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RESUMEN SUMMARY

OBJETIVOS: Determinar la eficacia de un régimen OBJECTIVES: To determine the effectiveness of a hybrid
hibrido de siete drogas en pacientes con enfermedad de regimen of seven drugs in patients with Hodgkin’s disease
Hodgkin en estadios avanzados y en estadios tempranosin advanced stages and early stages II-B with unfavorable
II-B con factores prondsticos desfavorables. prognoses factors. MATERIALS AND METHODS:
MATERIALES Y METODOS: Entre enero de 1988 y Between January of 1988 and December of 1998, 126
diciembre de 1998 fueron tratados 126 pacientes, (edad patients were treated, (age average: 33 years), and a
promedio: 33 afios), y un seguimiento promedio de 5,6 follow-up average of 5,6 years. The clinical stages were
afios. Los estadios clinicos fueron II-B en 42 pacientes 1I-B in 42 patients (33 %), stage Ill in 55 patients (44 %)
(33 %), estadio Il en 55 pacientes (44 %) y, estadio IV en and, stage IV in 29 patients (23 %). The prognoses
29 pacientes (23 %). Los factores pronésticos (FP) factors evaluated were: age > 45 years old, masculine sex,
evaluados fueron: edad > 45 afios de edad, sexo masculino,symptoms B, MM > 30 %, clinical stage IV, and GSV > 50
sintomas B, MM > 30 %, EC IV, y VSG >50 mm/12@ hora. mm/12 hour. All received 6 cycles of chemotherapy
Todos recibieron 6 ciclos de quimioterapia (MOPP/ABV). (MOPP/ABV). RESULTS: One hundred seven patients
RESULTADOS: Ciento siete pacientes (84 %) obtuvieron (84 %) obtained complete remission; partial remission in
remisién completa; remisién parcial en 16 (13 %); 16 (13 %); they progressed at the end of the treatment in
progresaron al final del tratamiento en 3 (3 %); y 13/107 3 (3 %); and 13/107 (12 %) fell. The global survival rate
(12 %) recayeron. Latasa de sobrevida total y la tasa de and the disease-free survival rate of all group at 10 years
sobrevida libre de falla de todo el grupo a los 10 afios were 76 % and 62 %, respectively. Acute hematological
fueron de 76 % y 62 %, respectivamente. La toxicidad toxicity included neutropenia, thrombocytopenia and
hematolégica aguda incluy6 neutropenia, trombocitopenia anemia. Delayed toxicity was thyroid nodule in 4 %,
y anemia. La toxicidad tardia fue de nédulo tiroideo en 4 AML in 3 %, cardiac affectation in 1.6 % and solid tumor
%, leucemia mieloide aguda en 3 %, afectacion cardiaca (esophagus) in 0.8 %CONCLUSIONS: The incidence

en 1,6 % y tumor solido (eséfago) en 0,8 %. rates were high for second tumor, esophageal carcinoma
CONCLUSIONES: Las tasas de incidencia fueron altas and secondary leukemia. In spite of the obtained results,
para segundo tumor, cancer de eso6fago y leucemia we had to discontinue the use of this combination.
secundaria. Porlo que, a pesar de los resultados obtenidos,

debimos descontinuar el uso de esta combinacion. KEY WORDS: Hodgkin's disease, treatment,

chemotherapy, toxicity, secondary malignances.
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INTRODUCCCION sin diferencias significativas entre ambos
protocolos. Resultados similares fueron
reportados por Viviani y cdl, y por Glick y

| tratamiento de los pacientes con col.©®

enfermedad de Hodgkin ha .
representado uno de los éxitos El desarrollo de otros esquemas hibridos

terapéuticos mas contundentes en incorporando otras drogas como el IMEP

el control del cancer en el sig|0 (IfOSfamida, Metotrexate, EtOpéSld@) no

XX: desde un prondstico casi mostro diferencias enla STy latasa de sobrevida
siempre fatal pasé a ser curable en mas del 75 %libre de falla (SLF) al compararlo con los
de los pacientes. Aun los estadios mas esquemas hibridos iniciales. Por el contrario,
avanzados, pueden ser curados con quimio- €St0S nuevos esguemas produjeron toxicidad
terapia o tratamiento combinado. Los buenos importante y segundas neoplasias, de tal modo
resultados obtenidos en los Gltimos 25 afios se que, actualmente la combinacion ABVD
atribuyen al uso inteligente de combinaciones constituye el tratamiento “estandar” para ser

