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Evaluación del tratamiento  
de linfoma de Hodgkin con esquema 

ABVD en Chile
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 Treatment of Hodgkin lymphoma.  
Analysis of 915 patients

Background: Hodgkin lymphoma has a high rate of curability, even in 
advanced stages. Aim: To assess the results of Hodgkin lymphoma treatment 
using the ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblastine, dacarbazine) chemo-
therapy regimen. Material and Methods: Analysis of a database held by the 
Chilean Ministry of Health, including all patients treated at accredited cancer 
treatment centers. Results: Data for 915 patients, median age 35 years (range 
15-86 years) and followed for a median of 97 months (range 1-347 months) 
were analyzed. Forty-one percent had localized disease. Overall survival at five 
years for localized and advanced stages was 92% and 74%, respectively. The 
figures for progression free survival were 87% and 64%, respectively. Patients 
with relapse who received autologous stem cell transplantation (ASCT) had a 
five year overall survival of 92%, compared to 64% among those who did not 
undergo this procedure (p < 0.01). The Guarantees in Health Program set up 
by the Ministry of Health, was associated with earlier stage disease at diagnosis. 
Conclusions: The ABVD regimen achieves high rates of cure in localized stages of 
the disease but the results in advanced stages are not optimal. ASCT significantly 
improves survival in patients with relapse. The Guarantees in Health Program 
is associated with earlier diagnosis of the disease.
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Key words: Drug Therapy; Hodgkin Disease; Stem Cell Transplantation;  

Survival.

1Sección de Hematología, 
Hospital del Salvador, Encargada 
Bases de datos, Ministerio de 
Salud. Santiago, Chile. 
2Unidad Hematología Intensiva, 
Hospital del Salvador. Santiago, 
Chile. 
3Hospital Base de Valdivia. 
Universidad Austral de Chile. 
Valdivia, Chile.
4Instituto Nacional del Tórax, 
Magister en Salud Pública. 
Santiago, Chile.

Trabajo no recibió 
financiamiento.
Los autores declaran no tener 
conflictos de interés.

Recibido el 28 de noviembre de 
2018, aceptado el 16 de abril 
de 2019.

Correspondencia a:
Dra. María Elena Cabrera C.
Universidad de Chile
Sección de Hematología 
Hospital del Salvador
Av. Salvador 364, Santiago, Chile.
mecabrera.1950@gmail.com

7205

El linfoma de Hodgkin (LH) constituye 
alrededor de 15% de los linfomas y afecta 
principalmente a personas jóvenes. En Chile 

la incidencia es de 0,52 x 100.000 habitantes1. El 
tratamiento actual logra tasas de sobrevida entre 
90-96% en etapas localizadas2,3 y 80-95% en etapas 
avanzadas4,5. Los desafíos actuales son reducir los 
efectos tóxicos tardíos del tratamiento, particu-
larmente en pacientes en etapas precoces de buen 
pronóstico, en los cuales, la causa de muerte por 
complicaciones relacionas al tratamiento, segun-

das neoplasias y enfermedad cardiovascular,  exce-
de a la recaída del linfoma,  15 a 20 años después6-8.

Por este motivo el objetivo de los tratamientos 
de las últimas décadas ha sido reducir la intensi-
dad del tratamiento en pacientes con enfermedad  
localizada, disminuyendo los campos y dosis de 
radioterapia (RT)2,3, excluirla completamente9,10 
o disminuir el número de ciclos de quimioterapia 
(QT)3, y por otro lado, intensificar el tratamiento 
de primera línea en pacientes de alto riesgo con 
enfermedad avanzada5,11,12.
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El tratamiento estándar en la actualidad, con-
tinúa siendo la quimioterapia ABVD, asociada a 
RT en etapas precoces13,14. El esquema BEACOPP 
escalado, produce un mejor control inicial de la 
enfermedad, sin embargo, la sobrevida a largo pla-
zo es la misma, con un mayor costo en toxicidad 
a corto y largo plazo5,11,12. En caso de enfermedad 
refractaria y recaída, el estándar es proceder a 
terapia de rescate y TPH autólogo, capaz de curar 
30% y 65% de los pacientes, respectivamente14,15.

