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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE HODGKIN EN
ETAPAS AVANZADAS Y FACTORES PRONOSTICOS
DESFAVORABLES: EVBD COMPARADO CON STANFORD
MODIFICADO

< ANTECEDENTES CIENTIFICOS:

El mantenimiento de la homeostasis en organismos multicelulares
requiere de una regulacién precisa y balanceada de! crecimiento,
diferenciacién y muerte celulares, cuando este balance se pierde, que puede
ser por mecanismos diversos y en ocasiones desconocidos, se manifiesta en
diversas formas clinicas, una de ellas es el desarrollo de tumores.

La Enfermedad de Hodgkin fue uno de los primeros iinfomas malignos
en ser reconocidos como una entidad diferente. En 1832, tiempo en el cual
no habia microscopio y cuando las enfermedades infecciosas causaban
afectacion ganglionar en forma agresi\(a como la tuberculosis, el Dr. Thomas



Hodgkin realizé la primer descripcion clinica de ésta enfermedad, en estudios
postmortern de 7 casos, inicialmente se pensé que era la Unica enfermedad
de los ganglios linfaticos y bazo, y fue hasta 1856 en que Samuel Wilks
describe 10 casos de lo que llamd “una peculiar enfermedad de los ganglios
linfaticos, asociada a enfermedad del bazo”®, cabe mencionar que entre ésfos
se encontraban 4 que describid Thomas Hodgkin en su reporte original, asl
que la denomind Enfermedad de Hodgkin, haciendo un reconocimiento a
quien inicialimente la describid, en un reporte publicado en 1885 que incluida
15 casos nuevos, "2

Posteriormente en 1898 Stemberg especifica una célula con
determinadas caracleristicas que se observaba en los ganglios de éstos
pacientes, por [a misma época Dorothy Reed también hace mencién de
dicha célula y de su entomo, a través de numerosas publicaciones realizadas
en Inglaterra, Alemania y Francia principaimente, en donde se reconocian
unas células gigantes y multinucleadas, fue asf como entonces se le nombra

_célula de Reed -Stenberg, y hasta el momento actual, es la célula que
identifica a la Enfermedad de Hodgkin. 4

Un segundo avance muy importante en la descripcion de la
Enfermedad de Hodgkin se realizd hacla el afic 1966, tiempo en que Lukes,
Butter y Hicks proponen una clasificacion clinica que permitiera establecer un



comportamiento de la enfermedad y un prondstico de !a misma. Realizaron
entonces una modificacion a la clasificacién de Rye y estabiecieron cuatro
subtipos histolégicos basicamente, que fueron descritos como: predominio
linfocitico, esclerosis nodular, celularidad mixta vy deplecién linfoide. En la
actualidad y de acuerdo a la nueva propuesta de la Organizacién Mundial de
la Salud, establecida en 1989, se proponen solo dos varantes: la
presentacion clasica, en la cual se encuentran incluidas las cuatro histologias
descritas desde 1968, y una mas recientemente menclonada, la de
predominio linfocitico-nodular. En la tabla 1 se presentan la clasificacion
aceptada en la actualidad.

Tabla 1.

Clasificacién de la Enfermedad de Hodgkin,
Organizacidn Mundial de la Salud

1. Enfermedad de Hodgkin Predominio Linfocitico-nodutar
2. Enfermedad de Hodgkin Clasica

- Rica en linfocitos

- Esclerosis Nodular (grado 1 y Il)

- Celularidad Mixta

- Deplecion linfoide




Tomando en cuenta todas las neoplasias causantes de muerte en la
poblacion en general, podemos considerar que ia Enfermedad de Hodgkin es
poco frecuente, con una incidencia anual, ajustada a la edad entre 24y 2.8
casos por 100,000 habitantes, de acuerdo a datos del Reino Unido y Estados
Unidos, respectivamente; en México, el registro histopatolSgico de
neoplasias mas reciente publicado en 1998, reporté un total de 3020 casos
nuevos que representd el 1.1% del total de neoplasias referidas en nuestro
pais entre los afios 1993 y 1898, ©°

A pesar de ser una enfermedad con relativa baja incidencia, su
importancia deriva de que es una de las neoplasias mas frecuentes en
adultos jévenes, mostrando un doble pico de incidencia segin la edad, el
primero se sitda entre los 20 y 30 afies y ef segundo entre los 50-55 afies de
edad observéndose relacion entre ia edad joven con un nivel socioecondmico
medio y alto. %%

