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Caso clínico

• Hombre 33 años con LHc

• E IV b (sudoración nocturna)

• PET CT compromiso mediastínico, 

supraclavicular y pulmonar

• Hasenclever 3: Albumina 3,8 gr/dl, 

sexo masculino y estadio IV

• ¿Cuál es el objetivo terapéutico en este enfermo?

• ¿Cuáles son las estrategias terapéuticas con las que cuento y en qué nivel de evidencia se apoyan?

• ¿Cuál es su eficacia y seguridad?

• ¿Cuál de las estrategias con las que cuento, es la mejor para mi paciente?

Hassenclever IPS para LH avanzado

Hb < 10.5 mg/dL

Edad > 45 años

Linfopenia < 600/mL

Estadio IV

Recuento leucocitario >15.000/mL

Albumina < 4 g/dL

Sexo masculino

Nro de factores
de riesgo

SLP a 5 años

0 84%

1 77%

2 67%

3 60%

4 51%

≥5 42%

✓

✓
✓

Hasenclever D, et al. N Engl J Med 1998;339:1506-1514



Recomendaciones terapéuticas actuales



Progreso en el tratamiento del LHc en estadios avanzados desde 1940

Diehl et al 1998



ABVD vs BEACOPP

André M et al. Cancer Medicine. 2020;9:6565–6575

• Objetivo primario: evaluar el impacto de 

BEACOPP en la SG utilizando datos de pacientes 

individuales

• Objetivos secundarios: evaluar SLP, cánceres 

secundarios y uso de autotrasplante de MO

1227 pacientes incluidos
SG a 7-años: 84.3% (95% CI 80.8-87.2) 
para ABVD vs 87.7% (95% CI 84.5-90.2) 
para BEACOPP



ABVD vs BEACOPP

André M et al. Cancer Medicine. 2020;9:6565–6575

• Después de ABVD ➜ 25 cánceres secundarios (4,0%) sin SMD/LMA en comparación con 36 (6,5%) 
después BEACOPP, que incluyó a 13 pacientes con SMD/LMA 

• Después de ABVD, 86 pacientes (13,8%) recibieron ASCT frente a 39 (6,4%) de BEACOPP



Secuelas tardías en sobrevivientes del tratamiento del LHc

Incidencia acumulada de neoplasias sólidas luego del 
tratamiento del LH de acuerdo al momento del tratamiento

Incidencia de enfermedad cardiovascular 
luego del tratamiento del LHc

Leeuen F, Ng A. 2017 Hematological Oncology, 35, 60–66



Secuelas tardías en sobrevivientes del tratamiento del LHc

Enam N et al PM R 2022 Jul;14(7):811-817

FERTILIDAD



Mortalidad en sobrevivientes del tratamiento del LHc

Lin, X., Corcoran, S. 2019. AJN, 119(2), 32–41

Objetivo: MEJOR TRATAMIENTO CON MENOR MORBILIDAD/MORTALIDAD ➜ CALIDAD DE VIDA



ICP en 1L, enfermedad avanzada

• Nivolumab y pembrolizumab ➜ estudios fase II evaluando tratamiento de primera línea para el LHc

avanzado

• Ambos ➜ EA neumonitis ➜ combinados con AVD en lugar de ABVD

• Ambos ensayos ➜ un ciclo breve de cuatro infusiones de nivolumab o tres de pembrolizumab 

antes de proceder con la combinación nivolumab-AVD o AVD solo para evaluar la eficacia de la 

monoterapia

Ramchandren, R.et al. Nivolumab for Newly Diagnosed Advanced-Stage Classic Hodgkin Lymphoma: Safety and Efficacy in the Phase II Checkmate 205 
Study. J. Clin. Oncol. 2019



Fase II CheckMate 205, enfermedad avanzada

• En el grupo D de Checkmate 205 ➜ 51 pacientes con LHc voluminoso y/o extraganglionar en estadio III/IV o 