El linfoma fue incorporado al Régimen de 
Garantías Explicitas de Salud (GES) en Chile el 
año 2005, lo que significa garantías de acceso, 
oportunidad y cobertura financiera, en el Sistema 
de Salud de Chile, público y privado.

El presente estudio describe los resultados de 
915 pacientes tratados con el esquema ABVD, en el 
sistema público chileno, incluyendo 167 pacientes, 
también incluidos en una publicación previa16. El 
objetivo del presente trabajo fue evaluar los resul-
tados de este tratamiento, con mayor número de 
casos y seguimiento más prolongado, y evaluar el 
impacto de la inclusión del linfoma de Hodgkin 
en el Programa GES.

Material y Método

Se incluyó todos los pacientes mayores de 15 
años, con diagnóstico de Linfoma de Hodgkin, 
registrados en la base de datos del Ministerio de 
Salud y tratados en los centros acreditados para 
el tratamiento de cáncer del adulto PANDA, del 
sistema público de salud. Se excluyó pacientes 
con serología para virus de inmunodeficiencia 
humana (VIH) positiva. El diagnóstico patológico 
fue realizado en un laboratorio de referencia (Dra. 
Virginia Martínez) en 78% de los casos. El resto, 
en los hospitales respectivos. La etapa clínica se 
determinó en base a la historia clínica y examen 
físico; hemograma y VHS, perfil bioquímico, 
radiografía de tórax, tomografía axial computada 
(TAC) de tórax, abdomen y pelvis y biopsia ósea 
de cresta ilíaca. 

El protocolo para etapas localizadas (I y II) 
consistió en 4 ciclos ABVD asociada a RT de cam-
pos comprometidos 30 Gy y para etapas avanzadas 
(III y IV) 6-8 ciclos ABVD. Si había masa bulky 
(> 10 cm) se asociaba RT. Se evaluó la respuesta 
después del 3º ciclo con TAC. El PET/CT se utilizó 
ocasionalmente, cuando estuvo disponible, prin-

cipalmente para la evaluación de masas residuales. 
Los criterios de respuesta se definieron de acuer-
do al Consenso Internacional para Linfoma17,18. 
Remisión completa (RC): desaparición de toda 
evidencia de enfermedad, remisión parcial (RP): 
disminución de ≥ 50% de las masas, enfermedad 
estable (EE): disminución ≤ 50% de las masas y 
recaída (después de RC)/progresión (después de 
RP/EE): aparición de nuevas lesiones o aumento 
≥  50% de las masas existentes. Los pacientes se 
controlaron cada 4 meses el primer año, cada 6 del 
segundo al quinto año y anualmente de por vida. 
Los pacientes que fueron refractarios o recayeron, 
recibieron esquema de rescate ESHAP (etopósi-
do, cisplatino, metilprednisolona, citarabina) y 
si no hubo respuesta, esquema ICE (ifosfamida, 
carboplatino, etopósido). Luego se realizó TPH 
en menores de 40 años, acondicionado con régi-
men BEAM (carmustina, etopósido, citarabina, 
melfalán) según las indicaciones del Protocolo 
de Trasplante del PANDA. Todos los pacientes 
firmaron consentimiento informado.

Análisis estadísticos
La sobrevida global (SG) fue medida desde la 

fecha de diagnóstico hasta la muerte por cualquier 
causa o vivo al último seguimiento (censado). La 
sobrevida libre de progresión (SLP) fue medida 
desde la fecha de diagnóstico hasta la fecha de 
recaída, progresión o muerte por cualquier cau-
sa o vivo en remisión completa (RC) al último 
seguimiento (censado). Se construyeron curvas 
de Kaplan y Meier para SG y SLP y prueba de log 
rank para comparar grupos. Se calculó intervalos 
de confianza de 95%. Se consideró significativo 
p < 0,05. Los datos fueron procesados en el pro-
grama estadístico STATA versión 13.0.

