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El linfoma de Hodgkin clásico (LHc) se caracteriza 
histológicamente por un escaso número de células 
malignas en un microambiente dominado cuantitati-
vamente por células inmunitarias reactivas. El inmu-
nofenotipo característico de la célula de Hodgkin/
Reed Sternberg (HRS) es fuertemente positivo para 
CD30 e IRF4. El CD15 se observa en sólo el 75% 
de los casos(1-5). Las células de HRS, en contraste, 
no tienen una expresión significativa de marcado-
res clásicos de linaje B como el CD20 y el CD79a, 
así como factores de transcripción de linfocitos B 
(Oct-2, BOB.1, PU.1) con excepción del PAX5 pre-
sente en la mayoría de los casos(6-10). La pérdida de 
los rasgos fenotípicos de linaje B responde a varios 
mecanismos que probablemente funcionen siner-

gísticamente. Se ha descripto hipermetilación de 
promotores, silenciamiento epigenético de regula-
dores claves de la progenie B, patrones de expresión 
aberrante de moduladores de la cromatina como las 
proteínas de grupo polycomb e hiperregulación de 
antagonistas de la transcripción (ID2, NOTCH1)(11-

14). Estos hallazgos pueden promover el desarrollo 
de estrategias que interfieren con el programa de 
regulación epigenética como el mocetinostat, pano-
binostat o vorinostat, a más que estos agentes tienen 
también efectos antiproliferativos e inmunomodula-
dores(15-18). Otra estimulante vía de estudios in vitro 
busca restaurar el fenotipo B mediante moléculas 
de regulación epigenética que, con el agregado de 
trióxido de arsénico, han logrado la re-expresión de 
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CD20, un blanco clásico en el tratamiento de linfo-
mas de linaje B, sobre el que se puede actuar con 
anticuerpos anti CD20 u otras pequeñas moléculas 
como idelalisib e ibrutinib(19,20). Además, la restau-
ración de la expresión de CD19 podría incorporar a 
las células T con receptores quiméricos de antígeno 
(CART), dirigidas contra el CD19 o los anticuerpos 
bi-específicos anti CD3/CD19 (blinatumomab)(21,22).
La molécula conjugada anticuerpo-droga brentuxi-
mab-vedotin (BV) es una inmunoglobulina G1 mo-
noclonal recombinante quimérica unida en forma 
covalente a la monometil auristatina E, un agente 
que inhibe el ensamble de la tubulina en los micro-
túbulos. Al unirse al epitope CD30, fuertemente 
expresado por las células de HRS, mediante el an-
ticuerpo específico, la droga se internaliza e indu-
ce la apoptosis de la célula de HRS(36-37). El BV se 
está utilizando en varios esquemas de tratamiento 
de segunda línea, tratamientos de salvataje o conso-
lidación luego de la quimioterapia de altas dosis se-
guida trasplante de células hemopoyéticas autólogas 
(TCHA) en pacientes de alto riesgo(23-25).
Se ha publicado recientemente una mejoría en la so-
brevida libre de progresión (SLP) en la rama tratada 
en primera línea con doxorrubicina-vinblastina-da-
carbacina-BV vs el clásico esquema ABVD como 
reporte preliminar del estudio aleatorizado interna-
cional ECHELON-1(26).
El CD30 ha sido explorado también como blanco 
de células CART específicas. Un dato interesante es 
que estas células actúan sobre la célula blanco con 
independencia del complejo mayor de histocompa-
tibilidad, cuyos antígenos de clase I y II se encuen-
tran poco expresados en las células de HRS(27-29).
Aproximadamente un 40% de los LHc están asocia-
dos al virus de Epstein-Barr (VEB), porcentaje que 
tiende a ser más elevado en países con ingresos me-
dios y bajos y en pacientes con inmunodeficiencias 
primarias o secundarias(30). La expresión del VEB 
corresponde al patrón de latencia tipo II, con positi-
vidad para EBER, LMP-1, LMP-2 y EBNA. El uso 
de líneas celulares de linfocitos T citotóxicos EBV 
específicos puede constituir una manera atractiva de 
contribuir al control de la enfermedad(31-33).
Asimismo, otras dianas potenciales, como el MA-
GE4A, la survivina, PRAME, etc. se han identifica-
do y explorado(34,35). Muy recientemente un estudio 
pudo identificar la presencia de CD83 en la mem-
brana de las células de HRS con efectos inmunode-

