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RESUMEN: Se presentan los resultados obtenidos en 46 nifios tratados en la Unidad de Linfomas del Hospital
Universitario de Caracas con el esquema EBY mas Rt a bajas dosis. Veinticuatro se trataron entre Enero 1988-
Diciembre de 1990 con ¢l EBV-1 (Epirubicina 30 me/m’, Bleomicina 10 mg/m” v Vinhlastina 6 mg/m° los dias 1 v
15, cada 4 semanas) v Veintidos se trataron entre Enero 1991 - Diciembre 1994 con ¢l EBY-2, cuya dilerencia con
el anterior fue el incremento de las dosis de Epirubicina a 60 mg/m®. Las earacteristicas clinieas e histologicas de
los grupos Tueron similares. Se consideraron factores prondsticos (FP): los estadios clinicos HI ¥ IV, la masa me-
distinal mayor del 30% del diimetro toricics, los sintomas B y ¢l volumen tumoral mayor de 5 em. Los pacientes
con 0 6 1 FP se ubicaron en el Grupo Favorable ¥ recibieron 4 ciclos de Q. Los pacientes con 2 o mads FP o masa
mediastinal voluminosa, se ubicaron en el Grupo Desfavorable y recibieron 6 a 8 ciclos de Qt, combinados en
ambos grupos con Rt: 20 = 25 Cy a zonas afectas. Se obtuvo remision completa en el 76% de los pacientes v So-
brevidas Libre de enfermedad, Libre de Eventos v Total de 84%., 68% v T8% respectivamente a los 5 ados de
sepuimicnio. No se observaron diferencias significativas en los resuliados obtenidos con ¢l EBV-1 v el EBV-1.
pero fueron superiores en ¢l Grupo Favorable. La Q. fue bien tolerada v pudo administrarse ambulitoriamente.
Los efectos toxicos tardios fueron hipotiroidismo subelineo en 5/14 pacientes (30%), carcinoma de tiroides en 1/46
(2%) v cardiomiopatia dilatada en 1746 (29%) tratado con EBV-2. Coneluimos que 4 ciclos de EBV-1 combinados
con Rt. a bajas dosis ¢s una alternativa efectiva en el tritamicnto de los nifios con E.H Grupo Favorable ¥ que el
ineremento de Ia dosis de Epirubicina a 60 mg/m® no mejora los resultados.

Palabras Claves: Linfomas en nifos, Enfermedad de Hodgkin, Teatamiento combinado, Quimioterapia,
Radioterapin

INTRODUCCION al punto de que la curacion ¢s un objetivo real
para la mavoria de los pacientes. La modalidad
de tratamiento combinada: quimioterapia (Q1)
mas sdioterapia (R} o bajas dosis se ha con-
vertido en el tratamiento de eleccion con indi-

| tratamiento de los nifos con Eolerme-
dad de Hodgkin (101D ha progresado
significativamente en los dltimos afios.

LT . e L L —
* Uhicdid de Lantomas. [lospital Universino de Cancas ces de curabilidad de 80% a §3%. S em

Cemtro de Caimioterapin Oncoligica v Hematalogin, l'-:u‘gn. en la medida en la e se ha |""|t't"|t"l1‘_-‘;h1l‘
MIN_SAS Ja sobrevida de los pacientes. ha comenzado a

0 Hespital Hal Deoni, IS5, Cludind G ana

or Hospital de Nidos LA de Lo Rivs observarse uma serie de complicaciones ocasio-

15



106 Revista Venezolana de Oncologia - Octubre- Diciembre, 1999

nadas por el ratamiento. Algunos estudios se-
falan una alta frecuencia de esterilidad v leu-
cemia secundaria cuando el tratamiento se rea-
liza con esquemas que utilizan agentes alqui-
lantes, especialmente el MOPP (Mostaza Ni-
trogenada. Oncovin, Procarbazina, Prednisona)
combinado o no con Rt*". Otros. utilizando
ABVD (Adriamicina, Bleomicina: Vinblastina.
Dacarbazina) o ABVD alterno con MOPP se-
fialan menos riesgos de neoplasias secundarias
y esterilidad. pero mayor toxicidad pulmonar y
cardiaca relacionada a la Bleomicina v a la
Adriamicina, la cual es mds evidente cuando se
asocia Rt mediastinal'" 7,

