma aislada, o el 
tamaño de otras lesiones (ej: 
nódulos esplénicos o hepáticos) 
Cualquier nueva lesión en la PET 
positiva 

Aumento de al menos 
un 50% en la SPD en 
cualquier ganglio 
previamente afectado 

Afectación recurrente o 
bien una nueva 

SPD: suma del producto de los diámetros  
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Se recomienda realizar la evaluación de la respuesta a las 6-8 semanas de finalizar el tratamiento de primera 

línea. Si se administró RT, es recomendable que se realice a las 8-12 semanas. 

 

SEGUIMIENTO TRAS LA RC 

Tras obtener respuesta completa al tratamiento de primera línea recibido, se recomienda realizar las pruebas 

que se recogen en la Tabla 5. 

 

Tabla 5. Procedimientos recomendados tras alcanzar la 1ª RC. 

Anamnesis y 
exploración física 

Cada 2-4 meses los primeros 2 años, después cada 3-6 meses hasta el 5º año y anuales 
posteriormente 

Análisis en sangre Hemograma y bioquímica completa cada 2-4 meses los primeros 2 años, después cada 3-6 meses 
hasta el 5º año y anuales posteriormente 
Determinación de la función tiroidea (TSH y T4L) anualmente si RT cervical 

Pruebas de imagen TAC completo cada 6-12 meses durante los primeros 2-3 años (2 años para pacientes de bajo 
riesgo y 3 años para pacientes de alto riesgo) 

 

 

5.4. COMPLICACIONES Y SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO 

La morbimortalidad que se deriva de las complicaciones tardías al tratamiento del LH es uno de los aspectos 

más estudiados de esta enfermedad (106, 107). En la Tabla 6 se clasifican las diversas complicaciones 

atendiendo a su gravedad potencial. Las anomalías del crecimiento en niños y adolescentes  no son objeto de 

análisis en esta GPC. 

 

Tabla 6. Posibles complicaciones tras el tratamiento del LH. 

Toxicidades Trastorno asociado a 

Toxicidades leves 
(suelen desaparecer a los 3 meses de finalizar el tratamiento) 

− Disfunción endocrina  
(hipotiroidismo, hipomenorrea, amenorrea, disminución de la libido) 

RT, QT. 

− Inmunosupresión prolongada LH, QT, RT, corticoides 

− Infecciones víricas  
(herpes simple, varicela-zóster, papilomavirus) 

LH, QT, RT, corticoides 

Toxicidades graves 
(pueden o no desaparecer a los 6 meses de finalizar el tratamiento. Existe riesgo de cronificación) 

− Fibrosis pulmonar RT, bleomicina 

− Lesión miocárdica y problemas cardiovasculares RT, antraciclinas 

− Esterilidad RT, quimioterapia 

− Infecciones oportunistas Inmunosupresión prolongada 

− Astenia  Multifactorial 

− Problemas psicológicos Multifactorial 

− Trastornos psicosociales Multifactorial 

Toxicidades potencialmente mortales 
(pueden aparecer a los pocos meses de finalizar el tratamiento o pasados muchos años) 

- Leucemia aguda mieloblástica, síndrome mielodisplásico QT, RT 

- Linfomas no Hodgkin Desconocido 
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- Tumores sólidos (cánceres de pulmón, mama y colon, sarcomas) RT, QT con alquilantes  

- Sepsis fulminante post-esplenectomía o irradiación esplénica Esplenectomía 

 

HIPOTIROIDISMO 

Ocurre con una frecuencia entre el 4 y el 79% tras la RT cervical o supraclavicular. Suele aparecer a los 2 ó 3 

años de la RT, pero se han descrito casos hasta 20 años después de la misma (108). Se recomienda realizar una 

determinación de TSH anual a partir del primer año de seguimiento o siempre que existan síntomas clínicos de 

sospecha.  

 

ESTERILIDAD Y ALTERACIONES DE LA FUNCIÓN SEXUAL ENDOCRINA 

La frecuencia de amenorrea varía desde el 67% tras 8 ciclos de BEACOPPescalado, hasta prácticamente el 0% en 

mujeres que reciben 6 ó menos ciclos de ABVD (109). La esterilidad permanente puede ocurrir en el 60% de las 

mujeres que reciben 5-6 Gy de irradiación sobre ambos ovarios. Nivel de evidencia 1+. 

Durante el seguimiento, debe realizarse un estudio hormonal completo en las mujeres que presenten 

amenorrea o síntomas menopáusicos después del tratamiento. Si el estudio hormonal demuestra un patrón 

postmenopáusico que se mantiene durante más de un año, debe administrarse terapia hormonal sustitutiva 

para prevenir osteoporosis y envejecimiento cardiovascular precoz. 

La esterilidad masculina es más frecuente que la femenina tras el tratamiento del LH. Dosis de RT de 4-6 Gy o 

esquemas de QT como MOPP o BEACOPescalado producen esterilidad en casi todos los varones tratados. Sin 

embargo, las células de Leydig son más resistentes al tratamiento y es poco habitual observar descensos en la 

producción de testosterona (110). Durante el seguimiento, el estudio de la función hormonal testicular sólo 

debe realizarse si existe clínica de hipogonadismo. Aunque no se dispone de estudios aleatorizados, parece ser 

que las tasas de esterilidad son menores con regímenes como ABVD. 

 

INMUNOSUPRESIÓN Y AUMENTO DEL RIESGO DE INFECCIONES 

Los pacientes con LH presentan un cierto estado de deficiencia en la inmunidad celular, incluso antes de recibir 

tratamiento (111). La RT de campo extendido, la irradiación corporal total y la QT pueden producir, además, 

inmunodeficiencia humoral, de modo que los pacientes curados de LH presentan a menudo niveles reducidos 

de IgM y una pobre producción de anticuerpos tras la inmunización con antígenos microbianos (112). Aunque 

en desuso, la esplenectomía disminuye aún más la producción de IgM e incrementa el riesgo de sepsis por 

bacterias encapsuladas. Debido a este estado de inmunodeficiencia, los pacientes con LH presentan mayor 

riesgo de infección por virus varicela-zoster, bacterias encapsuladas y otras bacterias (Escherichia coli y 

Staphylococcus aureus). 