La presentacitn clinica de dicha enfermedad resulta ser tan
heterogénea que algunos han propuesto se trata de una enfermedad del
sistema inmune, otros han pensado que tal vez 10 que origina esta neoplasia
tiene una causa especifica e incluso se ha especulado que se trata de un
proceso infeccioso, ofras veces incluso se ha propuesto que el origen estd en
el tejido linfoide, pero esto no queda claro, independientemente de todo ello,



el intento por conocer los diversos aspectos que en determinado momento
‘pueden condicionar o ser causantes directos de ésta patologia se busca, con
el fin de tener alguna implicacién en el tratamiento de la enfermmedad de
Hodgkin. Lo que si resulta méas claro es que la enfermedad de Hodgkin es
una enfermedad maligna que se presenta en practicamente cualquier parte
del organismo, teniendo cierta preferencia por el tejido linfoide.

Se ha especulado que una de las posibles causas de dicha neoplasia,
es secundario a una Infeccidn por el virus de Epstein Barr, debido a que se
ha encontrado una asociacién de aproximadamente 40% de los €asos,

" mostrando preferencia por pacientes jévenes. 7%

La enfermedad de Hodgkin también se ha sugerido que surge como
resuttado de una expansidn moncclonal de células B que contiene
hipermutaciones somaticas de genes de inmunogiobulinas. Estas
hipermutaciones son frecuentemente inestables ya que depende de la
expresion de los receptores de antigenos, >4

Sin embargo, las células Reed-Sternberg de forma natural son
derivadas de las células B cehtro-germinales y posteriormente presenian
apoptosis, pero en ocasiones, dichas células quedan protegidas por diversos



mecanismos, impidiendo la destruccién celular y permitiende [a permanencia
de éstas células nombrandolas incluso como “inmortales™. Es justamente
aqui donde se ha encontrado implicado el Virus de Epstein Barr, el cual es
un Herpes Virus Humano que clinicamente puede pasar desapercibido
cuando se presenta la infeccién primaria, ya que ésta se autolimita y puede
ser muy leve, predomina en nifios, pero que también puede presentarse en
adolescentes y adultos jdvenes y cuando esto sucede la infeccidn inicial
puede manifestarse clinicamiente como una mononucleosis infecciosa, @7}

La presentacién clinica mas frecuente (85-90%) es con adenopatias
indoloras de predominio en mediastino, y en el 35% de los pacientes es
voluminosa, las regiones latero-cervicales también se pueden encontrar
afectadas (70%) asi como las supraclaviculares, es poco frecuenta gue en
etapas tempranas de la enfermedad exista afectacién exclusivamente debajo
del diafragma (10%), pero en etapas avanzadas resulta ser mas comun.
Aproximadamente en un 40% de los casos, presentan signos y sintomas
constitucionales, denominados sintomas B, (fiebre, sudoracién noctuma y
pérdida de peso) que confieren un prondstico menos favorable al enfermo
cuando se encuentran presentes en el momento del diagnéstico, y se ha
sugerido que como mecanismos implicados en este proceso, se encuentran
la liberacibn de pirdgenos endégenos por granulocitos e histiocitos, la
interleucina-1, el factor de necrosis tumoral o incluso el interferén, por o cual,



la presencia de sintomas B son importantes para el pronéstico del enfermo.
23)

De tal forma que ha sido necesario establecer parametros que
permitan orientar sobre el estadio de la enfermedad asi como los factores de
mal pronéstico involucrados, ya que dependiendo de todo ello es el
tratamiento que el paciente recibird, por lo cual desde 1971 se ha utilizado
las cuatro etapas de la clasificacion de Ann Arbor que se encuentra en la
tabla 2,'” dicho estadio clinico es el resultado del examen fisico, radiolégico y
de Iaboratorio asi como del reporte de patologla en [a biopsia realizada en el
ganglio enfermo.,

La presencia o ausencia de los sintomas constitucicnales dan una
informe mas amplic a la clagificacion. La enfermedad extrancdal que estd
representada por la extension extracapsular del nédulo linfoide enfermo,
tiene un comportamiento diferente y habra que distinguirios de lo que
represenia a la enfermedad avanzada etapa IV, ya que ésta dtima es
considerada como una enfermedad diseminada. La comelacién entre el
sistema de estadificacidén de Ann Arbor y el prondstico del enfermo esta bien
corroborada, sin embargo, se han agregado ofros datos clinicos que dan
mayor informacién del prondstico, tales como la presencia de masa
mediastinal voluminosa (mayor de 5 cm) u otros sitios de enfermedad nodal



voluminosa, entre ofros pardmetros, asi que ha sido necesaric realizar
diversos procedimientos para determinar dichas caracteristicas clinicas de
pronéstico adverso, y es muy importante tomar en cuenta el medio en el cuat
se presenta cada paciente ™ '®

