
ACTUALITZACIÓ EN 
LIMFOMA DE HODGKIN

Elena Rámila
Servei d’ Hematologia
Desembre de 2009



Esquema

• Estat actual del diagnòstic i tractament del Limfoma 
de Hodgkin

• Perspectives de futur

• Revisió de casos a la CSPT 



Limfoma de Hodgkin. Generalitats

• Síndrome limfoproliferativa d’origen B (99%)
• Patró de presentació inicial sovint localitzat.

• 2-3 casos/100000 habitants/any
• Afectació d’adults joves

• Discret predomini d’homes, excepte 10-40 anys 



• Cèl·lules tumorals de Reed- Stenberg (cRS) envoltades per 
gran proporció de cèl·lules no tumorals

• cRS contenen reordenaments clonals del gen de la Ig en 
més de 98% dels casos (clonalitat B). El gen de la cadena 
pesada de les Ig (IGHV) conté hipermutacions somàtiques 
(tenen lloc al centre germinal del gangli limfàtic)

• Neoplàsia de cèl·lules limfoides (principalment B). La cRS
deriva del centre germinal B o post- centre germinal però 
ha perdut l’expressió típica d’una cèl·lula B

• El terme més apropiat és Limfoma (i no malaltia) de 
Hodgkin (WHO 2008)

Limfoma de Hodgkin. Biologia



WHO 2008



Cèlul.les de Reed-Sternberg



Limfoma de Hodgkin. Classificació
• Linfoma de Hodgkin clàssic (95%)

– Cèl·lules neoplàsiques (cRS) en un ambient no neoplàsic (limfòcits, eosinòfils, 
histiòcits, fibroblasts i fibres de col·lagen)

– L´immunofenotip i genotip de la cèl·lula tumoral és el mateix; canvia l’ambient
– CD30 + ; CD15 + (75-85%)
– Associació variable amb el Virus Epstein Barr (VEB)
– Tipus histològics: Esclerosi nodular (70%)

Celularitat mixta (20-25%)
Ric en limfòcits (5%)
Depleció limfoide (<1%)

• Linfoma de Hodgkin de predomini limfocític nodular (5%)
– Patró nodular
– CD30 i CD15 –. CD20 i CD 19 +
– No associació amb VEB
– Diferent història natural: estadis localitzats, homes, pronòstic molt favorable, 

recaigudes freqüents (locals), risc de transformació a limfoma no-Hodkgin B.



LH Esclerosi nodular



CD 30 amb patró 
de membrana



Limfoma de Hodgkin. Biologia

• El microambient inflamatori contribueix al L. Hodgkin.

– Les cèl·lules no tumorals i les cRS formen una xarxa 
complexa de citoquines que proporcionen un 
microambient permissiu pel creixement del tumor



Eric D. Leukemia & Lymphoma, Sept. 2008; 49(9): 1668-1680



• Limfoma de Hodgkin i Virus Epstein Barr (VEB).

– Detecció de RNA viral (EBER 1 i EBER 2) i proteïna latent 
de membrana (LMP 1 i 2) a les cRS:

• L’associació amb VEB és mes freqüent a països 
subdesenvolupats, en subtipus celularitat mixta, edat 
avançada, nens i VIH +

– El risc de LH associat a VEB desprès de 
mononucleosi infecciosa està augmentat (OR 2.5-3.5)

Limfoma de Hodgkin. Biologia



G. Kapatai. J Clin Pathol. 2007 Dec;60(12):1342-9. Review.



Cèl·lula RS amb expressió 
LMP1 VEB

Cèl·lula RS amb expressió 
EBER en el seu nucli



Limfoma de Hodgkin. Estadiatge



Limfoma de Hodgkin. Factors pronòstics

¨ Estadis localitzats (I, II)

• EORTC/GELA. Factors desfavorables:
– Massa mediastínica voluminosa
– Edat � 50 anys
– Símptomes B i VSG � 30 mm/h ó no símptomes B 

i VSG � 50 mm(h
– � 4 àrees afectades

» ESTADI LOCALITZAT FAVORABLE: I o II 
sense factors desfavorables

» ESTADI LOCALITZAT DESFAVORABLE: I o II 
amb algun factor desfavorable



¨ Estadis avançats (III, IV):

• Hasenclever (N Eng J Med 1998). Factors desfavorables:

• Edat > 45 anys
• Homes
• Estadi IV
• Hb < 105 g/l
• Albúmina < 40 g/l
• Leucòcits � 15x109/l
• Limfòcits < 0.6x109/l

Limfoma de Hodgkin. Factors pronòstics



Limfoma de Hodgkin. Factors pronòstics

Estadis avançats (III, IV):



Limfoma de Hodgkin i PET

• [F]-fluoro-2-deoxi-D-glucose positron emission
tomography (PDG-PET): la captació de FDG per part del 
tumor és conseqüència de una activitat metabòlica intacta 
i  reflexa la viabilitat de les cèl·lules tumorals.