Estas razones han hecho que diferentes cen-
tros havan ensavado otras combinaciones de
quimioterapia, sin agentes alquilantes , sin
Bleomicina y con antraciclinas menos cardio-
toxicas™ ”, buscando disminuir las complica-
ciones a largo plazo, sin comprometer la efec-
tividad terapéutica.

El objeto del presente trabajo es evaluar
comparativamente la efectividad terapéutica y
la toxicidad a corto y largo plazo de dos regi-
menes de quimioterapia: EBV-1 vy EBV-2,
{Epirubicina, Bleomicina y Vinblastina), en los

Vol. 11

que la Epirubicina en dosis de 30 v 60 me/m”
respectivamente  sustituye a la - Adriamicina,
combinados con Rt a bajas dosis a zonas alec-
tadas. en el tratamiento de nifos con .M, clasi-
ficados en grupos de acuerdo a factores pro-
nosticos.

PACIENTES Y METODOS

Entre Enero de 1988 v Diciembre de 1990 v
Enero de 1991 v Diciembre de 1994, se utiliza-
ron consecutivamente bajo la coordinacion de
la Unidad de Linfomas del Hospital Universita-
rio de Caracas, dos protocolos para el trata-
miento de nifios con E.H. El primero se utilizo
junto con el Servicio de Oncologia del Hospital
JM de los Rios v consistio en la administra-
cion del esquema EBV-1 (Epirubicina 30
mg/m°. Bleomicina 10 mg/m® y Vinblastina 6
mg/m’, los dias 1 y 15 cada cuatro semanas)
mas Ri: 20 a 25 Gy a zonas alectas. El segun-
do, se empled tanto en ninos del Hospital Uni-
versitario como del Hospital Radl Leoni de
Ciudad Guavana y consistio en la administra-
cion del esquema EBV-2 cuya Unica diferencia
con el anterior fue el incremento_de la dosis de
Epirubicina a 60 mg/m”. La dosis de Rt fue
similar, Tabla .

Tabla 1
Régimen EBV
Dioua Dosis'm” ) Dias
= EBV-1 EBv-2 1 15 30
Epirubicina 30 mg 60 me O O
Bleomicina 10 mg 10 mg O O  No Tratamiento
Vinblastina 6mg 6 mg O O

Todos los pacientes incluidos fueron nifos
con E.H previamente no tratados. cuyos diag-
nosticos fueron establecidos por biopsia gan-
glionar, siguiendo la clasificacion histopatold-
gica de Lukes y Butler''". Los estudios de ex-
tension incluyeron Hematologia completa, ve-
locidad de sedimentacion globular, bioquimica
hepdtica y renal, fosfatasa alcalina, Rx de 16-
rax, Tomografia Axial Computarizada (TAC)

de torax. abdomen y pelvis y biopsia de médula
osca. La linfangiografia fue opcional. La clasi-
ficacion por estadios se realizo de acuerdo al
Sistema de Ann Arbor''",

Se consideraron factores de mal prondstico:
los estadios clinicos 111 y IV, la presencia de
Masa Mediastinal (MM) mayor del 30% del
diametro toricico, la existencia de sintomas B
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v el volumen moral mayor de 5 cm. Los pa-
cientes con cero o un factor pronostico, que no
fuera MM voluminosa. se clasilicaron en ¢l
Grupo Favorable v aquellos con MM volumi-
nosa 0 dos o mas factores prondsticos. en ¢l
Grupo Desfavorable.