Durante el seguimiento todos los pacientes deben ser educados sobre estos riesgos y recibir vacunación 

antigripal anual (sobre todo si han recibido bleomicina o RT mediastínica). Los pacientes esplenectomizados o 

que hayan recibido RT esplénica deben ser vacunados frente a neumococo, meningococo y Haemophilus. 
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PROBLEMAS PSICOLÓGICOS Y TRASTORNOS PSICOSOCIALES 

Vivir tras el diagnóstico de cáncer supone un esfuerzo adaptativo muy importante para el paciente y las 

personas que le rodean y no implica un cambio en la personalidad o el carácter del individuo sino afrontar y 

encajar una serie de cambios personales más o menos permanentes que comienzan cuando la persona vuelve 

a la cotidianeidad de la vida y que se caracterizan por la sensación de “perdida de normalidad” al observar las 

diferencias existentes entre el antes y el después del cáncer (113).  

En los supervivientes de LH son frecuentes las situaciones en las que el bienestar funcional o emocional no es 

completo. Un estudio demostró que hasta el 20% de los pacientes presentaban altos niveles de depresión y 

estrés en los primeros 9 años de seguimiento (114).  

Un síntoma frecuente, que altera el bienestar de los largos supervivientes, es la fatiga o astenia crónica (115). 

El abordaje terapéutico debe ser individualizado, incluyendo la educación del paciente, el apoyo psico-

oncólogico, la administración de fármacos y las intervenciones no farmacológicas, entre las que destaca el 

ejercicio físico (116, 117). 

 

FIBROSIS PULMONAR 

Los pacientes curados de LH que han recibido tratamiento con RT mediastínica, bleomicina, gemcitabina o 

BCNU, pueden presentar secuelas pulmonares tardías tales como fibrosis pulmonar y neumonitis intersticial 

clínica o subclínica. Hasta el 20% de los supervivientes presentan alteraciones significativas en la función 

pulmonar (118). Los pacientes fumadores, con antecedentes de enfermedad pulmonar o que reciben el 

tratamiento por encima de los 40 años, presentan más riesgo de toxicidad pulmonar tardía (119). El uso de G-

CSF concomitante con la bleomicina es otro factor que incrementa el riesgo (120). 

Durante el seguimiento a largo plazo debe mantenerse un alto índice de sospecha para el diagnostico precoz 

de las complicaciones pulmonares, insistir en el abandono del tabaco y en la profilaxis de las infecciones 

respiratorias. 

 

PROBLEMAS CARDIOVASCULARES Y LESIONES MIOCÁRDICAS 

La RT sobre área cardiaca se ha asociado con arritmias, infarto de miocardio y coronariopatía, pericarditis, 

miocarditis, derrame pericárdico y taponamiento, y muerte súbita. El uso de antraciclinas puede incrementar 

significativamente el riesgo de complicaciones cardiovasculares (121, 122). De hecho, el riesgo actuarial de 

desarrollar una coronariopatía sintomática es del 6% a los 10 años y el 10- 20% a los 20 años, de igual manera 

que el riesgo actuarial de muerte por isquemia es 2-6% a los 10 años y 10-12% a los 15 a 25 años, riesgo 5 veces 

superior al de la población general (123). Por eso, es recomendable que cada 3 o 5 años se realice un 

ecocardiograma a los pacientes tratados con antraciclinas (equivalente a ≥300 mg/m
2
 de adriamicina) o 

irradiados. Nivel de evidencia 4 
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Por otro lado, el riesgo actuarial de complicaciones vasculares no cardíacas (por ejemplo, carotídeas o 

subclavias) es del 3% a los 10 años y 7% a los 20 años. De igual manera que el riesgo de valvulopatía es 4% a los 

15 años y 6% a los 20 años, lo que representa un riesgo relativo de 8 a 9 respecto a la necesidad de recambio 

valvular. Además, la irradiación del cuello y/o del mediastino, especialmente cuando se administra a pacientes 

jóvenes se ha asociado con mayor riesgo de accidente vascular cerebral (124, 125) (Nivel de evidencia 2-). 

Aunque el riesgo se ha reducido mediante regímenes de RT que limitan la dosis de radiación que recibe el 

corazón, los pacientes tratados con una dosis ≥35 Gy sobre el mediastino son subsidiarios de detección precoz 

de enfermedad coronaria a partir de los 5 - 10 años de haber completado la terapia. El resto de factores de 

riesgo cardiovascular también deben minimizarse durante el tratamiento y posteriormente (tabaquismo, 

obesidad, hiperlipidemia, hipertensión, hiperglucemia). 

 

NEOPLASIAS SECUNDARIAS 

Incluyen leucemias agudas, LNH y tumores sólidos como cáncer de pulmón, cáncer de mama y carcinomas de 

colon (126, 127). Entre las neoplasias hematológicas, la leucemia aguda es una complicación de la QT, mientras 

que los LNH no parecen relacionarse con este tipo de terapia. Por el contrario, los tumores sólidos se 

relacionan fundamentalmente con la RT. El riesgo de leucemia aguda tiene un pico de incidencia entre 5 y 9 

años, mientras que el de los tumores sólidos se incrementa progresivamente desde los 10 años y hasta más de 

25 años después del tratamiento (128) Nivel de evidencia 2+.  