IIB fueron tratados con nivolumab × 4 seguido de nivolumab-AVD × 6

o Seguridad y la tolerabilidad (EA G3-5) ➜ Un solo paciente de 68 años falleció 38 días después de la última dosis

debido a neutropenia febril, infección respiratoria e insuficiencia cardíaca congestiva. No hubo casos de neumonitis

o RG para nivolumab en monoterapia fue del 69 %, incluido un 18 % de RC

o La SLP a los 9 meses fue del 92 %

Ramchandren, R.et al Clin. Oncol. 2019



Fase II Pembro secuencial seguido de AVD, enfermedad avanzada

• En otro ensayo, 15 pacientes con LHc (8 temprano desfavorable y 7 avanzado) recibieron tres ciclos estándar

de pembrolizumab antes de proceder con AVD. Entre 13 pacientes evaluables, 6 alcanzaron una puntuación DS 

de 2 a 3 con pembrolizumab en monoterapia, mientras que la PET se normalizó después de AVD × 2 en los 12 

pacientes elegibles ➜ resultados muy preliminares pero prometedores

Savas,H.et al Blood 2018, 132, 1651 



Allen P Blood 2021 Mar 11; 137(10): 1318–1326

Fase II Pembro secuencial seguido de AVD, enfermedad avanzada



Allen P Blood 2021 Mar 11; 137(10): 1318–1326

Fase II Pembro secuencial seguido de AVD, enfermedad avanzada

Tasas de respuesta metabólica completa según los criterios 
de Lugano 2014. Tasas de respuesta a la monoterapia con 
pembrolizumab, después de 2 ciclos de AVD y al final del 
período (n = 30). *En 2 pacientes con LHc en estadio 
temprano desfavorable que recibieron 4 ciclos de 
quimioterapia AVD

Tasas de respuesta a pembrolizumab monoterapia por estadio y 
presencia de enfermedad voluminosa



Allen P Blood 2021 Mar 11; 137(10): 1318–1326

Fase II Pembro secuencial seguido de AVD, enfermedad avanzada

SLP estimada por Kaplan-Meier. Seguimiento 
medio 22.5 meses (rango, 14.2-30.6). 
SG IDENTICA (no se muestra)



Fase III: Nivo-AVD vs Bv-AVD, 1L en LHc con enfermedad avanzada 



Un estudio aleatorizado comparando nivolumab-AVD vs brentuximab 
vedotin-AVD en LHc avanzado (SWOG S1826)

Estratificación:
• Edad (12-17/18-

60/>60)
• IPS (0-3/4-7)
• EOT RT (S/N)
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N-AVD x 6 ciclos
Nivo 240 mg D1-15

Doxorrubicina, Vinblastina, Dacarbazina D1-15 (G-CSF Opcional)
470 pts

1: 1
EOT RT

(lesiones PET TC ávidas)

470 pts
Bv-AVD x 6 ciclos

Bv 1.2 mg/kg D1-15
Doxorrubicina, Vinblastina, Dacarbazina D1-15 (G-CSF desde inicio)

Desenlace primario: SLP
Asume 84% SLP a 2 años para Bv-AVD, 90% SLP a 2 años para N-
AVD, análisis final 179 eventos

LHc de reciente
diagnóstico

E III-IV



Tratamiento del LHc avanzado (pre 2018)

Abordaje pediátrico Abordaje adultos

ABVE-PC +/- RT ABVD (PET adaptado) BEACOPP (PET adaptado)

• Estrategias adaptadas a PET-TC ➜ estándar terapéutico

• Globalmente el tratamiento de adultos y niños difiere ➜ unificación de criterios

o 55-60% de pacientes pediátricos con RT de consolidación



Rol de Bv en enfermedad avanzada

• Bv➜ anticuerpo anti CD-30 conjugado

• Bv-AVD en 1L en adultos con enfermedad avanzada

ECHELON-1 ➜ mejora SG y en pediatría vs ABVE-PC, la SLE

Células de RS CD30+

Ansell SM et al. NEJM 2022
 Castellino SM et al. NEJM 2022

Borchmann P. et al, ISHL, ASH 2022



Racional del uso de ICP en LHc

• ¿Las alteraciones genéticas en el ligando de PD-1 (chr 

9p24.1) son centrales para la patogénesis del LHc?