de drogas disefiadas para actuar en los sucesivogomparado con los nuevos regimenes como el
mecanismos del ciclo celular. BEACOPP o el Stanford VY. Los avances

mas recientes y, actualmente en curso, incluyen
nuevas series con el uso de altas dosis de

introducido por De Vita y col. en la década de guimioterapiay rescate con células progenitoras

i 2 13)
los afios 60. Luego, Bonadonn®, desarrollo de sangre periféricd . _

el esquema ABVD, el cual permitié obtener un En el presente trabajo, presentamos los
mayor porcentaje de RC y una mayor tasa de resultados obtenidos con el esquema hibrido
sobrevida total (ST), con menor toxicidad, sin MOPP/ABV en una serie de 126 pacientes con

resistencia cruzada al MOPP. Este régimen enfermedad de Hodgkin, en estadios avanzados
resulté muy efectivo en los pacientes conrecaida © con estadios iniciales 11-B con factores
posterior al tratamiento con el esquema MOPP. pronodsticos (FP) desfavorables, tratados y

Con el fin de aumentar la efectividad de las s_egwdos hasta bor 10 anos en la Unidad de
combinaciones MOPP y ABVD, estos se Linfomas del Hospital Universitario de Caracas,

administraron en forma alterna y secuencial con mas de 30 afios en funcionamiento.
durante la década de los afio$€80 En 1995 se ]
comenzaron a usar los esquemas “hibridos”, MATERIALES Y METODOS
basados en la hip6tesis del modelo propuesto
por Goldie y Coldma®, quienes relacionaron

la_sensibilidad de los tumores a las drogas cqoncyrrieron 280 pacientes con Enfermedad de
dependiendo de su indice mitotico. Esté aqgkin a la consulta externa de la Unidad de
esquema se basa en la aplicacion secuencial de jnfomas MSDS - UCV. de los cuales fueron

dlferen_tes drqgas conel flp de evitar el desarrollo ggtrictamente seleccionados 126 pacientes, por
de resistencia de las celulas tumorales a lasaner 1os criterios de inclusién de: 1) tener

mismas.

El primer esquema en lograr altos porcentajes
de remisiéon completa (RC) fue el régimen MOPP

Desde enero de 1988 hasta mayo de 1998

enfermedad avanzada y, 2) haber cumplido en
Klimo y Connor$’, disefiaron un esquema su totalidad el protocolo MOPP/ABV. El resto

hibrido MOPP/ABV, y lo compararon con el de los pacientes quienes fueron diagnosticados

alterno MOPP/ABVD, encontrando mayor y clasificados; no cumplieron los 6 ciclos de

toxicidad para el primero y una ST a los 5 afios quimioterapia indicados, la mayoria de las veces
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por haber mejorado con 2 6 3 ciclos o por la
imposibilidad fisica de traslado de su sitio de
origen ala capital. No contamos con un servicio
social adecuado, por lo que la pérdida de
seguimiento de nuestros pacientes es del 55 %.

La mayoria de los pacientes (80 %), eran
menores de 45 afios, con edad promedio de 33
12,82 (DE) afios (rango 15-77), 70 eran de sexo
masculino (56 %). El estadio clinico (EC) de la
enfermedad se establecié segun la clasificacién
de Ann Arbof*Y. En todos los pacientes se
realiz6 examen fisico, tomografia compu-
tarizada de torax, de abdomen y de pelvis,
biopsia de médula 6sea y examenes de
laboratorio incluyendo hematologia y quimica
sanguinea. La distribucion por tipo histolégico
se hizo en 4 grupos: predominio linfocitico,
esclerosis nodular, celularidad mixtay deplecién
linfocitaria. Ningln paciente tenia serologia
positiva para HIV.

Se tomaron en cuenta los siguientes factores
pronésticos (FP): edad mayor de 45 afios, sexo
masculino, presencia de sintomas B, estadio
clinico 1V, masa mediastinal mayor del 30 %
del diametro toracico (MM> 30 %), enfermedad
voluminosa (EV) extra toracica mayor de 7 cm,
histologia de depleciéon linfocitaria (DL), y
velocidad de sedimentacion globular (VSG) >
50 mm/12 hora. El criterio para clasificar a un
paciente como desfavorable fue la presencia de
= 3 FP en el momento del diagndstico.