(a) Cáncer de mama: Aparece tras un largo periodo de latencia (10-15 años). Las pacientes irradiadas antes de 

los 30-35 años de edad y las que recibieron dosis altas de RT son las de mayor riesgo (129-131). Nivel de 

evidencia 3  

Se debe realizar una mamografía anual en mujeres tratadas con RT supradiafragmática comenzando a los 8-10 

años tras el tratamiento o a la edad de 40 años, lo que ocurra antes (132). La resonancia magnética se ha 

recomendado como técnica adicional pero puede aumentar los falsos positivos(133-135). La combinación de 

mamografía con ecografía puede ser una alternativa aceptable y menos costosa (136). El papel de la 

quimioprevención con tamoxifeno o raloxifeno no está claramente definido. Nivel de evidencia 4 

(b) Cáncer de pulmón: Tanto la RT como la exposición a QT (especialmente a alquilantes como procarbazina, 

mecloretamina y dacarbazina) incrementan el riesgo de sufrir esta neoplasia en una relación dosis-dependiente 

(137) (Nivel de evidencia 2-). Los pacientes de alto riesgo, esto es, los tratados con RT mediastínica, 

especialmente si tenían antecedentes de tabaquismo, pueden ser considerados candidatos a seguimiento con 

TAC torácico a partir de los 5 años de seguimiento (138) Nivel de evidencia 4 

(c) Otros tumores sólidos: El riesgo de aparición de otros tumores sólidos no es despreciable (139, 140). Así 

pues, el cáncer colorrectal se adelanta unos 10 años respecto a la población general y el riesgo de un paciente 

de 40 años tratado a la edad de 15 años o de 25 años es 6,1 y 3,9 por 10.000 por año, respectivamente, 

mientras que en adultos de 50 a 54 años, cuando empieza a recomendarse la detección precoz rutinaria, es 4,5 
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por 10.000 por año. También debe incorporarse a la rutina del seguimiento el frotis de cuello de útero con una 

periodicidad anual al igual que en la población general. Nivel de evidencia 3 

(d) Neoplasias hematológicas: Las neoplasias asociadas más a menudo con la QT son la LAM y los SMD (141, 

142). La incidencia de LAM es aproximadamente del 1 al 3%, generalmente en los primeros 10 años tras el 

tratamiento. La quimioterapia con ABVD se asocia con un menor riesgo de leucemia. Nivel de evidencia 2+ 

 

En la Tabla 7 se resumen las diversas pruebas y procedimientos que son recomendables llevar a cabo en 

función de la clínica del paciente. 

 

Tabla 7. Resumen del seguimiento de los efectos a largo plazo. 

Hormonas tiroideas TSH y T4L anual si RT sobre cuello o en cualquier momento ante sospecha clínica 

Hormonas sexuales En mujeres con clínica de menopausia precoz 
En varones con clínica de hipogonadismo 

Vacunas Neumococo, meningococo, H. influenzae y gripe tras 5-7 años en los pacientes con 
RT esplénica o esplenectomía 
Educación sobre signos de alarma y toma precoz de antibióticos 

Evaluación pulmonar Pruebas funcionales respiratorias y TC pulmón ante clínica respiratoria 
A considerar TC pulmón a partir de los 5 años de fin de tratamiento en pacientes de 
alto riesgo de neoplasia pulmonar secundaria (RT mediastínica y tabaquismo) 

Evaluación cardíaca Medida de la tensión arterial y control estricto de factores de riesgo cardiovascular 
Considerar ecocardiograma, ECG y TC de coronarias a los 10 años fin tratamiento y 
cada 3-5 años en pacientes de alto riesgo (RT mediastínica, antraciclinas y factores 
de riesgo cardiovascular asociados) 
Considerar ecografia vascular si RT de cuello  

Evaluación mamaria Mamografía, ecografía ó RM anuales si RT mediastínica tras 8-10 años de fin del 
tratamiento o al cumplir 40 años, lo que ocurra antes 
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6. SITUACIONES ESPECIALES: EMBARAZO, EDAD AVANZADA Y VIH POSITIVOS 

En algunas situaciones tales como el embarazo, la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 

o la edad avanzada, el paciente con LH requiere un manejo diagnóstico y terapéutico específico que puede 

diferir en algunos aspectos del descrito en los capítulos previos.  

6.1. LH EN PACIENTES EMBARAZADAS 

Entre el 0,5% y el 3% de los casos de LH se presentan durante el embarazo (1 caso de cada 1.000-6.000 

embarazos). El subtipo histológico más frecuente es la esclerosis nodular y cabe destacar que el 

comportamiento clínico y el pronóstico son similares al del LH en la mujer no embarazada, tal y como se recoge 

en la Tabla 8 (143). 

 

Tabla 8. Procedimientos al diagnóstico de LH en la paciente embarazada.  

Procedimiento Comentarios 

Anamnesis  Presencia o no de síntomas B 

Exploración física  

Biopsia ganglionar  

Biopsia de médula ósea  Sólo si existen síntomas B o citopenias (leucocitos < 4.0 x 10
9
/L, Hb < 

120 g/L o plaquetas < 125 x 10
9
/L) 

Hemograma y bioquímica completos  

Radiografía de tórax postero-anterior  Siempre con adecuada protección abdominal 

Ecografía abdominal  Para identificar posibles adenopatías retroperitoneales 

Resonancia Magnética corporal  Si es posible, para el estadiaje radiológico 

 

Las exploraciones deben realizarse, en la medida de lo posible, de manera ambulatoria y con anestesia local. Si 

fuera preciso utilizar anestesia general para la biopsia ganglionar se recomienda realizar la biopsia de médula 

ósea en el mismo procedimiento quirúrgico. Buena práctica clínica  

 

Los estudios que recogen el abordaje terapéutico de las pacientes embarazadas con LH son muy escasos y, en 

la mayoría se trata de serie retrospectivas o estudios con un tamaño muestral muy reducido (144). Hasta el 

momento, han sido publicadas dos revisiones no sistemáticas que analizan el tratamiento de este tipo de 

pacientes con LH (143, 145). En ellas se establece un tratamiento diferente dependiendo del estadiaje de la 

enfermedad y del periodo gestacional en el que se encuentre la paciente. Nivel de evidencia 3  