• Se observan más alteraciones genéticas en 9p24.1 en el 

LHc avanzado

• Mayor alteranción en 9p24.1 ➜ peor desenlace con 

terapia estándar?

• Nivolumab ➜ altamente efectivo en LHc R/R (RG ~70%)

Roemer MGM et al JCO 2016
Armand Pet al JCO 2018

Younes A et al Lancet Oncol 2016



Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc 
avanzado (SWOG S1826): características de la población

Características
basales

N-AVD
n=489
N (%)

BV-AVD
n=487
N (%)

Edad, mediana
(rango)

12-17 años
18-60 años
≥ 61 años

27 (12-83)

120 (25%)
323 (66%)
46 (9%)

26 (12-81)

117 (24%)
323 (66%)
47 (10%)

Femenino 218 (45%) 213 (44%)

Raza
Blanco
Negro
Asiático
Desconocido
Hispánico

375 (77%)
57 (12%)
11 (2%)
46 (9%)
68 (14%)

364 (75%)
56 (11%)
17 (3%)
50 (10%)
59 (12%)

Estudio representativo inclusive para pacientes de alto riesgo

Características
basales

N-AVD
n=489
N (%)

BV-AVD
n=487
N (%)

Estadio
III
IV
No reportado

187 (38%)
301 (62%)
1 (0.2%)

167 (34%)
317 (65%)
3 (1%)

Síntomas B presentes 286 (58%) 274 (56%)

Score IPS
0-3
4-7

331 (68%)
158 (32%)

330 (68%)
157 (32%)

Enfermedad
voluminosa

155 (32%) 131 (27%)

HIV+ 10 (2%) 5 (1%)



Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc 
avanzado (SWOG S1826): EA de interés especial

Toxicidad N-AVD n=483
Cualq.            G ≥ 3
G N (%)          N (%)

BV-AVD n=473
Cualq.                    G ≥ 3
G N (%)                  N (%)

Neuropatía periférica sensitiva 138 (29%) 6 (1%) 262 (55%) 37 (8%)

Neuropatía periférica motora 20 (4%) 1 (0%) 35 (7%) 6 (1%)

Mayor porcentaje de neuropatía en la rama Bv-AVD



Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc 
avanzado (SWOG S1826): EA de interés especial (inmune u otro)

Toxicidad N-AVD n=483
Cualq.            G ≥ 3
G N (%)          N (%)

BV-AVD n=473
Cualq.                   G ≥ 3
G N (%)                 N (%)

Aumento de ALT 156 (32%) 22 (5%) 194 (41%) 22 (5%)

Aumento de AST 120 (25%) 12 (2%) 153 (32%) 13 (3%)

Rash máculo-papular 51 (11%) 4 (1%) 58 (12%) 0 (0%)

Hipotiroidismo 33 (7%) 1 (0%) 3 (1%) 0 (0%)

Rash acneiforme 18 (4%) 0 (0%) 12 (3%) 0 (0%)

Neumonitis 10 (2%) 2 (0%) 15 (3%) 10 (2%)

Gasstritis 10 (2%) 3 (1%) 8 (2%) 0 (0%)

Hipertiroidismo 14 (3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Colitis 5 (1%) 1 (0%) 6 (1%) 4 (1%)

Bajas tasas de eventos adversos inmunes en la rama N-AVD



Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc 
avanzado (SWOG S1826): EA de interés especial (hematológicos)

Toxicidad N-AVD n=483
Cualq.            G ≥ 3
G N (%)          N (%)

BV-AVD n=473
Cualq.                     G ≥ 3
G N (%)                   N (%)

Neutropenia 268 (55%) 227 (47%) 152 (32%) 118 (25%)

Anemia 185 (38%) 29 (6%) 207 (44%) 42 (9%)

Trombocitopenia 48 (10%) 8 (2%) 82 (17%) 15 (3%)

Recibió G-CSF 265 (54%) 463 (95%)