presores sobre linfocitos B y T a los que se incorpo-
ra por trogocitosis y su expresión soluble (sCD83) 
como potencial nuevo biomarcador para LH. El 
CD83 es también blanco potencial de un anticuer-
po monoclonal con efecto directo de citotoxicidad 
mediada por anticuerpos y revirtiendo sus efectos 
inmunosupresores(36).
Varias alteraciones genéticas causan la activación 
aberrante de las vías de señalización canónica y 
no-canónica del NF-κβ(37-40). Del mismo modo, la 
activación de la señalización del JAK-STAT se debe 
a ganancias aberrantes(41,42) o mutaciones que inacti-
van a reguladores negativos (SOCS1 y PTPN1)(43,44).
Existen inhibidores de JAK como el pacritinib o ru-
loxitinib evaluados en estudios clínicos con pobres 
resultados(45,46). Se ha propuesto actuar sobre las PIM 
kinasas, altamente expresadas en la superficie de la 
célula de HRS, para inhibir tanto la vía de señaliza-
ción NF-κβ como la del JAK-STAT(47). Los inhibi-
dores de la vía de señalización PI3K-AKT se han 
utilizado con el mismo objetivo (everolimus)(48,49).
Luego de la exposición a antígenos y a la activación 
de los linfocitos T se expresan los puntos de regula-
ción inmunes (immune checkpoints) en la superficie 
de las células T para inhibir la función citotóxica. 
Este mecanismo normal es aprovechado por las cé-
lulas malignas para escapar a la detección por el sis-
tema inmune(50). El LHc tiene una alta expresión de 
PD-L1 debido a ganancia en el número de copias 
del 9p24.1, la activación vía JAK2 y la infección 
por VEB(64,65). El punto de regulación clínicamente 
más relevante en LHc es PD-1. Su ligando (PD-L1) 
no sólo está presente en la superficie de las células 
de HRS, sino también en los macrófagos asociados 
al tumor que contribuyen aún más al agotamiento de 
los linfocitos T(51,52). La unión PD-1/PD-L1 bloquea 
la función antitumoral de las células T inhibiendo 
la señalización de receptores co-estimuladores e in-
duciendo la transcripción de genes conocidos como 
supresores de la función de los linfocitos T(53). Ade-
más de PD-1, otros puntos de regulación inmune 
pueden expresarse en la superficie de los linfocitos 
T (i.e. CTLA-4, LAG-3, TIM 3, 2B4, CD160, BTLA 
y CD112R/TIGIT), contribuyendo al agotamiento 
de la función T. Los inhibidores de los puntos de 
regulación inmune (immune checkpoint inhibitors), 
nivolumab, pembrolizumab y avelumab, constitu-
yen una estrategia efectiva revirtiendo el proceso 
de agotamiento de los linfocitos T y restaurando su 
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función citotóxica(54,55). Paralelamente las células de 
HRS que más expresan los antígenos del complejo 
mayor de histocompatiblidad de clase II, tienen la 
mayor probabilidad de responder a los inhibidores 
inmunes de los puntos de regulación (IIC).
Inicialmente se evaluó nivolumab como anti PD-1 
(CHECKMATE 039) en pacientes con linfoma de 
Hodgkin clásico refractario/recaído (LHcrr) intensa-
mente pretratados, la mayoría de ellos con TCHA, 
lográndose una tasa de remisión completa (RC) de 
17%(56). En otro estudio (KEYNOTE 013) se probó 
pembrolizumab en pacientes de similares caracte-
rísticas obteniéndose una tasa de RC de 16%(57). Se 
ensayaron estas drogas en nuevas cohortes de tra-
tamiento (CHECKMATE 205 y KEYNOTE 087) 
demostrándose una respuesta similar tanto al nivo-
lumab como al pembrolizumab, independiente del 
historial de tratamientos previos. Los pacientes con 
LHcrr respondieron a los inhibidores de PD-1 en un 
70%, lográndose una RC en el 20% con duración 
de la respuesta que parecería ser mayor que con el 
BV(58,59). Inhibidores de PD-L1 (avelumab) demostra-
ron también efectividad con una tasa de RC de 7%(60).
La asociación de nivolumab e ipilimumab (anti 
CTLA-4) tuvo las mismas tasas de respuesta que 
con la monoterapia anti PD-1, pero se observaron 
efectos adversos grado 3 de tipo inmune con ma-
yor frecuencia (ensayo CHECKMATE 039). Por el 
contrario la asociación nivolumab-BV se probó en 
primeras recaídas, lográndose una tasa de RC signi-
ficativamente superior (61%)(61). En un reporte preli-
minar la asociación de nivolumab con quimioterapia 
ABV resultó en tasas de RC de 67%(62).
Los pacientes tratados con IIC requieren de nuevas 
modalidades de estudios de imágenes, ya que el PET-
TC da resultados positivos llamados de “pseudopro-
gresión” en función a la actividad inflamatoria-in-
mune que estos agentes promueven localmente(63).
Los efectos adversos de autoinmunidad que pueden 
desencadenar los IIC se deberán evaluar cuidadosa-
mente en el corto y largo plazo antes de establecer 
su uso en primera línea.
La particular fisiopatología del LHc ofrece una larga 
lista de biomarcadores potenciales que pueden ser 
útiles para el diagnóstico, la respuesta al tratamiento 
y la detección de una recaída, tanto en la evaluación 
del tejido tumoral como basados en estudios en san-
gre periférica que podrán sumarse a las técnicas de 
imágenes actualmente en uso.