• En Limfoma de Hodgkin:

– Estadiatge:
• No substitueix la TAC ni la biòpsia medul·lar
• Podria modificar l´estadiatge en un 15% pacients
• Podria modificar el tractament en un 5-10% pacients

– Valoració post tractament
– Teràpia adaptada a la resposta

– Seguiment



Limfoma de Hodgkin i PET
Valoració post tractament

• Zinzani. Ann Oncol 1999
• Ziljstra. Haematologia 2005.

– 13 estudis; 408 pacients. 
Sensibilitat 84% i especificitat 90% en detectar 
tumor viable en mases residuals post-tractament.

– FDG-PET con a eina integrada en les definicions de 
resposta de Limfoma de Hodgkin (Cheson. J Clin Oncol 2007)

– Questions controvertides: falsos positius i negatius; 
valoració quantitativa o qualitativa. 

– Timing: al menys 2 setmanes post-quimioteràpia i 8-12 
setmanes post-radioteràpia.





Limfoma de Hodgkin i PET

• Actualment:

– Recomanable però no obligatori la PET basal (abans 
del tractament) si hi ha dubtes en l’estadiatge.

– Realització de PET en la avaluació de masses 
residuals post-tractament

Guidelines: ESMO 2008, NCCN 2008, GITMO 2009



Al diagnòstic Post tractament



No evidència de tumor residual a la PET malgrat la imatge del TAC



Limfoma de Hodgkin. Tractament 1ª línia

• L.Hodgkin clàssic estadis localitzats (I, II):
– Radioteràpia com a tractament durant dècades

– Superioritat del tractament combinat (QT + RTP)

• Press. J Clin Onc 2001

• Noordijk. J Clin Onc 2006

• Fermè. N Eng J Med. 2006

• Engert. J Clin Onc 2007

– ABVD (Adriamicina, Bleomicina, Vinblastina, dacarbacina):    
mateixa eficàcia i menors efectes secundaris que esquemes híbrids    
(MOPP-ABVD). Gold Stándard

• Canellos. N Eng J Med 1992

– Reducció del camp d’irradiació en la Radioteràpia

• Engert. J Clin Onc 2003
• Bonadonna. J Clin Onc 2004



Brusamolino, E. et al. Haematologica 2009;94:550-565

30 Gy



L.Hodgkin. Tractament 1ª línia. Estadis localitzats

• LHodgkin clàssic ESTADIS LOCALITZATS SENSE 
FACTORS DE MAL PRONÒSTIC (EORTC)
– QT amb ABVD (2-3 cicles) + Involved Field RTP 

(30 Gy)

• LHodgkin clàssic ESTADIS LOCALITZATS AMB 
ALGUN FACTOR DE MAL PRONÒSTIC
– QT amb ABVD (4-6 cicles) + Involved Field RTP 

(30 Gy, amb 6 Gy addicionals en Bulky)

Guidelines: ESMO 2008, NCCN 2008, GITMO 2009



Favorables: SLE 93% i SG 97% (10 anys) Desfavorables: SLE 82% i SG 85% 

Adaptat de Fermé et al. N Engl J Med. 2007; 357:1916-27.



• L.Hodgkin predomini limfocític nodular:

– En estadi IA sense factors de risc: 
Radioteràpia únicament.

– Inclús en nens: “wait and see” desprès de 
l’excisió quirúrgica.

L.Hodgkin. Tractament 1ª línia. Estadis localitzats



L.Hodgkin. Tractament 1ª línia. Estadis avançats

• Tractament inicial amb MOPP.

• Quimioteràpia alternant MOPP-ABVD.

• ABVD sol és superior a MOPP i a l’esquema alternant: 
Gold Stándard

– Canellos. New Engl J Med 1992
– Canellos. New Engl J Med 2002

• Als 15 anys: 50% de supervivència lliure de malaltia  
i 65% supervivència global.