 

En estadíos localizados de la enfermedad y durante el primer trimestre de gestación, el tratamiento del LH 

debe ser aplazado hasta el segundo trimestre del embarazo, con un seguimiento muy estricto de la aparición 

de síntomas o de signos de progresión de la enfermedad. Se ha descrito que más del 50% de las pacientes 

pueden llevar el embarazo a término sin tratamiento o con el uso de vinblastina o antraciclínicos en 

monoterapia, cuando la sintomatología clínica lo precise (144, 146). En una serie de 6 pacientes tratadas con 

vinblastina 6 mg/m
2
 se obtuvo un 75% de respuestas con escasa toxicidad para la madre y el feto y con 
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embarazos a término con niños sanos en todos los casos (146). Las pacientes que progresen con vinblastina 

pueden ser tratadas con ABVD durante el segundo y tercer trimestre. ABVD no se considera seguro durante el 

primer trimestre y no hay datos de tratamiento de embarazadas con Stanford V o BEACOPP. Sólo de forma 

excepcional y en aquellos casos limitados a una zona supradiafragmática puede indicarse RT, ya que el feto va a 

sufrir exposición a la irradiación aunque se limiten los campos y se utilice una adecuada protección abdominal. 

Nivel de evidencia 4 

 

Cuando la paciente se encuentra en el segundo-tercer trimestre de gestación, se puede retrasar el tratamiento 

en aquellas pacientes asintomáticas en estadios I-IIA supradiafragmáticos con enfermedad estable y fácilmente 

monitorizable. El resto de las pacientes en estadio localizado pueden ser tratadas con ABVD puesto que no se 

han descrito malformaciones fetales aunque sí existe un aumento del riesgo de muerte fetal o neonatal, 

retraso del crecimiento intrauterino y de nacidos de bajo peso (147, 148). Debido al efecto carcinógeno fetal 

(aumento del riesgo de leucemia y tumores sólidos durante la primera década de la vida), la RT 

complementaria debe descartarse y, en todo caso, aplazarse hasta la finalización del embarazo. Nivel de 

evidencia 3 

 

En estadíos avanzados de la enfermedad y durante el primer trimestre, el aborto terapéutico seguido del 

tratamiento de QT estándar es la opción más aconsejable, sobre todo en aquellas pacientes con síntomas B, 

enfermedad voluminosa, infradiafragmática o en franca progresión. Durante el segundo-tercer trimestre, las 

pacientes pueden recibir el tratamiento estándar con ABVD y es recomendable retrasar el parto al periodo no 

neutropénico. Buena práctica clínica 

 

 

Durante el primer trimestre de embarazo, el tratamiento del LH en estadio localizado ha de aplazarse al 

segundo trimestre. Si está clínicamente justificado, puede utilizarse vinblastina en monoterapia y tener 

presente que el uso de ABVD o regímenes similares está contraindicado. 

 

Durante el segundo-tercer trimestre, el tratamiento con ABVD es seguro y eficaz y puede llegar a aplazarse en 

pacientes asintomáticas con estadios I-IIA supradiafragmáticos. 

Grado de recomendación D 
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6.2. LH EN PACIENTES CON EDAD AVANZADA 

Los pacientes con LH y edad avanzada, definida como edad cronológica de 60 años o más, constituyen una 

población muy heterogénea en cuanto a esperanza de vida, co-morbilidad y estado funcional. 

 

Entre el 10 y el 20% de los pacientes que se diagnostican de LH tienen > 60 años. Varios estudios han mostrado 

que el pronóstico de estos pacientes es claramente inferior al de la población más joven (SG < 50% vs. > 80%), 

siendo especialmente adverso en aquellos en estadios avanzados o bien, independientemente del estadio de la 

enfermedad en la población mayor a 70 años (149, 150) (Stara 2002). Ello se debe a múltiples factores tales 

como una mayor agresividad clínica del LH en el paciente anciano, co-morbilidad, retraso en el diagnóstico, 

estadiaje incompleto, estadios avanzados al diagnóstico, distribución desfavorable de los subtipos histológicos 

(mayor frecuencia de celularidad mixta), adherencia inadecuada al tratamiento, imposibilidad de mantener las 

dosis de QT y/o RT protocolizadas, mayor toxicidad y mayor mortalidad tóxica (151-153).  

 

En los pacientes con LH y edad avanzada se recomienda realizar diagnóstico y estadiaje siguiendo los 

estándares de la población más joven, con la excepción de aquellos pacientes de manejo únicamente paliativo. 

Es muy importante evaluar adecuadamente las funciones cardíaca y pulmonar, otras co-morbilidades y el 

estado funcional antes de decidir si es un paciente candidato a recibir tratamiento con intención curativa o sólo 

paliativo. Buena práctica clínica 

 

Recientemente se dispone de un nuevo instrumento de trabajo denominado Evaluación Geriátrica Exhaustiva 

(Comprehensive Geriatric Assesment) que permite la correcta evaluación de los pacientes de edad avanzada 

con cáncer(154). Esta evaluación incluye el estado funcional, las co-morbilidades, el estado nutricional, social y 

psicológico e historial farmacológico y nos permite estratificar a los pacientes en tres grupos: los candidatos a 

tratamiento estándar, los candidatos a tratamientos “adaptados” y los candidatos a tratamiento paliativo 

(pacientes frágiles). La incorporación de esta escala en el manejo de pacientes con LH podría ser de gran 

utilidad a la hora de seleccionar tratamientos y analizar los resultados de los mismos. 

 

Opciones terapéuticas 

En los últimos años existe un interés creciente en esta población de pacientes y varios grupos de trabajo 

(German Hodgkin Study Group, United States Intergroup, Italian Lymphoma Group, Study of Hodgkin in the 

Elderly/Lymphoma Database SHIELD UK Program) han diseñado estrategias terapéuticas específicas.  