Para ambos regimenes (EBV-1 v EBV-2),
los pacientes en ¢l Grupo Favorable recibieron

4 ciclos de Qt y los pacientes en el Grupo Des-
lavorable. 6 a 8 ciclos. Tabla I1. Las dosis de
Rt a zonas afectadas fueron similares (20 a 25
Gy). Los campos de Rt fueron mini manto en
24 pacientes. cervical en 10, axilar en 2. ¢ infa-
dialragmatico en 10.

Tahla 11
Factores Prondsticos

Estadios 111V
Sintomas
Gianglios=3 cm
M.M= 30%

Grupo Favorahle
10-1 Firy

Grupo Deslivorable
R120-25 Gy (=2 IP)

i cielos

]

|
v

- EBV-] [HEAYS
13 (63%) 937

La toxicidad aguda de ambos esquemas se
evaluo de acuerdo a los criterios de la Organi-
zacion Mundial de la Salud. La toxicidad a
largo plazo se evaluo solo a nivel cardiaco v de
la funcion viroidea. Para ello se realizaron estu-
dios ccocardiogrificos (Modo My antes de cada
ciclo de EBV v al afo de concluir el trata-
miento. v determinacion de hormona 14 libre
(T4L) v hormona tiroestimulante (TS1) eada
seis meses despuds de coneluir ¢l tratamiento o
antes si clinicamente estaba indicado,

La respuesta al tatamiento se evalud por la
determinacion porcentual de la remision com-
pleta (R.C) v de los indices de sobrevida libre

24 s Zoma Alecta 22 pis

(n 6-8 ciclos

-

EBV-2

13 (59

1:BV-1
D (")

de  enfermedad (SLE), sobrevida libre  de
eventos (SLEv) v sobrevida wotal (ST). deter-
minados por el método de andlisis actuarial de
Kaplan-Meir. El tiempo medio de seguimiento
de los pacientes fue de 60 meses.

RESULTADOS

I-ntre enero 1988 v diciembre 1990 se trata-
ron 24 nifos con el regimen EBV-1 v entre
Lnero 1991 v diciembre 1994, 22 nifios con el
régimen EBV-2, Las caracteristicas de los 46
nifos se presentan en la Tabla 1. Ambos gru-
pos fueron muy similares,



108 Revista Venezolana de Oncologia - Octubre- Diciembre, 1999

Vol 11

Tabla 111
Caracteristicas Clinieas

Caracieristicas

Sexn
Masc
Fem
Edknd {avitos)
Media
Rango
Histologia
Celularidad Mixta
Esclerosis Nodular
Predominio Linfocitico
Deplecion Linfocitaria
Estadio
I
I HAY
Sintomas
B
Ganglios
=3 cm
Masa mediastinal

- 30%

CEBV-1 (24) %

Régimen
EBV-2(22) %

17(71) 1 (6l )
T{29) 8 (36)
85 95
2-14 4-16
12(30) 9 (40)
10 (42) 11 (30}
INEF 1(5)
1) 1(3)
13 (34) S(36)
11 {46} 14 (64)
T(29) T3
[ (58] 11 {50)
3(13) (23

Vemticuatro  pacientes fueron clasilicados
en ¢l Grupo Favorable (15 wratados con EBV-1
v 9 con EBV-2) v veimidos en ¢l Grupo Desla-
vorable (9 tratados con EBV-1 v 13 con EBV-
2). (Tabla 11)

En términos generales. la Qt Jue bien tolera-
da v pudo administrarse ambulatoriamente ¢n
todos los pacientes. Cuatro pacientes (uno en ¢l
régimen EBV-1 v 3 en ¢l régimen EBV-2) ex-
perimentaron severa miclosupresion  definida
por un recuente de globulos blancos menor a
1x107/L v un recuento de neutrofilos menor de
0.5 x 10”1, Seis pacientes desarrollaron [ler-

pes Zoster Varicella (4 en el EBV-1 ¥ 2 ¢n el

EBV-2).