– Duggan. J Clin Oncol 2003

• 37% fallo de tractament i 18% mortalitat als 5 anys 
(50% degudes a L.Hodgkin)



• Número de cicles:

– No hi ha estudis aleatoritzats; entre 6-8 cicles.

• Radioteràpia en estadis avançats:

– Fermè. Blood 2006

• La radioteràpia no millora la supervivència global si 
el pacient està en remissió completa post-quimio.

– Radioteràpia: considerar si hi ha massa bulky.

L.Hodgkin. Tractament 1ª línia. Estadis avançats



Supervivència 
lliure de fallo 

(50%)

Supervivència 
global (65%)

Canellos. N Engl J Med 2002



LHodgkin. Tractament recaigudes i refractarietat

• Recaiguda post-radioteràpia.
– Quimioteràpia amb AVBD

• Recaiguda desprès de la Remissió Completa (RC) < 1any +/-
factors risc.
– Quimioteràpia de rescat (DHAP, ESHAP) seguit de 

Transplantament progenitors hematopoètics (TPSP) autòleg.

• Hodgkin refractari / Recaiguda desprès RC > 1 any / LH en  
resposta parcial.
– TPSP autòleg

• Múltiples recaigudes / recaiguda desprès de TPSP
– TPH  al·logènic



INVESTIGACIÓ ACTUAL EN 
LIMFOMA DE HODGKIN



Hodgkin. Toxicitat a llarg termini del tractament

• AVBD (Adriamicina 25mg/m2, Bleomicina 10mg/m2,Vinblastina 6 mg/m2, 
Dacarbacina 375 mg/m2) + RADIOTERÀPIA

• Cardiotoxicitat
– Adriamicina: 

» Aguda i transitòria
» Crònica: miocardiopatia dilatada amb insuficiència cardíaca; dosi 

depenent; risc ­ si dosi acumulativa > 450 mg/m2, 
edat > 70 anys, cardiopatia prèvia o RTP toràcica prèvia.

– RTP
» Malaltia coronària, valvular…5-10 anys post radioteràpia.

• Toxicitat pulmonar
– Bleomicina: 10%. Neumonitis. Dosi-depenent. ­ si edat >70 anys. 

Augment del risc si hi ha radioteràpia concomitant.

• Segones neoplàsies
• Síndromes mielodisplàssiques i Leucèmies agudes secundàries
• Hipotiroïdisme



•1261 pacients amb LHodgkin <41 anys al diagnòstic entre
1965-1987 i seguits fins a 2000.

•Seguiment mitjà 17.8 anys

•Causa principal de mortalitat: L.Hodgkin.

•Desprès de 20 anys: mortalitat per L.Hodgkin nul·la i 
­ Risc Relatiu de mort per segones neoplàsies i per malaltia
cardiovascular (6.6 i 6.3)

•Inclús desprès de 30 anys: segueix ­ RR



•1080 pacients amb estadis I i II tractats amb edat < 50 anys

•­ Risc Relatiu de mort respecte a la població general 

•Estadis desfavorables: excés de risc de mortalitat en els 
primers 5 anys per L.Hodgkin.

•Estadis favorables: excés de mortalitat augmenta amb el 
temps i es manté 20 anys desprès. Causes: segones 
neoplàsies i malaltia cardiovascular



Investigació en estadis localitzats
• Estadis localitzats FAVORABLES: l’objectiu és reduir la toxicitat a 

llarg termini sense comprometre la eficàcia

– Disminuïnt la dosi de radioteràpia i ¿la podem obviar?

• Estudi HD10 (GHSG): (Engert. Blood 2005; abstract)

AVBD + 30 Gy IFRTP versus AVBD + 20 Gy IFRTP
No diferències entre 30 i 20 Gy

• H9F (EORTC): (Noordijk.ASCO 2005; abstract)

EBVP + 36 Gy IFRTP versus EBVP + 20 Gy RTP versus
EBVP sense Radioteràpia
­ recaigudes en la branca sense Radioteràpia



Investigació en estadis localitzats
• Estadis localitzats FAVORABLES: l’objectiu és reduir la toxicitat a 

llarg termini sense comprometre la eficàcia

– Disminuint el nombre de fàrmacs:

• HD 13 (GHSG)

AVBD + 30 Gy vs ABV + 30 Gy vs AVD + 30 Gy vs AV + 30 Gy

Branques ABV i AV tancades per ­ recaigudes



– L.Hodgkin: Teràpia adaptada a la resposta basada en la PET

• PDG-PET desprès de 2 AVBD  prediu fallida de tractament i 
supervivència lliure de progressió.