 

Todas las series, la mayoría retrospectivas, coinciden en que la SG y SLE es inferior a la de la población más 

joven y que la toxicidad, sobre todo hematológica, así como la mortalidad tóxica son superiores.  
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Un reciente estudio demostró que, aunque el esquema ABVD es considerado el estándar de tratamiento en 

estadios iniciales sin factores de mal pronóstico, en los pacientes de más de 70 años y/o con comorbilidad y 

estatus funcional muy afectado, los resultados de ABVD son poco satisfactorios (155). Además, en los pacientes 

con insuficiencia cardíaca grave (NYHA > 3) está contraindicado el uso de doxorrubicina si bien, dada la 

importancia de este fármaco en el esquema ABVD, puede darse en los dos 2 primeros ciclos bajo estricto 

control médico. Nivel de evidencia 3 

 

En pacientes de 60 a 70 años sin co-morbilidad significativa, la terapia recomendada es ABVD +/- RT. Sin 

embargo, en estadios avanzados, sobre todo en pacientes mayores de 70 años y con co-morbilidad, cabe 

plantearse otros esquemas terapéuticos, siempre que sea posible dentro de estudios controlados. La edad 

avanzada y la co-morbilidad son factores muy relevantes a la hora de decidir el tratamiento más adecuado para 

un paciente en concreto. Grado de recomendación D 

 

Al igual que ocurre con el tratamiento de primera línea del LH, el manejo de la recaída o progresión va a estar 

muy determinado por la edad del paciente, co-morbilidad y el estado funcional. Para un grupo reducido y muy 

seleccionado de pacientes, aquellos menores de 70 años que realmente tengan un excelente estado general, 

cabe considerar un tratamiento de rescate (DHAP, IGEV, MINE, ESHAP, ICE, etc) y posterior trasplante autólogo 

de progenitores hemopoyéticos. Al respecto, existe una publicación con 15 pacientes que recibieron trasplante 

con resultados equivalentes a los de pacientes más jóvenes(156). La gran mayoría de pacientes reciben en esta 

circunstancia tratamiento paliativo. Existen diversos fármacos en monoterapia que ayudan al control de los 

síntomas tales como corticoides, vinblastina, bendamustina, gemcitabina, etopósido, clorambucil o 

radioterapia local. 

 

Salvo un pequeño número de pacientes de edad inferior a 70 años y con excelente estado general que pueden 

beneficiarse de un tratamiento de rescate seguido de TAPH, en la mayoría de los casos es recomendable 

tratamiento paliativo tras la recaída o progresión del LH. Buena práctica clínica 
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6.3. LH EN PACIENTES VIH POSITIVOS 

El riesgo relativo de LH en los pacientes VIH+ es de 5 a 15 veces superior respecto la población general. 

Presenta características diferenciales del resto de pacientes, tales como mayor frecuencia de las variantes 

histológicas celularidad mixta y depleción linfoide, de síntomas B (70-96%), de estadios avanzados (74-92%) y 

de afectación extraganglionar sobre todo de médula ósea (40-50%), hígado (15-40%) y bazo (20%)(157). 

 

Desde el uso de la terapia antirretroviral de alta eficacia (HAART) se ha observado un aumento de la incidencia 

de LH. Por otro lado, el uso de HAART ha mejorado la supervivencia de los pacientes con linfomas al 

presentarse con menor agresividad clínica, reducir el riesgo de infecciones oportunistas y permitir los 

tratamientos más intensivos(158). 

El tratamiento de los pacientes VIH+ con LH no está bien definido y a pesar del uso de terapia combinada la 

tasa de RC es inferior al de la población VIH- y la supervivencia es de 1,5 años. No existen estudios 

aleatorizados aunque sí estudios fase II que indican que pueden ser tratados al igual que los pacientes sin VIH 

(159). Nivel de evidencia 2+  

 

Finalmente, en aquellos pacientes con LH VIH+ candidatos a TAPH varios estudios (160-162) han demostrado 

que este procedimiento es factible y tiene los mismos resultados que en la población VIH-. 

 

Con el uso de terapia antirretroviral de alta eficacia, los pacientes VIH+ pueden tratarse con los mismos 

esquemas que la población general incluido el TAPH, en los casos en que esté indicado. Grado de 

recomendación C 
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7. TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE HODGKIN PREDOMINIO LINFOCÍTICO NODULAR 

7.1. CARACTERIZACIÓN Y CLASIFICACIÓN 

El LH con predominio linfocítico nodular (LH-PLN) es un subtipo histológico con características patológicas y 

clínicas diferentes al LH clásico y supone el 5% de todos los casos (163). Los pacientes suelen presentar estadios 

localizados con adenopatías periféricas y son poco frecuentes la presencia de síntomas B, masa voluminosa y 

afectación extraganglionar. Desde el punto de vista histopatológico se caracteriza por la infiltración por células 

tumorales que expresan CD20 y no expresan  CD15 y CD30. En ocasiones puede haber dificultades diagnósticas 

ya que se asemeja al linfoma B rico en células T. Es importante realizar un diagnóstico certero ya que se calcula 

que la mitad de los casos pueden haber sido diagnosticados erróneamente. El pronóstico de este tipo de linfoma 

es, en general, favorable, debido a que la mayoría de los casos se diagnostican en estadios tempranos de la 

enfermedad. Sin embargo, existe un alto riesgo de transformación a linfoma no Hodgkin agresivo (164).  

 

7.2. OPCIONES TERAPÉUTICAS DEL LH-PLN 

El LH-PLN es una entidad infrecuente por lo que no existen hasta la fecha ensayos clínicos aleatorizados y pocos 

estudios prospectivos que ayuden a establecer recomendaciones terapéuticas. La guía ESMO 2011 se basa 

fundamentalmente en los resultados de los estudios del GHSG y la del NCCN 2013, en estudios retrospectivos y 

una minoría de estudios prospectivos. 