Los efectos woxicos tardios fueron hipotirol-
dismo subclinico en 5 de 14 pacientes imvest-
gados (36%) (3 watados con ¢l EBV-1 v 2 tra-
tados con el EBV-2). todos los cuales habian
recibido RT a la region cervical (promedio 2.0
Gy): cardiomiopatia dilatada en | paciente tra-
tado con ¢l EBV-2 mas minimanto (23 Gy) s
carcinoma de tiroides en | paciente tratado con
el EBV-1 mas minimanto (23Gy). ¢ste se desa-
rrollo a los 3 afos post tratamiento. ( Tabla IV)
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Tabla 1V
Efectos Toxicos Régimen EBV
Efectos PPacientes
Miclosupresion /46 (9%)

Herpes Zoster Varicella

Hipotiroidismo subelinico

Cardiomiopatia dilmada
Carcinoma de tiroides

006 (1 3%)
304 (36%)
146 ( 2%)

Los resultados obtenidos con los diferentes
regimenes. mas Rt a bajas dosis. a zonas afec-
tadas, se presentan en la tabla V. Llama la

atencion que el incremento de la dosis de Epi-
rubicina en ¢l EBV-2. no produjo mejores re-
sultados.

Tabla V
Amniilisis Comparativo EBV-1 EBV-2

Pacientes (N) Re (%a) Progresion (%) Recaida (%)
EBV-] 24 18/24 (75) 6/24 (25) 2/18(11)
EBV-2 23 1722 (77) 322 (23) 3T (18)
TOTAL 46 3546(76) 1146 (24 5/35 (14)

La comparacion ente los Grupos Favorables
¥ Deslavorable tratados con los esquemas
EBV-1 y EBV-2 se presentan en la Tabla VI.
En ella se observa que para el Grupo Favora-
ble. tanto el esquema EBV-1 como ¢l EBV-2
produjeron altos indices de remision completa

Mientras que para el Grupo Deslavorable. los
indices de remision completa fueron compara-
tivamente menores (539% contra 92%) v los de
progresion v recaida comparativamente mavo-
res.

Tabla VI
Respuestas al Tratamiento Segiin Riesgo

Grupo Régimen PacN  R.C(%)  Progresion (%) Recaida (%)
EBV-1 E 13(87) T2(13) I(8)
Favorable EBV-2 9 G 100) - 1ill)
Total A 22(92) 28 2(9)
ERV-I g 3036) A (44} I {20)
Desfavorable EBV-2 13 8162) S(38) 225
T geeesss T e

Las curvas de SLEv obtenidas con los es-
quemas EBV-1 v EBV-2 se presentan en el
grifico 1. observindose gran similitud en sus
valores (aproximadamente 70% a los 40 meses
de seguimiento para ambos regimenes). Las
curvas de SLEv de los grupos Favorables v
Desfavorables se presentan en el grifico 2. en

ellas se evidencia la mejor evolucion que tuvie-
ron los pacientes del grupo Favorable (84%
contra 32%a los 60 meses de seguimiento) y
linalmente las curvas de SLE. ST v SLEv del
grupo completo se presentan en ¢l grafico 3.
siendo sus resultados de 84%. 78% y 68% res-
pectivamente a los 60 meses de seguimiento.
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Grifico 1
Enfermedad de Hodgkin en Ninos
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Enfermedad de Hodgkin en Ninos
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DISCUSION

La E.H se considera actualmente una de las
malignidades hematologicas con mayor proba-
bilidad de cura. ya que ¢l 70 a 80% de los pa-
cientes con enlermedad avanzada con los es-
quemas convencionales de MOPP v/6 ABVD.
combinados con bajas dosis de Ri. tienen una
SLE v una ST de 85% aproximadamente a los
5 aios' 7. Sin embargo. las complicaciones a
largo plazo reportadas con estos esquemas son
numerosas. por lo que en los Gltimos aios ha
sido necesario  implementar estrategias  ten-
dientes a disminuir dichas complicaciones.