Resultados

Se evaluaron 915 pacientes, tratados entre 
1990-2014, 167 casos del período 1990-2003 y 748 
del período 2004-2014, en los siguientes centros: 
Hospital del Salvador 162, Barros Luco Trudeau 
133, Instituto Nacional del Cáncer 118, Sótero del 
Río 108, San Juan de Dios 81, San Borja Arriarán 
69, Talca 67, Valdivia 53, La Serena 27, Gustavo 
Fricke 21, Talcahuano 19, Van Buren 14, Osorno 
14, Arica 12, Concepción 6, Antofagasta 5, Temu-
co 5, Punta Arenas 1. Las características clínicas se 
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presentan en la Tabla 1. El 55,7% eran mujeres. No 
se observó aumento de casos en > 60 años. En 598 
casos (65%) se consignó la presencia de síntomas 
B. El compromiso extraganglionar fue en: médula 
ósea 117 pacientes, pulmón y pleura  88 e hígado 
en 64. Se observó una asociación entre sexo mas-
culino y presentación en etapas avanzadas (59%) 
e histología celularidad mixta (47%). En cambio 

Tabla 1. Características de los pacientes  
con Linfoma de Hodgkin (n = 915)

Características al diagnóstico n  (%)

Relación H/M 1/1,26

Edad media, años (rango)
   > 60 años

    35 (15-86)
154 (16,8)

Histología
Nodular predominio linfocítico
   Clásico esclerosis nodular
   Clásico celularidad mixta
   Clásico rico en linfocitos
   Clásico depleción linfocitaria

18   (2)
408 (45)
407 (44)

30   (3)
52   (6)

Etapa clínica
   I
   II
   III
   IV

50   (5)
331 (36)
256 (28)
278 (30)

Síntomas B 598 (65)

Médula ósea positiva 117 (13)

Etapa localizada
Etapa avanzada

381 (41,6)
534 (58,4)

Tabla 2. Resultados del tratamiento con ABVD  
(n = 915)

Etapas 
localizadas
n = 381 (%)

Etapas 
avanzadas
n= 534 (%)

Remisión completa 310 (81,4) 337 (63)

Remisión parcial/refractario 71 (18,6) 197 (37)

SG a 5 años 91,7 74

SLP a 5 años 87,2 64,3

Figura 1. Sobrevida global de acuerdo 
a la etapa clínica.

en las mujeres, la asociación con presentación en 
etapas localizadas (48%) e histología esclerosis 
nodular (50%), fue menor que en el estudio pre-
vio. El seguimiento medio fue 97 meses, 8 años 
(rango, 1-347 meses). Ciento sesenta y siete casos, 
corresponden a pacientes incluidos en el trabajo 
publicado previamente.

Respuesta al tratamiento
Los resultados del tratamiento se observan en 

la Tabla 2. De los 71 pacientes en etapas localiza-
das con respuesta parcial/refractario (RP/R), 55 
(77%) recibieron QT de rescate, la mayoría (94%) 
ESHAP y 19 se consolidaron con TPH. Más de 
la mitad (57%) recibió RT complementaria. De 
los 197 casos con RP/R en etapas avanzadas, 110 
(56%) recibieron QT de rescate, la mayoría (95%) 
ESHAP y 30 se consolidaron con TPH. Un tercio 
(33%) recibió RT complementaria por masa bulky. 
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Ciento once pacientes han recaído, 95 fueron 
tratados con QT de segunda línea,  de ellos 67 reci-
bieron solo QT y 28 se consolidaron con un TPH. 

Sobrevida
A 5 años, la SG de la etapa clínica I, II, III y IV 

fue 100%, 90,5%, 75,5% y 66,6%, respectivamente 
(Figura 1) y la SLP fue 100%, 85,2%, 69,4% y 
59,6%, respectivamente. Agrupadas por etapas 
localizadas y avanzadas, la SG fue 91,7% y 74 % y 
la SLP fue 87,2% y 64,3%, respectivamente. 