Afortunadamente la mayoría de los niños con LHc 
se curan con un tratamiento de primera línea. Los 
tratamientos actuales logran una SLP que ronda el 
85% a los 5 años. A la fecha diferentes combina-
ciones de quimioterapia pueden lograr una remi-
sión completa de la enfermedad, y en los grupos 
de menos riesgo no se requiere un tratamiento de 
radioterapia adicional en primera línea. Existe una 
tendencia a disminuir la toxicidad acumulativa de 
la quimioterapia así como la necesidad de indica-
ción de radioterapia de consolidación, aún en enfer-
medad más avanzada. Los buenos resultados de los 
tratamientos de primera línea y la enorme diversi-
dad de esquemas alternativos de rescate limitan las 
oportunidades de evaluar con solidez estadística la 
efectividad de éstos últimos.
Se han identificado factores pronósticos desfavora-
bles en una recaída(66): la presencia de síntomas B 
(fiebre, pérdida de peso e hiperhidrosis nocturna) 
la presencia de enfermedad extra-ganglionar(67), la 
recaída temprana (entre 3 y 12 meses después de fi-
nalizado el tratamiento)(68,69) y la mala respuesta al 
tratamiento inicial de segunda línea(69).
Los pacientes que recaen con enfermedad localizada 
favorable (recaída ≥12 meses después de terminar el 
tratamiento) y cuyo tratamiento inicial fue reducido 
en quimioterapia y radioterapia, tienen excelentes 
posibilidades de controlar la enfermedad a largo pla-
zo con un nuevo tratamiento de quimio y radiotera-
pia de mayor intensidad(70,71). Pero los pacientes con 
enfermedad que demuestra resistencia a diferentes 
líneas de quimioterapia, aún con TCHA, requieren 
opciones terapéuticas alternativas. Resulta evidente 
que en futuros ensayos clínicos se deberán probar 
nuevos conceptos terapéuticos en conjunto con bio-
marcadores con valor predictivo.
Los esquemas de segunda línea que se utilizaron con 
evidencia bibliográfica en pacientes pediátricos con 
LHcrr se enumeran a continuación:

o	 ICE (ifosfamida, carboplatino y etopósido)(72).
o	 Ifosfamida y vinorelbina, con o sin bortezomib(73,74).
o	  Vinorelbina y gemcitabina(75).
o	 IEP/ABVD/COPP (ifosfamida etopósido, pred-

nisona/doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, 
dacarbazina/ciclofosfamida, vincristina, procar-
bazina, prednisona)(68).

o	 Etopósido, prednisolona, ifosfamida y cisplati-
no (EPIC)(76).
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o	 APE/ESHAP (citarabina, cisplatino y etopósido)(77,81).
o	 MIED (dosis altas de metotrexato, ifosfamida 

etopósido y dexametasona)(78).
o	 Rituximab (para pacientes con enfermedad posi-

tiva para CD20) solo o combinado con quimio-
terapia de segunda línea(79).

La consolidación de los tratamientos de LHcrr en pa-
cientes con enfermedad quimiosensible se considera 
curativo para aproximadamente el 50% de los casos con 
quimioterapia mieloablativa seguida de TCHA(79-93).
Este abordaje se recomienda para quienes presen-
tan refractariedad inicial a las primeras líneas de 
tratamiento o una recidiva con enfermedad disemi-
nada dentro del primer año del diagnóstico o para 
aquéllos que presentan una recidiva después de un 
tratamiento inicial que incluyó poliquimioterapia 
intensiva (alquilantes y antraciclinas) y radioterapia.
El TCHA se ha preferido para los pacientes con LHc 
que recaen debido a que tradicionalmente la mortali-
dad relacionada con el trasplante (MRT) ha sido alta 
en el trasplante alogénico(95). Después del TCHA la 
tasa de sobrevida global (SG) proyectada fue de 45 
a 70 % y la tasa de SLP de 30 a 89 %(88,95-98).
El método más comúnmente utilizado para un tras-
plante de células madre periféricas es el régimen 
BEAM (carmustina -BCNU-, etopósido, citarabina, 
melfalán) o el régimen CBV (ciclofosfamida, car-
mustina, etopósido)(86,88,89,96-98).
Se han utilizado otros regímenes preparatorios sin 
carmustina, incluso dosis altas de busulfano, etopó-
sido y ciclofosfamida(99).
Para los pacientes cuyo TCHA fracasó o los pacien-
tes con enfermedad resistente a la quimioterapia, 
se ha utilizado el TCH alogénico con resultados 
alentadores(76,95,100-102). En las investigaciones sobre 
trasplante alogénico de intensidad reducida para el 
que generalmente se usa fludarabina o dosis bajas 
de irradiación corporal total para proporcionar una 