Actualmente la terapia de eleccion en los

nifios 1L es To modalidad de tratamiento com-

binado ((Q mas R, cava principal ventaja ra-
dica en que permite reducir los campos v las
dosis de Rt entre 15 v 25 Giy sin comprometer
la efectividad terapeutica. v con menor toxici-
dad. como lo demostraron  inicialmente  los
erupos de Standford v Torono" & v lo con-
lirmaron otros investigadores ' ™y ade-
mas. permite reducir Lo doracion de o Qu Li-
mitando de esta Torma el nesgo de esterilidad 3

SLE (35

i4 2 i 1

ST (46)

e 21 15 & 1
SLEv il )

L 14 12 & 1
6 iz a4 96 108

Meses

de leucemias agudas  secundarias,  especial-
mente ocasionadas por los agentes alquilantes v
la procarbazina. Numerosos estudios han con-
firmado la efectividad terapéutica de 3 6 4 ci-
clos de MOPP en combinacion con Rt a bajas
dosis.

Owa estrategia uilizada para disminuir la
oxicidad de la Q1 ha sido el uso de esquemas
diferentes al MOPP. En este sentido. varios
grupos pediatricos han comprobado la electivi-
dad del esquema ABVD v han conlirmado que
representa una alternativa viable combinado
con bajas dosis de Ri. como esquema solo o en
el régimen alterno MOPP/ABVD'™ & P Sin
embargo. también con este régimen se han pu-
blicado complicaciones tardias. especialmente
cardiacas v pulmonares™ ™!

Otros grupos han preferido combinaciones
dilerentes al MOPP v al ABVD. Asi. ¢l grupo
pediatrico alemdn en 1985 inicio un estudio
con ¢l régimen OPPACOPP (Oncovin. Pro-
carbazna. Predmisona. Adriamicina © Ciclofos-
famida, Oneovin, Procarbazina, Prednisona), ¢l
cual cambio precozmente el régimen OFPAL
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sustituyendo la Procarbazina por Etopdsido,
para evitar los efectos toxicos''”,

Anos mas tarde, ¢l hospital St Jude de
Memphis propuso un protocolo de tratamiento
adaptado al estadio de la enfermedad. con 4
drogas de poco riesgo potencial de infertilidad
vy leucemogénesis  (Vinblastina. Etoposido.
Prednisona y Adriamicina: VEPA) para pa-
cientes con estadios avanzados de la enferme-
dad y Vinblastina, Adriamicina. Metotrexate v
Prednisona (VAMP) para pacientes con esta-
dios tempranos. Debido a los pobres resultados
obtenidos en los pacientes con enfermedad
avanzada, se vieron obligados a wtilizar regi-
menes con agentes alquilantes: 4 ciclos de
VEPA alternos con 4 ciclos de COP, combina-
dos con bajas dosis de R,

En 1990, el grupo francés wtilizo 4 ciclos de
la combinacion VBVP (Etopésido., Bleomicina,
Vinblastina y Prednisona) para ¢l tratamiento
de los estadios | v Il de la enfermedad. a inter-
valos de tres semanas mas Rt (20 Gy). obte-
niendo una SLE de 92% y una ST de 96% a los
3 aiios. En los pacientes con enfermedad avan-
zada utilizé el mismo régimen del grupo pe-
diatrico alemén: 2 ciclos de OPPA y 4 de
COPP mas Rt (25 Gy) a zona afecta. los resul-
tados fueron similares a los obtenidos por ellos
(79% de SLE y 95% de STa los 4 aios)""”.