La frecuencia de los FP se obtuvo mediante
tablas de frecuenciay la SLF se calcul6 en cada
grupo con fines comparativos. EIl esquema
hibrido MOPP/ABV fue administrado cada 28
dias por un total de 6 ciclos. Al finalizar el
tratamiento los pacientes se evaluaron desde el
punto de vista clinico, de laboratorio y
radiolégico, incluyendo tomografias de las
regiones donde existia enfermedad inicial. Se
repitié la biopsia de médula ésea si esta fue
positiva al inicio de la enfermedad. Los
pacientes que lograron remisién completa (RC)
o remision parcial (RP) > 50 % continuaron en

protocolo; los que sélo alcanzaron RP < 50 %
salieron del estudio y recibieron terapia de

rescate. Los pacientes con enfermedad
voluminosa inicial o enfermedad residual de

cualquier tamafio, recibieron radioterapia (Rt.)

a la zona afectada (ZA) en dosis de 2500-3000
cGy. Los pacientes con persistencia de la
enfermedad recibieron 1500 cGy adicionales.

La Rt. se inici6 30 a 60 dias posquimioterapia.

Los pacientes fueron evaluados nuevamente 2
meses después de finalizada la radioterapia.

Los criterios de RC, RP > 50 %, progresion
de enfermedad y no respuesta al tratamiento, se
definieron seguln los paradmetros internacionales
presentados por Montoto y céY. En 1998,
Hasenclevery cdt?, clasificaron los pacientes
de acuerdo al numero de FP desfavorables
presentes con la denominacién agedre”. En
el grupo total loscore fueron:score 0 en 2 %,
scorel en 15 %score 2 en 20 %score 3 en 25
%, score4 en 18 %score5 en 12 % yscore 6
6 mas en 8 % de los pacientes, respectivamente.

La toxicidad fue estimada segun los para-
metros de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS). Ningun paciente tuvo que omitir el
tratamiento por toxicidad.

ANALISIS ESTADISTICO

La comparacion de los FP se realiz6 por
medio de la prueba generalizada de K-muestras
de Gehan Wilcoxon. EIl andlisis actuarial de
sobrevida se realizé siguiendo el método
descrito por Kaplan y Meiéf) para calcular la
tasa de sobrevidatotal (ST) y latasa de sobreviva
libre de enfermedad (SLF). Se consider6 una
diferencia estadisticamente significativa entre
grupos un valor de P < 0,05.
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RESULTADOS SLF alos 5y 10 afios fueron, para ST de 87 %
y 76 %, y para SLF 77 % y 62 %, respec-
tivamente.

Todos los pacientes recibieron los 6 ciclos

planificados de MOPP/ABV. En 10 % fueron Todos los pacientes con EV inicial (63 %) o
diferidos los ciclos por un maximo de 15 dias enfermedad residual, recibieron radioterapia a

por depresién de la MO. ZA hasta una dosis maxima de 3000 cGy.
Ningun paciente fallecié por el tratamiento

La distribucién segun la histologia fue de ) .
9 9 durante la fase de induccién.

esclerosis nodular en 60 %, celularidad mixta
en 31 %, deplecion linfocitaria en 5 % vy Toxicidad: Se observé toxicidad hema-
predominio linfocitario en 4 %. Se observg tologica en el 10 % de los pacientes, todos
infiltracion de la médula 6sea (MO) en 10 % de Mayores de 55 afios. En los primeros afios se
los pacientes, en el higado en 9 %, y de ambosPospuso el inicio del ciclo por 15 dias,
6rganos en 3 %. La distribucion por estadios de Posteriormente al haber disponibilidad de
acuerdo a la clasificacion de Ann Arbor fue de factores estimulantes de colonia, reiniciamos
EC 1I-Ben 33 %, de IlI-Ao llI-Ben 44 %y, de los ciclos a pesar de tener 1500 granulocitos/
IV en 23 %. La MM > 30 % estuvo presente en Mm’, usando factores (Leucom@s mg x kg x

el 50 % de los pacientes con EC II-B. dia x 6 dosis hasta valores > 2 500 granulocitos/