inmunodepresión no tóxica, se demostraron tasas 
aceptables de MRT(103-107).
La radioterapia de dosis bajas en campos compro-
metidos en sitios de enfermedad recidivante puede 
mejorar el control local si estos sitios no se irradia-
ron previamente. Generalmente se administra des-
pués de la quimioterapia de dosis altas y el rescate 
de células madre(108).
En un ensayo de fase III aleatorizado (AETHERA) 
y controlado con placebo con pacientes adultos con 
riesgo alto de recaída o progresión, se demostró que 
el uso de BV administrado durante 1 año después de 
un TCHA como terapia de mantenimiento mejoró la 
SLP, pero no hubo beneficio en la SG(109).
En pacientes con LHcrr que recayeron luego de un 
TCHA, el uso de BV permitió obtener una tasa de 
RC de 34%. La SLP y la SG a 5 años fueron respec-
tivamente de 22 y 41%(110,111). Con estos resultados 
notables el BV se estudió en combinación con qui-
mioterapia como tratamiento de salvataje: BV com-
binado con bendamustina con tasas de RC de 43 y 
77%(112,113). Se detectaron asimismo efectos adversos 
relacionados con la formación de anticuerpos anti BV 
después del primer ciclo en el 75% de los casos(113).
Las indicaciones de la Administración de Alimentos 
y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) para 
la administración de BV en pacientes adultos son las 
siguientes: 1) linfoma de Hodgkin clásico después 
del fracaso de un trasplante de células madre hema-
topoyéticas (TCMH) autógeno o luego del fracaso 
de por lo menos dos regímenes previos de quimio-
terapia multifarmacológica en pacientes que no son 
aptos para un TCMH; y 2) linfoma de Hodgkin clá-
sico con riesgo alto de recaída o progresión después 
de la consolidación posterior a un TCMH autógeno.
La FDA aprobó el nivolumab para el tratamiento de 
adultos y niños con linfoma de Hodgkin clásico en 
recaída o que progresó luego de un TCMH autógeno 
y BV después del trasplante.

Estudios en etapa de reclutamiento en adultos utilizando IIC en combinación 
con otros agentes declarados en National Clinical Trials, NIH, USA.

Nivolumab + ipilimumab + BV Fase I NCT01896999

Nivolumab + ipilimumab + daratumumab Fase I NCT01592370

Nivolumab + ipilimumab + daratumumab + pomalidomide Fase I NCT01592370

Nivolumab + ibrutinib Fase II NCT02940301

Nivolumab + ICE quimioterapia Fase II NCT03016871
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Pembrolizumab + ISRT Fase II NCT03179917

Pembrolizumab + AFM13 Fase I NCT02665650

Pembrolizumab + lenalidomide Fase I/II NCT02875067

Pembrolizumab + ICE quimioterapia Fase II NCT03077828

Pembrolizumab + BV Fase III NCT02684292

Pembrolizumab + vorinostat Fase I NCT03150329

Nivolumab + bendamustine Fase I/II NCT03343652

Estudios pediátricos en reclutamiento para en-
fermedad refractaria o recaída declarados en 
National Clinical Trials, NIH, USA.
Brentuximab Vedotin and Gemcitabine Hydrochlo-
ride in Treating Younger Patients With Relapsed or 
Refractory Hodgkin Lymphoma, NCT01780662.
Bortezomib, Ifosfamide, and Vinorelbine Tartrate in 
Treating Young Patients With Hodgkin’s Lympho-
ma That is Recurrent or Did Not Respond to Pre-
vious Therapy, NCT00381940.
Los anticuerpos anti–PD-1 en estudio para niños 
con linfoma de Hodgkin son: 
nivolumab (ADVL1412(NCT02304458)) y 
pembrolizumab (NCT02332668).
El anticuerpo anti–PD-L1 atezolizumab también 
está en estudio para niños con linfoma de Hodgkin 
(NCT02541604).

Conclusiones
El LHc tiene altas tasas de remisión continua com-
pleta con tratamientos en primera línea que tienden 
a disminuir las secuelas a largo plazo reduciendo la 
toxicidad acumulativa de drogas y la administración 
de radioterapia en niños.
Resulta difícil realizar estudios de enfermedad re-
caída por la diversidad de tratamientos empleados, 
tanto en primera línea como en estrategias de sal-
vataje.
Las recaídas luego de tratamientos de primera línea 
que no utilizaron drogas con fuerte efecto alquilante 
o radioterapia pueden ser rescatadas apelando a es-
quemas que incluyan estos agentes.
La incorporación de nuevos agentes biológicos 
como el BV o los IIC, como el nivolumab y el pem-
brolizumab, abren una perspectiva de enorme inte-
rés para nuevas estrategias de salvataje o de conso-
lidación post TCHA en pacientes con LHcrr.
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