La SG a 5 años de todos los pacientes con RP/
refractarios (116/165) que recibieron solo QT fue 
54,9%, en cambio aquellos que se consolidaron 
con un TPH (49/165) fue 75,6 % (p < 0,01). (Fi-
gura 2).A su vez, la SG a 5 años de los pacientes en 
recaída que recibieron solo QT de rescate (67/95) 
fue 64,1%, en cambio aquellos que se consolida-
ron con un TPH (28/95) fue 91,7% (p < 0,01). 
(Figura 3). Una paciente recayó, 9 años post TPH. 

Toxicidad
Respecto a efectos adversos, se observó toxi-

cidad a la bleomicina en seis pacientes (0,65%), 
cinco de los cuales eran mayores de 55 años, dos 
con antecedentes de tabaquismo y otro de asma. 
Cinco  fallecieron (mortalidad del total de casos 
tratados 0,5%). Entre los efectos adversos tardíos, 
se observó 10 casos de segunda neoplasia (1%): 
dos casos cáncer de pulmón, dos linfoma no  
Hodgkin (difuso células grandes B y MALT 
gástrico), leucemia mieloide aguda, leucemia 

linfoblástica aguda, mesotelioma peritoneal y me-
lanoma, un caso cada uno. Nueve casos fallecieron 
por cardiopatía coronaria (1%), tres de ellos con 
irradiación de mediastino.

Programa GES
Se observó que en el período previo al inicio 

del programa GES (1990-2004), 38% (120/316) se 
diagnosticaba en etapa localizada, en cambio en el 
período posterior (2005-2014), 43,5%  (261/599) 
se diagnosticó en etapa limitada. 

Discusión

La evaluación de los pacientes con linfoma de 
Hodgkin tratados con ABVD en la red del sistema 
público de salud de Chile, muestra una mejoría de 
la sobrevida especialmente en las etapas localiza-
das, respecto de la publicación previa. Es así como 
la SG a 5 años de los pacientes tratados con ABVD 
en etapas localizadas, mejoró de 85% a 91,7%, con 
respecto al período anterior, aunque esta no fue 
significativa (p = 0,27). En este grupo se incluyó 
también casos con etapa IIB bulky, casos que son 
excluidos en la mayoría de los estudios. En cambio, 
en las etapas avanzadas, la SG a 5 años fue incluso 
menor, 76% y 71%, respectivamente. Las razones 
de la falta de mejoría en este grupo, podría deberse 
a un seguimiento medio mucho mayor en el estu-
dio actual, prácticamente el doble, 97 y 49 meses, 
respectivamente y que este estudio incluye un 

Figura 3. Sobrevida global de pacientes con Linfoma de 
Hodgkin en recaida que recibieron trasplante autólogo y no 
lo recibieron.

Figura 2. Sobrevida global de pacientes con Linfoma de  
Hodgkin y respuesta parcial/refractario que recibieron 
trasplante autólogo y no lo recibieron.
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número de pacientes considerablemente mayor, 
915 y 167 casos, respectivamente. En la literatura la 
sobrevida de las etapas avanzadas sobrepasa 80%. 
Por este motivo, puede plantearse realizar trata-
mientos adaptados a la respuesta, como iniciar 
la QT con ABVD y luego escalar a otro esquema, 
ESHAP, ICE o BEACOPP, si el PET/CT es positivo 
después de dos ciclos. También se podría iniciar la 
QT con esquemas de segunda línea en pacientes de 
alto riesgo, con score pronóstico internacional ma-
yor a 4 puntos, en pacientes menores de 60 años.

Las características epidemiológicas en cuanto 
a subtipos histológicos, no ha mostrado variación 
respecto al estudio previo, con una distribución si-
milar entre esclerosis nodular y celularidad mixta, 
a pesar de la mejoría del nivel socioeconómico de 
la población chilena19. Al igual que en el estudio 
previo, se observó que los varones se presentan en 
etapas más avanzadas y con histología celularidad 
mixta. En cambio en el sexo femenino, la asocia-
ción con etapas localizadas e histología esclerosis 
nodular, fue menos evidente.