En 1997 el Pediawric Oncologye Group
(POG) publicd un estudio randomizado para
determinar si la adicion de bajas dosis de Rt
total nodal o subtotal nodal en pacientes pedia-
tricos con E.H en estadios 1IB.IIIAZ | [IIB y IV
en remision completa después de 4 ciclos de
MOPP/ABVD, obtenian mayor duracion de la
SLE y la ST que la que obtenian los pacientes
que recibian Qt sola. Los resultados indicaron
que la adicion de bajas dosis de Rt no mejora la
SLE ni la ST estimada en pacientes con esta-
dios avanzados''™. Previamente habian demos-
trado la eficacia v seguridad de 8 ciclos alter-
nos de MOPP/ABVD sin Rt en comparacion
con la modalidad de tratamiento combinado

{79% contra 80% de-SLE a los 3 uﬁn‘»:}'“. Sin
embargo, ambos estudios deben ser analizados
cuidadosamente porque en cllos los pacientes
recibieron 6, § y hasta 12 ciclos de Qt. con ob-
viamente mayor riesgo de toxicidad.

Muchos son los ensayos que podrian citarse
basados en la aplicacion de mavor o menor
namero de ciclos de Qt convencional (MOPP.
ABVD, MOPP/ABVD, hibrido o de modifica-
ciones de dichos esquemas) combinados o no
con Rt con buenos resultados. Sin embargo.
son pocos los que han contemplado la utiliza-
cion de Epirubicina en lugar de la Adriamicina,
a lin de ofrecer una terapia eventualmente me-
nos cardiotoxica. En este sentido vale sefalar
las experiencias preliminares de Eghbali'™
quien trato 15 adultos con u..I régimen EBVP
(Epirubicina 25-50 mu’m . Bleomicina 10
mg/m’, Vinblastina 6 mg/m* los dias 1 y 15 y
Prednisona 40 mﬂfn‘: !m dias | al 7) v obtuvo
86% de R.C. Zittoun™", confirmé estos resul-
tados en una serie de 32 pacientes con estadios
[ - 111. Hoerni y col®" desarrollaron el esque-
ma EBVP Il en el cual la dosis de Epirubicina
fue aumentada a 70 my’m v los ciclos admi-
nistrados cada 21 dias. Obtuvo un 98% de R.C.
en 50 pacientes estadios 1 a 1A tratados con 3
ciclos cada 21 dias, mas Rt v una SLE de 90%
a los 3 aos. Mitrou y col™ con Etopésido y
Epirubicina en combinacion con Rt en pacien-
tes adultos con estadios precoces de la enfer-
medad obtuvieron en SLE de 90% a los 3 afios.

En nifios. O'Brien y col™. utilizando 4 a 6

ciclos del esquema VEEP (Vincristina, Etopo-
sido, Prednisolona v Epirubicina esta Gltima a
la dosis de 40 mg/m” cada 21 dias) en combi-
nacion con Ri a zonas afectadas en estadios 1 al
IV. obtuvieron remision completa en el 62% de
los pacientes y una SLEv de 67% a los 3 aiios.

En Venezuela no existen experiencias pre-
vias con ¢l uso del esquema EBV mas Rt en ¢l
tratamiento de la E.H en los nifios y mucho
menos intentos de evaluar la dosis optima de
Epirubicina en dicho esquema. por lo que
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nuestro estudio, pionero en ambos sentidos,
evidencié aspectos importantes. En primer lu-
gar ambos regimenes (EBV-1 y EBV-2) pro-
dujeron porcentajes de R.C muy similares
(75% y 77% respectivamente), levemente supe-
riores a los sefalados por O brien (62%). pero
inferiores a los publicados en la literawra con
otras modalidades de tratamiento combinado'"”
¥ De igual forma la SLEv fue similar a la pu-
blicada por O'Brien (70% a los 4 afos). pero
inferior al 80-83% a los 3 aiios seiialada con la
terapia convencional'"™. El mencionado inves-
ligador considera, que a pesar de que los indi-
ces de R.C v SLEv son inferiores a los obteni-
dos con el esquema convencionales, ello es
aceplable, debido a que no se utilizan agentes
alquilantes (potencialmente mas leucemogéni-
cos) v a que los pacientes que no responden o
recaen pueden ser tratados de segunda inten-
cion. exilosamente, con esquemas como el
MOPP, lo cual también constituye nuestra ex-
periencia.