3
El 64 % de los pacientes teniatore de FP mmm.

>3,y en 36 % edcorede FP fue de 2. No hubo Complicaciones infecciosas como neutro-
diferencia en la SLF entre ambos grupos. La Penia febril en 15 %, Herpes zoster en 10 % y
elevada presencia de MM > 30 % observada en hepatitis B en 3 % de los pacientes, respectiva-
el 42 % de los 126 pacientes no modificé la mente.
respuesta al tratamiento. En cambio, el 29 % de  Segundas neoplasias aparecieron en 5
los pacientes que presentaban la asociacién depacientes (4 %). Tres desarrollaron sindrome
sintomas B con MM > 30 % tuvieron una SLF a mielodisplasico (SMD) a los 2, 5y 6 afios de
los 6 afios significativamente mas baja de 62 %, finalizado el tratamiento, los cuales no se
al compararlo con la SLF de 90 % presentada incluyeron paralos calculos de riesgo de segunda
por el resto de los pacientes sin esta combinacionneoplasia. Uno de ellos desarroll6 leucemia
de FP (P = 0,03). mieloide aguda (LMA) un afio después y, otro
Respuesta al tratamiento: 107 pacientes (85 fue sometido a trasplante de médula 6sea por su
%) obtuvieron RC después de los 6 ciclos de SMD, ambos murieron a corto plazo. Un
hibrido y radioterapia. En 3 de 6 pacientes en paciente desarrollé6 LMA a los 6 afios fuera de
RP > 50 % se obtuvo RC posterior a la aplicacion tratamientoy en RC.
de radioterapia. Tres pacientes (2 %) tuvieron El Unico tumor sélido observado fue un
progresion inicial y murieron a corto plazo. cancer de es6fago en un paciente de 30 afios de
Trece pacientes (12 %) recayeron y solo la edad después de 6 afios del tratamiento
mitad fueron rescatados con diferentes esquemascombinado Qt. + Rt. (manto Rt. 4500 cGy).
(MINE-ESAP), el resto progresoy murié. Trece  Qtras complicaciones fueron nédulo tiroideo
pacientes (12 %) con RP <50 % salieron del ep 5 pacientes (4 %), de los cuales 2 no habian
protocolo, de los cuales 11 progresaron sin recibido radioterapia. Un paciente desarroll6
poder ser rescatados. infarto del miocardio y otro insuficiencia
El promedio de seguimiento fue de %6 cardiaca congestiva, ambos en relacion con el
3,82 afos (rango 1-10). Las curvas de ST y de tratamiento.

Rev Venez Oncol
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DISCUSION COPP/ABV usada por Spectory col. en Brégil
o0 por Baez y col. en Nicaragua en nifids Los
estudios con MOPP/ABV y COPP/ABYV ofrecen

tigadores han publicado varios criterios para :es.ul_tdaddos IS|m|IarIes enRc, SIt_FyIt_ST con menor
definir la enfermedad de Hodgkin avanzada. oxicidad alargo plazo para este uitimo esquema.

En la presente serie de 126 pacientes tratados LOS nuevos esquemas como BEACOP nivel
por enfermedad de Hodgkin los criterios que basicoocon escalamiento de dosis han obtenido

establecimos como desfavorables y de mal RC de 88 %y 95 % y de SLF de 81 % y 89 %,
pronéstico fueron para los EC 1I-B y IlI-A, los  respectivamente. Manteniendo la asociacion
pacientes debian tener 3 FP, aparte de los de Rt. de consolidacion a sitios de EV inicial o
casos en EC III-B y IV. enfermedad residu@. El protocolo Stanford

V disefiado por el grupo de la Universidad de
Stanford!V es de corta duracién, y a diferencia
de los otros esquemas hibridos se administra
s6lo unavez por semanadurante 3 meses. Tiene
una STy SLF de 93 % y 89 %, respectivamente.
Resultados similares fueron presentados por el
Grupo Cooperativo de Oncologia del Este
(ECOG)®. Actualmente se realizan estudios
multicéntricos comparando los esquemas
Stanford V con ABV[¥42°),

En los ultimos 10 afos diversos inves-

En la literatura se han utilizado varios
criterios. Asi, Connors y cé1¥, clasifican los
EC I-B, II-A 0 B con enfermedad voluminosa, y
[II-A o B como estadios desfavorables;
entretanto que Klimo y Conndfsincluyen los
EC II-A o B y IlI-A como desfavorable sélo si
se acompafian de 4 nodulos esplénicos
detectados por TAC o ecosonograma. El Grupo
Cooperativo Aleman para estudio de enfermedad
de Hodgkin (GHSG) considera estadios

avanzados el EC II-B con MM > 30 %, enfer- La toxicidad de nuestro estudio fue mode-
medad extraganglionar contigua o infiltracion rada; se present6 pancitopenia en el 10 % de los
esplénica. pacientes, todos mayores de 55 afios. Soélo en