•Hutchings. Blood 2006



– L.Hodgkin: Teràpia adaptada a la resposta basada en la PET

H10 (EORTC):

AVBD x 3:      si PET precoç  negativa: finalitzar AVBD 
+ IF-RTP

si PET precoç positiva: BEACOPP escalat + 
IF-RTP

Paper de la PET interina per decidir canvi de 
tractament

HD 16 (GHSG)

ABVD x 2  + IF-RTP (branca estàndard)
+ PET (branca experimental)

si PET negativa: no RTP
si PET positiva: IF-RTP

Paper de la PET interina per obviar la 
Radioteràpia



Hodgkin. Investigació en estadis avançats
• Augmentar la tassa de respostes i disminuir la mortalitat per 

Limfoma ¿és encara AVBD el Gold Estándar?

– BEACOPP (Bleomicina, Etopósido, Adriamcina, 
Ciclofosfamida, Vincristina, Procarbacina i Prednisona) basal i 
escalat.

• Diehl. New Engl J Med. 2003

joves: Millor supervivència lliure de progressió que 
COPP/AVBD, sobretot en IPS d’alt risc.

• Ballova. Annals Onc. 2005

>65 anys: no diferències i ­ toxicitat

– En marxa estudis comparatius AVBD vs BEACOPP
• HD2000: AVBD vs BEACOPP

BEACOPP millor supervivència lliure progressió però no diferències 
en supervivència global (Federico M. Haematologica, Abstract C026)



L.Hodgkin. Tractament assistencial

• ESTADIS LOCALITZATS SENSE FACTORS DE MAL PRONÒSTIC
(EORTC)
– Quimioteràpia amb ABVD (2-3 cicles) + Involved Field RTP (30 Gy)

• ESTADIS LOCALITZATS AMB ALGUN FACTOR DE MAL 
PRONÒSTIC
– Quimioteràpia amb ABVD (4-6 cicles) + Involved Field RTP (30 Gy, 

amb 6 Gy addicionals si Bulky)

• ESTADIS AVANÇATS (III, IV)
– Quimioteràpia amb AVBD x 6-8 cicles
– Radioteràpia: considerar si massa Bulky
– BEACOPP escalat: considerar en pacients joves amb IPS (Hasenclever) 

d’alt risc (>3)

ESMO 2008, NCCN 2008, GITMO 2009



L.Hodgkin. Nous fàrmacs
• Rituximab

– L.Hodgkin predomini limfocític nodular
– C20 + sempre

• Estudis en recaigudes mostren eficàcia 
(Supervivència lliure progressió 50%; Schultz H. Blood 2008)

• Dades limitades
• Possible paper en estadis avançats combinat amb quimioteràpia.

– L.Hodgkin clàssic
– La depleció de cèl·lules limfoides B del microambient podria 

augmentar l’eficàcia
– 10-15% de les cèl·lules RS son CD20+

• Respostes en monoteràpia
• R-AVBD en estadis II-IV de nou diagnòstic: Supervivència lliure de malaltia 

85% i Supervivència global 98% (32 mesos seguiment). Wedgwood. ASH 2007

• En marxa estudi comparatiu AVBD versus R-AVBD



• Altres fàrmacs:
– Anti CD30 (SGN-30, MDX-060)
– Bortezomib
– Immunomoduladors (Talidomida, Lenalidomida)

• Marcadors pronostics
– sCD30
– IL-10

• Farmacogenètica
– Polimorfismes gen UGT1A1

L.Hodgkin. Altres aspectes



EXPERIÈNCIA A LA CSPT

• Revisió de pacients amb Limfoma de 
Hodgkin adults diagnosticats i tractats als 
S. Hematologia i Oncologia de la CSPT 
entre Gener 1999 - Octubre 2009
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L.Hodgkin. Casuística 



46.533Símptomes B

2820Afectació extranodal

118Afectació m. òssia

41 (7% > 10 cms)29Masa voluminosa

55
45

39
32

Estadi
I- II
III- IV  

58
20
10
8
4

41
14
7
6
3

Subtipus histològics
Esclerosi nodular
LH clàssic no classif
Predomini linfocític
Cel.lularitat mixta 
Ric en limfòcits 