El resultado mas llamativo de nuestro estu-
dio fue que el incremento de la dosis de Epiru-
bicina de 30 mg/m’ en el esquema EBV-1 a 60
mg/m” en el esquema EBV-2 no aumenté la
efectividad terapéutica, especialmente en los
pacientes del Grupo Deslavorable, quienes
mostraron bajos indices de R.C y de SLEv. y
por el contrario parecid aumentar la toxicidad
hematologica y cardiaca puesto que quiencs
desarrollaron  dichas complicaciones habian
recibido el EBV-2. No conocemos estudios que
hayan evaluado la cardiotoxicidad de la Epiru-
bicina en nifios con LE.H. Se sabe que la dosis
acumulada permitida es mayor que de la Doxo-
rubicina, v que al igual que lo que ocurre con
esta, la Rt mediastinal potencia dicho riesgo. Ll
paciente que desarrolld la miocardiopatia dila-
tada habia recibido una dosis acumulada de
Epirubicina de 810 mg mas una dosis de Ri en
minimanto de 25 Gyv.

Los pacientes del Grupo Favorable fueron
los que tuvieron la mejor evolucion con una
SLEv de 84% a los 5 afios, de alli que conside-

raramos que cuatro ciclos del régimen EBV-I
combinado con bajas dosis de Rt constituye
una buena opcion terapéutica para dichos pa-
cientes.

A pesar de las bajas dosis de Rt administra-
das (20-25 Gy). en 36% de los nifios se detecto
hipotiroidismo subelinico a los 4 afios de se-
guimiento, lo cual coincide con los publicados
por algunos investigadores'™ ¥, quicnes en
base a ellos, proponen ¢l tratamiento con Qt
sola. Sin embargo. este ¢s un aspecto discutible
pues como hemos senalado al tener que dar
mas ciclos de Qt se aumentan sus efectos 0xi-
Cos.

La variacion en la frecuencia de hipotiroi-
dismo subclinico publicada por diferentes in-
vestigadores (31 a 78%) ha sido atribuida a
diferencias en las dosis de Rt, al campo de ra-
diacion, a la edad del paciente al inicio de la
Rt, a la realizacion previa de linfagiografia, al
intervalo de tiempo entre el tratamiento v la
evaluacion endocrinologica, ete.™, Todos los
pacientes del presente estudio que desarrolla-
ron hipotiroidismo habian recibido Rt a la re-
gion cervical.

Se ha senalado que las dosis bajas de Rt al
area cervical tienen mayor riesgo de inducir
carcinoma de tiroides, v que las dosis elevadas
s¢ asocian a hipotiroidismo y a fibrosis glan-
dular™. Uno de nuestros pacientes desarrollo
carcinoma de tiroides a los 5 afios de haber
recibido 25 Gy al drea cervical, lo cual es rela-
livamente precoz para lo usualmente descrito
en tumores asociados a radiacion (aproxima-
damente 6% a los 15 afios)™. Reiteradamente
se ha senalado el papel de la elevacion cronica
de la TSH en la génesis de las lesiones malie-
nas de la tiroides, por ¢llo se ha recomendado
el tratamiento sustitutivo precoz con levotiro-
xina en caso de hipotiroidismo subclinico para
frenar la estimulacion crénica de la tiroides por
la TSH y con ello disminuir el riesgo de carci-
noma.
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En conclusion. los resultados del presente
estudio sugieren que 4 ciclos del régimen
EBV-1 combinados con bajas dosis de Rt son

clectivos para el tratamiento de los nifios con

w.H. Grupo Favorable. no asi para ¢l Grupo

Vol. 11

Destavorable en quienes los resultados obteni-
dos fueron muy inferiores a lo sehalados con
los regimenes MOPP v/io ABVD. El incre-
mento de la dosis de Epirubicina en ¢l EBV-2.
no produjo mejores resultados.
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