En nuestro material, 26 pacientes estaban en €St0s pacientes hubo necesidad de retrasar los

EC 11-B (los cuales el 50 % tenian MM > 30 %, ciclos 15 dias y de administrar factores
sintomas B, y otros FP). No observamos estimuladores de colonias. La edad mayor de

diferencias significativas en las curvas de ?’5 anols 31( Ii |nf|ItraC|qntFje la mgdula toset:a
sobrevida entre los pacientes agrupados por la ueron los factores pronosticos mas importantes

presencia de 3 FP con los que presentaba qgue influyeron sobre la ST en forma similar a

: : . (a6) - . .
FP. En cambio, los pacientes que presentabanon"?‘s_ series?.  Ningin paC|ent¢_a _murlq,por
la asociacion de MM > 30 % con sintomas B. la toxicidad aguda durante la administracion del
SLF alos 6 afios fue de sélo 62 %, mientras que tratam.len.to. _
los pacientes, sin esta combinacion de factores ~ La incidencia de segundo tumor entre los
de riesgo, la SLF fue de 90 %, una diferencia Sobrevivientes seguidos por mas de 5 afios
altamente significativa (P = 0,03). Este hallazgo €xcede 10 0 mas veces laincidencia de neoplasia

ha sido también encontrado por otros autores Primarias de la poblacién general. Constituye
(16). (aparte de la enfermedad de Hodgkin) la causa

mas importante de muerte en los sobrevivientes

STy SLF son comparables a los obtenidos por de largo tiempo. Nuestros r(_esultados muestran
otros investigadores usando combinaciones de un RR de segunda neoplasia elevado de 10,4,

hibridos MOPP/ABV, tales como el de Klimo y auln(221ayor qge 6’;1' obser\(;?go Iloor tHancock y
col.®, Glick y col®, o las combinaciones de €017, 0 por swerdion y COL7. LOS tUMOres
mas frecuentemente reportados (cancer de

Los resultados del presente trabajo de RC,

Vol. 14, N° 4, diciembre 2002
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pulmén y linfoma no Hodgki#” no se obser- no hay aumento del riesgo de leucemia aguda
varon en nuestro estudio. después de la radioterapia (localizada RR.1,0;
El alto riesgo de desarrollar segundas regional RR1,2; campo extendido RR 1,3). Sin
neoplasias, ha estimulado la blsqueda de €mbargo, cuando a la quimioterapia MOPP se
anormalidades genéticas predisponentes. Seasocia radioterapia a campo extendido (supra e
han estudiado mutaciones del gen p53. Nichols infradiafragmatico) el RR de leucemia aumenta
0, en un grupo de 52 pacientes con enfermedad de 2,2 (campo en manto) a 9,0 (campo exten-
de Hodgkin que desarrollaron una o mas dido)®®.
neoplasias subsiguientes, no encontré alteracion No se presentaron complicaciones pulmo-
de p53. Hasta ahora no se han demostradonares como ha sido observado por otros grupos
ningun factor genético que explique la mayor con alta mortalidad. Dos pacientes menores de
frecuencia de segundos tumores. 35 afios que habian recibido radioterapia en el
El RR de leucemia secundaria de 197 es Mmediastino, uno presentoé infarto del miocardio

similar a los valores publicados previamétite y el otro hizo insuficiencia cardiaca congestiva.
El riesgo de leucemia aumenta hasta por 14  En conclusion, el esquema de Qt. hibrido es
veced$®V), con la asociacion de mostaza de facil empleo, de poca toxicidad inmediata, y
nitrogenada y procarbazina administrada en 6 proporciona buenos resultados en pacientes con
ciclos, y en forma similar con el uso de enfermedadde Hodgkincon factores pronésticos
epipodofilotoxina$?. No ocurre asi cuando se desfavorables. Sin embargo, la alta incidencia
asocia a la quimioterapia la radioterapia. Enla de segundas neoplasias observada a largo plazo
base de datos internacional para enfermedad denos ha obligado a descontinuar su uso.
Hodgkin, Henry-Amary co®, demuestran que
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