 

Aunque la Agencia Europea del Medicamento (EMA) no ha aprobado el uso de rituximab en el tratamiento del 

LH-PLN creemos conveniente no excluir este fármaco del arsenal terapéutico disponible para el tratamiento del 

LH-PLN.  

Dependiendo del estadio de LH-PLN, el tratamiento que debe llevarse a cabo se clasifica en dos grupos:  

 

ESTADIO I O ESTADIOS II SIN FACTORES DE RIESGO  

En la actualidad el tratamiento con RT sobre campo afecto 30 Gy es considerado el tratamiento estándar. La SG a 

los 10 años es del 85-100% con una tasa de fallo de tratamiento entre el 20 y el 35%. Nivel de evidencia: 2++.  

 

El uso de tratamiento combinado QT + RT es materia de debate. En un estudio retrospectivo publicado por Savage 

et al utilizando la base de datos de la British Columbia Cancer Agency (BCCA) los pacientes que recibieron QT 

(ABVD + RT, n=52, y ABVD sólo, n=14) tuvieron mejor SLP que los tratados sólo con RT (n=32)(41). Otros 

estudios de registro no han conseguido demostrar un beneficio del tratamiento combinado (165-167), si bien, 

son estudios que incluyen un número relativamente pequeño de pacientes, usando esquemas de 

quimioterapia heterogéneos y diversos criterios de selección para indicar la QT. 
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La experiencia con rituximab en monoterapia en estos pacientes es muy limitada y no recomendable fuera de 

ensayos clínicos. En el estudio fase II de Eichenauer et al del GHSG, 28 pacientes con LH-PLN de novo en estadio IA 

fueron tratados con rituximab. Todos ellos respondieron al tratamiento, 86% alcanzaron RC, con una SG del 100% 

tras una mediana de seguimiento de 43 meses. La SLP fue del 81% a los 36 meses. En otro estudio fase II del grupo 

de Stanford, se incluyeron 10 pacientes previamente tratados y 12 de novo con estadios I a III (168). De nuevo, la 

tasa de respuestas fue del 100% (46% RC) y la mediana de SLP fue de 10 meses. Por lo tanto, dada la elevada tasa 

de recaídas, se recomienda reservar rituximab para las recaídas del LH-PLN donde podría tener un papel también 

en combinación con QT. Nivel de evidencia 2+ 

 

En el pequeño grupo de pacientes que no alcanzan RC, el tratamiento recomendado es el mismo del LH clásico. 

Otras opciones recogidas en las Guías NCCN 2013 son la abstención de tratamiento en aquellos pacientes 

asintomáticos y la RT si no la había recibido previamente. El rituximab en monoterapia o en asociación con QT 

puede también ser considerado en el manejo de estas situaciones (1). Nivel de evidencia: 2+ 

 

En el LH-PLN en estadio localizado sin factores de riesgo se recomienda tratamiento con RT 30 Gy. Grado de 

recomendación C 

 

 

ESTADIOS I O II CON FACTORES DE RIESGO, ESTADIOS III Y IV 

En los pacientes con LH-PLN en estadios localizados con factores de riesgo y en los avanzados se recomienda 

realizar tratamiento con QT + RT como en el LH clásico. La guía ESMO 2011 recomienda ABVD o BEACOPP y la guía 

NCCN 2013, ABVD, CHOP, CVP o dosis ajustadas de EPOCH asociado o no a rituximab.  Nivel de evidencia: 2++.  

 

No existe por lo tanto consenso acerca del mejor esquema de QT. En un estudio de la BCCA se comparó un grupo 

de 42 pacientes con LH-PLN en estadio avanzado con 82 con LH clásico. El 83% de los pacientes fueron tratados con 

esquemas tipo-ABVD. Tras una mediana de seguimiento de 10 años hubo una tendencia a mayor tasa de recaídas 

en los pacientes con LH-PLN que recibieron MOPP o RT sola en lugar de ABVD. Los pacientes con afectación 

esplénica al diagnóstico tuvieron un riesgo de transformación a linfoma no-Hodgkin del 65% a los 25 años. Debido a 

ello se ha sugerido un posible papel del CHOP + rituximab en el tratamiento del LH-PLN (169). 

 

La guía NCCN 2013 considera que rituximab puede añadirse opcionalmente a la QT de primera línea en estos 

pacientes. La experiencia al respecto sin embargo es limitada y en la guía ESMO 2011, rituximab es recogido como 

una opción para los pacientes en recaída o en progresión, bien en monoterapia para los estadios iniciales o en 

combinación en los avanzados. El estudio de Stanford previamente mencionado fue modificado debido a la elevada 

tasa de recaídas tras rituximab en monoterapia, introduciendo una fase de mantenimiento con rituximab x 4 dosis 

cada 6 meses hasta 2 años (170). Los pacientes que recibieron mantenimiento  tuvieron una SLFT del 88% (n=16, 9 
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previamente tratados) vs. 52% (n=23, 12 previamente tratados) para los que no lo recibieron, siendo necesario 

mayor seguimiento para obtener conclusiones. Por otro lado, en este estudio con un número pequeño de 

pacientes se reportaron 4 casos de transformación a linfoma no-Hodgkin agresivo. Nivel de evidencia: 2+. 

 

En el LH-PLN en estadio localizado con factores de riesgo o en estadios avanzados se recomienda el mismo 

tratamiento del LH clásico. Grado de recomendación C 

 

No existe consenso en cuanto al uso de rituximab en monoterapia o en combinación con QT, considerándose 

una opción de tratamiento en estos pacientes. Buena práctica clínica 

 

7.3. TRATAMIENTO DE LAS RECAÍDAS 

En los pacientes que recaen es altamente recomendable realizar una nueva biopsia ganglionar para descartar 

transformación histológica. El tratamiento depende de múltiples factores tales como la edad, el tratamiento inicial, 

la duración de la respuesta, el estado general del paciente, el estadio de la enfermedad y la presencia o no de 

comorbilidad.  