Dolor óseo 39 (8%) 94 (20%)

Mayores eventos de neutropenia luego de N-AVD

Mayor uso de G-CSF y dolor óseo en la rama Bv-AVD



Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc 
avanzado (SWOG S1826): EA de interés especial (Infecciosos)

Toxicidad N-AVD 
n=483

BV-AVD 
n=473

Neutropenia febril 26 (5%) 32 (7%)

Sepsis 9 (2%) 16 (3%)

Otras infecciones 22 (5%) 36 (8%)

Sin incremento de infecciones en la rama N-AVD



Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc 
avanzado (SWOG S1826): Discontinuaciones y muertes

Toxicidad N-AVD 
n=489
N (%)

BV-AVD 
n=487
N (%)

Tratamiento en marcha 22 30

Completaron tratamiento 428 400

Discontinuaron tratamiento tempranamente
Evento adverso
Abandono independientemente de EA
Progresión/Recaída
Muerte durante el tratamiento
Otro no especificado en el protocolo

39 (8%)
22 (4%)
10
0 (0%)
2 (0.4%)
5

57 (12%)
18 (4%)
14
7 (1.4%)
8 (1.6%)
10

Discontinuaron Bv o Nivolumab 53 (11%) 109 (22%)

Recibieron radioterapia 2 (0.4%) 4 (0.8%)



Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc 
avanzado (SWOG S1826)

N-AVD mejora la SLE respecto de Bv-AVD

SLE: Muerte, progression, tratamiento
fuera de protocol antes de progresión

Evento de SLE N-AVD Bv-AVD

Quimio andes de PD fuera de protocolo 9 6

Inmunotoxicidad fuera de protocol 
antes de PD

1 0

RT fuera de protocolo antes de PD 1* 3**

Progresión/recaída 26 47

Muerte sin progresión 4 10

Todal de eventos de SLE 41 66

* Propuesta inicial de RT EOT DS3, recibió RT igual
** 1/3 propuesta de RT: 1 EOT DS2 y fuera de tto por EA, recibió RT; 
2 con EOT DS3 que recibieron RT



Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc 
avanzado (SWOG S1826)

N-AVD: Beneficio en la SLP en todos los grupos



Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc 
avanzado (SWOG S1826)

Causa de muerte N-AVD Bv-AVD

Infección 2 4

Sepsis 1 2*

Paro cardíaco 0 1

Neumonitis 0 1

Deshidatación, vómitos 0 1

LHc 1** 0

Desconocido 1 2

Todal de eventos de SG 4 11

* 1 Muerte por COVID-19/sepsis
** nunca recibió tratamiento, ineligible en C1D1

N-AVD vs Bv-AVD aún sin diferencia en SG



Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc 
avanzado (SWOG S1826): en subgrupo de > 60

Presentación oral ASH 2023

N-AVD mejora la SLP respecto de Bv-AVD y es menos tóxico en >60



Un estudio aleatorizado comparando Nivo-AVD vs Bv-AVD en LHc 
avanzado (SWOG S1826): en subgrupo de > 60

Presentación oral ASH 2023

La SLP a 1 año fue del 93 % (IC del 95 %: 79-98 %) para N-AVD y 
del 57 % para Bv-AVD (IC del 95 %: 38-72 %) [HR 0,19 (IC del 95 
%: 0,06-0,61) p=0,0011] 

La SG a 1 año fue del 95 % (IC del 95 %: 83-99 %) para N-AVD y 
del 83 % (IC del 95 %: 67-92 %) para Bv-AVD [HR 0,35 (IC del 95 
%: 0,07-1,75) p=0,091]

En N-AVD, hubo 2 muertes (debido a infección/sepsis) y 3 
progresiones/recaídas; en Bv-AVD, hubo 7 muertes (5 por
infección/sepsis, 1 por neumonitis, 1 desconocida) y 8 
progresiones/recaídas. 