El esquema ABVD está asociado a efectos 
adversos aceptables. Sin embargo, la exposición 
a bleomicina conlleva el riesgo de efectos tóxicos 
pulmonares serios, incluso fatales. En nuestro 
estudio la frecuencia fue 0,6% y mortalidad 0,5%. 
La literatura describe una toxicidad grado 3 o 4 
de 5%-10% y mortalidad (del total de pacientes 
tratados) de 1% a 3%20,21. Como los síntomas 
son inespecíficos, disnea, fiebre o tos, es muy 
probable que nuestras cifras bajas se deben a un 
sub diagnóstico. El riesgo aumenta con la edad, 
especialmente en mayores de 40 años, con ante-
cedentes de tabaquismo y enfermedades pulmo-
nares como asma o bronquitis crónica, función 
renal disminuida y RT de mediastino. Por tanto, 
se recomienda identificar pacientes con factores 
de riesgo, antes de iniciar la QT, monitorear los 
síntomas de toxicidad pulmonar y suprimirla en 
quienes tienen antecedentes de daño pulmonar22.
Un estudio reciente23, omitió la bleomicina en 
pacientes con enfermedad avanzada y PET in-
terino negativo después de dos ciclos ABVD, sin 
disminuir la eficacia y con menos efectos tóxicos 
pulmonares (SLP a 3 años 85,7% vs 84,4%, con y 
sin bleomicina, respectivamente).

Se observó que la disponibilidad del TPH para 
pacientes con enfermedad refractaria/recaida, sig-
nificó una mejoría significativa de la sobrevida, en 
comparación con aquellos que no lo recibieron. 

Esta alternativa terapéutica está disponible para 
los pacientes del sistema público de salud de Chile 
desde 2004, y el acceso es expedito. 

Se observó una asociación entre la imple-
mentación del Programa GES y un diagnóstico 
más precoz del linfoma de Hodgkin en Chile, el 
año 2005.

La mejoría en la sobrevida observada en este 
estudio con respecto a la publicación previa en 
pacientes en etapas localizadas, se debe a un ma-
yor acceso a la salud, detección más precoz de la 
enfermedad, y a otros factores, tales como mayor 
experiencia del equipo de salud, disponibilidad 
de esquemas de rescate y mayor acceso al TPH.

El uso de la tomografía con emisión de posi-
trones (PET/CT) está siendo utilizada en los úl-
timos años para realizar “tratamientos adaptados 
a la respuesta”13-15. Por ejemplo, en pacientes con 
etapa localizada no bulky, si el PET es negativo 
después de tres ciclos ABVD, la RT puede omitir-
se, y la SLP y SG son similares, con o sin RT24. A 
su vez, en pacientes con etapa avanzada, un PET 
negativo después de dos a cuatro ciclos de ABVD, 
predice una evolución favorable. En cambio un 
PET positivo, se beneficiaría de un tratamiento 
intensificado25-27.

Más recientemente, el conocimiento de la 
biología molecular de la enfermedad ha llevado 
al desarrollo de agentes altamente efectivos, como 
el anticuerpo conjugado a droga, brentuximab 
vedotin, anti CD30, antígeno expresado en la cé-
lula de Reed-Sternberg, utilizado en casos de LH 
refractario o incluso incorporado a regímenes de 
primera línea en forma experimental13-15 y drogas 
que bloquean células T intratumorales que impi-
den la muerte celular programada, anti PD-128.

En resumen, el presente estudio demuestra 
una mejoría en la sobrevida de las etapas locali-
zadas de la enfermedad, en comparación con la 
década anterior y una asociación con diagnóstico 
más precoz, desde el inicio del programa GES. La 
incorporación del trasplante autólogo, ha sido un 
aporte valioso, al tratamiento de pacientes con 
enfermedad refractaria o recaída. El tratamiento 
adaptado a la respuesta incorporando el PET/CT 
rutinariamente, sería de utilidad para mejorar el 
pronóstico de todos los pacientes. 
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