Si el paciente fue tratado únicamente con RT, se recomienda QT ó QT+RT. En el estudio de Wirth et al se incluyeron 

25 pacientes recaídos tras RT, 22 de los cuales recibieron tratamiento de segunda línea. Tras 10 años de 

seguimiento el 53% de ellos se encontraban libres de enfermedad con una SG del 60%. La experiencia con QT de 

rescate y TAPH es muy escasa con resultados controvertidos. Rituximab en monoterapia o en combinación es una 

opción terapéutica en estos pacientes (74, 171). 
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8. RESUMEN DE RECOMENDACIONES 

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA EN ESTADIOS LOCALIZADOS 

 

En los estadios localizados con pronóstico favorable se recomienda el tratamiento con 2 ciclos de ABVD seguidos de 20 Gy 

de IF-RT. Grado de recomendación A  

 

El esquema ABVD administrado 4-6 ciclos, sin RT es una opción terapéutica en pacientes seleccionados, tales como aquellos 

que rehúsan la RT o tienen un riesgo potencialmente elevado de efectos secundarios graves por la RT. Grado de 

recomendación B 

 

En los estadios localizados con pronóstico desfavorable se recomienda el tratamiento combinado de ABVD durante 4 ciclos 

seguido de IF-RT (30 Gy). Grado de recomendación A 

 

 

TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA EN ESTADÍOS AVANZADOS 

 

El tratamiento recomendado en pacientes con LH en estadio avanzado es 6-8 ciclos de ABVD. Grado de recomendación A. 

 

Seis ciclos de BEACOPPescalado es una alternativa terapéutica en pacientes menores de 60 años y con IPI >2. Grado de 

recomendación A 

 

Stanford V puede ser una alternativa terapéutica a ABVD o BEACOPP en pacientes con LH en estadio avanzado que 

presenten riesgo de toxicidad cardiaca y/o pulmonar. Grado de recomendación B 

 

Los pacientes con LH en estadio avanzado sin masa voluminosa al diagnóstico que alcanzan RC con PET negativa tras ABVD 

o BEACOPP no precisan RT complementaria. Grado de recomendación A 

 

En los casos de masa voluminosa al diagnóstico o de enfermedad residual > 1.5 cm PET positiva, la RT puede considerarse 

como una opción terapéutica adicional. Grado de recomendación B 

 

En el LH en estadio avanzado en RC tras QT no está indicado el tratamiento de consolidación con altas dosis de 

quimioterapia seguido de TAPH. Grado de recomendación A 

 

El tratamiento de los pacientes con LH en estadios avanzados no debe modificarse en función de la PET intermedia fuera de 

ensayos clínicos bien diseñados. Buena práctica clínica 
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TRATAMIENTO DE RESCATE TRAS LA RECAÍDA O REFRACTARIEDAD 

 

Antes de iniciar el tratamiento de rescate, se recomienda nueva biopsia y estadificar la enfermedad. Buena práctica clínica 

 

Se recomienda el uso de esquemas de QT de rescate poco tóxicos que permitan la máxima reducción del tumor y faciliten la 

movilización y recolección de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica. Grado de recomendación A 

 

No existe un esquema estándar como QT de rescate, aunque las combinaciones con platino y citarabina y los esquemas con 

gemcitabina presentan buenos resultados. Grado de recomendación C 

 

El TAPH es el tratamiento de elección en pacientes con LH en recaída o refractariedad quimiosensible tras primera línea de 

tratamiento. Grado de recomendación A. 

 

El esquema de acondicionamiento para el TAPH recomendado es el BEAM. Grado de recomendación B  

 

La quimioterapia secuencial intensiva no se recomienda como esquema de acondicionamiento. Grado de recomendación B 

 

La RT de campo afecto puede emplearse en pacientes con recaída localizada y/o con co-morbilidad que impidan el 

tratamiento de rescate con QT y TAPH. Grado de recomendación C 

 

El trasplante alogénico con acondicionamiento de intensidad reducida es una opción terapéutica aceptable para pacientes 

jóvenes en recaída tras el TAPH y que respondan al tratamiento de rescate. La inclusión de estos pacientes en ensayos 

clínicos es altamente recomendable. Grado de recomendación C 

 

 

EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA Y SEGUIMIENTO A CORTO Y LARGO PLAZO 

 

Se recomienda realizar una TAC completa incluyendo cuello, tórax, abdomen y pelvis y una PET (o PET/TAC) al diagnóstico 

del LH. Grado de recomendación D 

 

Para la evaluación de la respuesta al tratamiento, se recomienda repetir PET/TAC y usar los criterios de respuesta 

publicados por Cheson et al. Buena práctica clínica. 

 

Procedimientos recomendados tras alcanzar la primera respuesta completa 

Anamnesis y 
exploración física 

Cada 2-4 meses los primeros 2 años, después cada 3-6 meses hasta el 5º año y anuales 
posteriormente 

Análisis en sangre Hemograma y bioquímica completa cada 2-4 meses los primeros 2 años, después cada 3-6 meses 
hasta el 5º año y anuales posteriormente 
Determinación de la función tiroidea (TSH y T4L) anualmente si RT cervical 

Pruebas de imagen TAC completo cada 6-12 meses durante los primeros 2-3 años (2 años para pacientes de bajo 
riesgo y 3 años para pacientes de alto riesgo) 
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Seguimiento a largo plazo 

Hormonas tiroideas TSH y T4L anual si RT sobre cuello o en cualquier momento ante sospecha clínica 

Hormonas sexuales En mujeres con clínica de menopausia precoz 
En varones con clínica de hipogonadismo 