64Immunodeficiència

63
37

45
26

Sexe
Home
Dona

62% < 45 anys42 (17-89)Edat (rang)

%Pacients (n=71)

LH. Dades Demogràfiques 1



mitjana (rang)
126 (65-171)
9.4 (28-2.4)

1.7 (6.6-0.14)
335 (115-1003)

52 (1-123)
378 (188-861)

37 (18-50)

Valors analitics
Hb (g/l)
leucòcits (x109/l)
limfòcits (x109/l)
plaquetes (x109/l)
VSG (fl)
LDH (U/l)
albúmina (g/l)

89
11

63
8

ECOG
0-1
>2

52
48

37
34

Nº àrees ganglionars
0-2
>2

%Pacients
n=71

LH. Dades Demogràfiques 2



2.51No tractament

2.51RTP

2610QT

6927QT + RTP

%Pacients 
n=39

Tractament

52No avaluables&

52Progressió

31R. Parcial

8733R. Completa

%Pacient
s (n=38)

Respostes

&en curs de tractament

LH. Tractament i respostes en estadis localitzats (I, II)



62No tractament

88
3
3

28
1
1

QT (+RTP en 4) 
AVBD
BEACOPP esc
Altres 

%Pacients 
N=32

Tractament

103No avaluables&

72R. Parcial

8325R. Completa

%Pacients 
(N=30)

Respostes

LH. Tractament i respostes en estadis avançats (III, IV)

&1 fora de control, 1 èxitus abans avaluació, 1 
en curs tractament



LH. Recaigudes (n=9)
(5 en estadis avançats i 4 en localitzats)

ÈxitusRefractari a 2 línies 
QT + TASP

0 Fx EORTCII-AH55

Viu, en curs de 
tractament

Als 9 anys0 fx EORTCII-BH18

VivaAls 3 anys1 Fx EORTCII-A BulkyD19

ÈxitusRefractari a 2 línies 
QT

2 Fx EORTCII-B BulkyH36

ÈxitusRefractariaIPS 3IV-AD79

? 

Refractari a 2 QT 
rescat i TASP. 

Mini-alo

IPS 3IV-BH41

Èxitus

Precoç. No 
resposta a 2 QT 

rescat

IPS 4III-BH44

ViuLocalitzada als 2 
anys

IPS 2III-AH25

LFUPrecoçIPS 2IVp-AD25

EstatusCaract recaigudaFx pronòsticsEstadi DxSexe/edat



25
9
9
1
3
1
1

9
6
1
1

17
6
6
1
2
1
1

6
4
1 
1

Infecció
grau 1-2

Virasi
SIR
Herpes zòster
TBC pulmonar
Pneumònia 
Cel.lulitis

grau 3-4-5
Febre neutropènica
Pneumònia x Càndida
Reactivació VHB

4
28

3
19

Neutropènia
grau 1-2
grau 3-4

15
1

10
1

Nausees-vómits
grau 1-2
grau 3-4

%Pacients (n=68)Efecte advers 

LH. Toxicitat 1



%Pacients 
(n=68)

Efecte advers 

1
1
1

1
1
1

Altres
Hipotiroïdisme
Necrosi cap fèmur
F. Raynaud

11Segones neoplàsies (mama)

43Reacció-extravasació

43
Cardiotoxicitat

grau 3-4

3
6

2
4

Toxicitat pulmonar
grau 1-2
grau 3-4-5 

6
3

4
2

Neurotoxicitat
grau 1-2
grau 3-4

LH. Toxicitat 2



LH. Mortalitat (n=11)

2
1
1

Altres
Pneumònia (5 anys post RC)
Mort sobtada 

43
1
2

Relacionada amb el tractament
Pneumònia x Càndida
Toxicitat pulmonar   per Bleomicina

8.56Progressió del Limfoma

%Pacients 
(n=71)

Causa del Èxitus



LH. Supervivència



LH. Supervivència



Conclusions

• La investigació actual en el Limfoma de Hodgkin va 
adreçada:

– en estadis localitzats favorables a disminuïr la toxicitat a 
llarg termini del tractament  mantenint les excel·lents  
respostes aconseguides. 

– en estadis localitzats desfavorables i avançats a millorar 
les respostes amb esquemes de quimioteràpia més 
intensius.

• En els propers anys serà important el concepte de “Teràpia 
adaptada a la resposta”. 

• Una revisió interna de la experiència a la CSPT és 
coherent amb les dades publicades a la literatura