La mortalidad sin recaída fue del 4 % para N-AVD frente al 14 % 
para Bv-AVD



GHSG HD21: Diseño del estudio

BrECADD ➜ brentuximab vedotin, etopósido, 
ciclofosfamida, doxorubicina, dacarbazina, 
dexametasona

Esc-BEACOPP ➜ bleomicina, etopósido, doxorubicina, 
ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona

Desenlaces co-primarios

• Superioridad para la morbilidad inducida por

el tratamiento

• No inferioridad para eficacia



GHSG HD21: SLP por intención de tratar



¿Qué opciones terapéuticas tenemos para el tratamiento del LHc 
avanzado? ¿Cómo elegimos?

• Al menos 3 regímenes opcionales/superadores en cuanto a eficacia a ABVD para pacientes con LHc 

avanzado (y factores de mal pronóstico) 

- Bv-AVD (mejor SG que ABVD, no comparado contra esc-BEACOPP, claramente menos tóxico)

- Nivo-AVD (mejor SLP, SG?, menos tóxico que Bv-AVD, corto seguimiento)

- Br-ECADD (no inferior y menos tóxico que esc-BEACOPP, más tóxico que ABVD, Nivo-AVD, Bv-AVD)

• Con la mejoría en eficacia ➜ disminución de la toxicidad aspecto más relevante ➜ determina la calidad de 

vida que tendrán nuestros pacientes



Rol de ICP en 1L terapéutica del LHc avanzado

¿Contamos con evidencia de buena calidad que documenta su eficacia y seguridad?

¿Es la evidencia lo suficientemente madura para posicionar una estrategia por sobre otra?              &



¿Con qué tratar estadios avanzados en 1L?

• Excelente actividad en LH R/R, evidencia consolidada 

• Excelente actividad y seguridad en 1L como monoterapia y en combinación en pacientes con 

enfermedad localizada y factores de mal pronóstico (NIVHAL), así como en enfermedad 

avanzada (fase II N-AVD y secuencial Pembro-AVD; fase III N-AVD vs Bv-AVD)

• Probable estrategia superadora en eficacia y seguridad, empleada en 1L ➜ evidencia sólida

aún no consolidada por corto seguimiento (fisiopatología del LH apoya esta aseveración)

• Alto costo que deberá balancearse con la morbilidad a largo plazo y la menor eficacia de otras 

estrategias

• Uso extendido en todos los escenarios:

En el futuro…. Anti PD1 1L

Por el momento experimental…



Conclusiones

• ¿Trataría a todos los pacientes con LHc avanzado en 1L con ICP-QTP?

• ¿Trataría a algunos pacientes con LHc avanzado de reciente diagnóstico?

• ¿Cuál sería el objetivo del tratamiento?

• ¿Con qué trataría a pacientes con LHc avanzado y factores de mal pronóstico?

• ¿Piensa que en un futuro cercano los ICP se incorporarán en 1L en todos los estadios?

Aumentar eficacia, ↓ morbilidad y mortalidad inducida por el
tratamiento, ↑ SLP, SG y calidad de vida

1ra opción ensayo clínico
2da opción N/P-AVD

SI

NO

SI

• ¿Cuál es el objetivo terapéutico en este enfermo?

• ¿Cuáles son las estrategias terapéuticas con las que cuento y en qué nivel

de evidencia se apoyan?

• ¿Cuál es su eficacia y seguridad?

• ¿Cuál de las estrategias con las que cuento, es la mejor para mi paciente?



Conclusiones

¿Trataría a este enfermo con ICP-

AVD HOY en 1L de tener acceso?

SI

• ¿Cuál es el objetivo terapéutico? Aumentar eficacia, ↓ morbilidad y mortalidad inducida por el tratamiento, ↑ 

SLP, SG y calidad de vida

• ¿Cuál es la mejor estrategia a la luz de la evidencia, en este escenario (eficacia y seguridad)? ICP-AVD

• ¿Con qué lo trataría?

o 1ra opción ➜ Ensayo clínico

o 2da opción en caso de acceso ➜ ICP-AVD Gra
cias

!!

• Hombre 33 años con LHc

• E IV b 

• Hasenclever 3 (SLP a 5 años 60%)