Vacunas Neumococo, meningococo, H. influenzae y gripe tras 5-7 años en los pacientes con RT esplénica o 
esplenectomía 
Educación sobre signos de alarma y toma precoz de antibióticos 

Evaluación pulmonar Pruebas funcionales respiratorias y TC pulmón ante clínica respiratoria 
A considerar TC pulmón a partir de los 5 años de fin de tratamiento en pacientes de alto riesgo de 
neoplasia pulmonar secundaria (RT mediastínica y tabaquismo) 

Evaluación cardíaca Medida de la tensión arterial y control estricto de factores de riesgo cardiovascular 
Considerar ecocardiograma, ECG y TC de coronarias a los 10 años fin tratamiento y cada 3-5 años 
en pacientes de alto riesgo (RT mediastínica, antraciclinas y factores de riesgo cardiovascular 
asociados) 
Considerar ecografia vascular si RT de cuello  

Evaluación mamaria Mamografía, ecografía ó RM anuales si RT mediastínica tras 8-10 años de fin del tratamiento o al 
cumplir 40 años, lo que ocurra antes  

 

 

 

SITUACIONES ESPECIALES:  

 

EMBARAZO 

Durante el primer trimestre de embarazo, el tratamiento del LH en estadio localizado ha de aplazarse al segundo trimestre. 

Si está clínicamente justificado, puede utilizarse vinblastina en monoterapia y tener presente que el uso de ABVD o 

regímenes similares está contraindicado. 

Durante el segundo-tercer trimestre, el tratamiento con ABVD es seguro y eficaz y puede llegar a aplazarse en pacientes 

asintomáticas con estadios I-IIA supradiafragmáticos. 

Grado de recomendación D 

 

EDAD AVANZADA 

En pacientes de 60 a 70 años sin co-morbilidad significativa, la terapia recomendada es ABVD +/- RT. Sin embargo, en 

estadios avanzados, sobre todo en pacientes mayores de 70 años y con co-morbilidad, cabe plantearse otros esquemas 

terapéuticos, siempre que sea posible dentro de estudios controlados. La edad avanzada y la co-morbilidad son factores 

muy relevantes a la hora de decidir el tratamiento más adecuado para un paciente en concreto. Grado de recomendación 

D 

 

Salvo un pequeño número de pacientes de edad inferior a 70 años y con excelente estado general que pueden beneficiarse 

de un tratamiento de rescate seguido de TAPH, en la mayoría de los casos es recomendable tratamiento paliativo tras la 

recaída o progresión del LH. Buena práctica clínica 

 

PACIENTES VIH+ 

Con el uso de terapia antirretroviral de alta eficacia, los pacientes VIH+ pueden tratarse con los mismos esquemas que la 

población general incluido el TAPH, en los casos en que esté indicado. Grado de recomendación C 
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TRATAMIENTO DEL LINFOMA DE HODGKIN DE PREDOMINIO LINFOCÍTICO NODULAR 

 

En el LH-PLN en estadio localizado sin factores de riesgo se recomienda tratamiento con RT 30 Gy. Grado de 

recomendación C 

 

En el LH-PLN en estadio localizado con factores de riesgo o en estadios avanzados se recomienda el mismo tratamiento del 

LH clásico. Grado de recomendación C 

 

No existe consenso en cuanto al uso de rituximab en monoterapia o en combinación con QT, considerándose una opción de 

tratamiento en estos pacientes. Buena práctica clínica 
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Anexo 1.  Niveles de evidencia científica y grados de recomendación de SIGN(2)  

 Niveles de evidencia científica 
1++ Metaanálisis de alta calidad, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos clínicos de alta calidad 

con muy poco riesgo de sesgo. 
1+ Metaanálisis bien realizados, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos clínicos bien 

realizados con poco riesgo de sesgos. 
1- Metaanálisis, revisiones sistemáticas de ensayos clínicos o ensayos clínicos con alto riesgo de sesgos. 

2++ Revisiones sistemáticas de alta calidad de estudios de cohorte o de casos y controles. Estudios de 
cohorte o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una 
relación causal. 

2+ Estudios de cohorte o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con una moderada 
probabilidad de establecer una relación causal. 

2- Estudios de cohorte o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la 
relación no sea causal. 

3 Estudios no analíticos, como informes de casos y series de casos. 
4 Opinión de expertos. 

  

 Grados de recomendación 
A Al menos un metanálisis, revisión sistemática o ensayo clínico clasificado como 1++ y directamente 

aplicable a la población diana de la guía; o un volumen de evidencia científica compuesto por estudios 
clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos. 

B Un volumen de evidencia científica compuesta por estudios clasificados como 2++, directamente 
aplicable a la población diana de la guía y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia 
científica extrapolada desde estudios clasificados como 1++ ó 1+. 

C Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 2+, directamente aplicable a la 
población diana de la guía y que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia científica 
extrapolada desde estudios clasificados como 2++. 

D Evidencia científica de nivel 3 o 4; o evidencia científica extrapolada desde estudios clasificados como 2+. 

Los estudios clasificados como 1- y 2- no deben usarse en el proceso de elaboración de recomendaciones por 
su alto potencial de sesgo. 

 

Buena práctica clínica 
1 

Práctica recomendada, basada en la experiencia clínica y el consenso del 

equipo redactor 

1
 En ocasiones el grupo elaborador se percata de que existe algún aspecto práctico importante sobre el que se quiere hacer énfasis y para 

el cual no existe, probablemente, ninguna evidencia científica que lo soporte. E general estos casos están relacionados con algún aspecto 
del tratamiento considerado buena práctica clínica y que nadie cuestionaría habitualmente. Estos aspectos son valorados como puntos de 
buena práctica clínica. Estos mensajes no son una alternativa  a las recomendaciones basadas en la evidencia científica si no que deben 
considerarse únicamente cuando no existe otra manera de destacar dicho aspecto. 
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