La realizacién de laparotomia exploradora y la esplenectomia sirvieron
de ayuda para encontrar mayores datos al respecto, pero en la actualidad
dicho procedimiento se ha reservado para un muy pequefio nimero de
pacientes, principalmente aquellos que se encuentran en buenas condiciones
generales y son candidatos a tratamiento de radioterapia dnicamente con
enfermedad localizada a un solo sitio ganglionar y sin parametros de mal
prondstico, ya que histdricamente la laparotomia otorga datos que en
algunas ocasiones hacen ver una etapa mas avanzada de la enfermedad
que no fue posible por otros medios diagnésticos no invasivos. (112

Asi por ejemplo, tenemos que un tercio de los pacientes con una
etapa | o Il se convierten en etapas ill o IV, y solo la cuarta parte de aquellos
que inicialmente se catalogaron como etapas lll cambiaron a etapas | o Il
En la actualidad, una vez que se tiene el diagnéstico y la etapa de la
enfermedad, se ha recurrido a la descripcién de los factores prondsticos
desfavorables de acuerdo a cada caso y con ello se da una mejor orientacion
del estado real de la enfermedad***?



Tabla 2

Clasificacion por estadio.
Ann Arbor

‘Estadio  Definicién

| Infiltra @ una sola zona ganglionar (f) o bien a un organo o sitio
extraganglionar (IE)

n infilra dos 0 mas zonas ganglionares al mismo lado del diafragma
{I) o infitra & un sitio extraganglionar y una o mas
zonas ganglionares al mismo lado del diafragma (IIE)

[ infilfra zonas ganglionares a ambos lados del diafragma (Hi) y
puede ademas estar infiltrando el bazo (IlIS) o un sitio
extranodal (IIE) o0 ambos, (IHISE)

infiltra zonas ganglionares a ambos lados del diafragma (i) y
puede ademés estar infiltrando el bazo (IS) o un sitio
extranodal (IIE) o ambos, (IISE)

v Infiltracién difusa o diseminada de uno o mas 6rganos o tejidos
extraganglionares, con o sin infiltracién ganglionar

AO6B Lz ausencia o presencia de fiebre, diaforesis o pérdida de peso
igual o mayor al 10% de! peso habitual sin causa aparente en los &
meses prevics al diagndstico, han sido descritas como Ao B
respectivamente.

Ann Arbor, Michigan, April 1971
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Asl como la descripcién de esta enfermedad causé gran impacto, de
alguna forma se vid la necesidad de utilizar algin tipo de tratamiento para
estos pacientes, asi que de forma inicial se utilizé en el siglo XIX un manejo
dirigido a disminuir los sintomas constitucionales det enfermo, y no fue hasta
1988 cuando con el advenimiento de los Rayos-X descubiertos por
Roentgen, que Pusey inicia tratamiento en dos pacientes con Enfermedad de
Hodgkin y descubre que tienen respuesta al tratamiento en forma répida.
Desafortunadamente observa [a inevitable recurrencia de la enfermedad, en
algunos casos dentro del mismo sitio del &rea Inicialmente tratada y, en ctras
ocasiones, en los sitios adyacentes, 1o cual conducia en forma inevitable a un
fin fatal para el paciente, * *® '

La noci6n de radicterapia como tratamiento fue descrita por Vera
Peters en Toronto y Henry S. Kaplan y colaboradores de la Universidad de
Stanford, en 1940, pero le comesponde a Kaplan establecer la dosis
tumoricida adecuada para estos casos, asi como incluye ef imporante
concepto de dosis altas tolerables que pueden ser aplicadas en cada caso.
Ya en el siglo 20, con el desarrollo de aparatos con megavoltaje, se permitié
aplicar dosis de tratamiento mas controladas e incluso incrementar la dosis
para alcanzar a ser niveles tumoricidas mejor tolerados que con ias
maquinas de radioterapia iniciales, ademas de que permitié dar tratamiento
con radioterapia a todas las zonas linfoproliferativas e incluso en tejidos no
linfoides. '
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Las regiones clasicas de tratamiento utlizadas inciuyen basicamente
tres zonas: el manto, las region paraaortica y la pelvis. La zona del manto
incluye los ganglios de nivel cervical, supraclavicular, infraclavicular, axilar,
mediastinal y nédulos del hilio. La regién paraaortica incluye el pediculo
espiénico y el bazo. Cuando se incluye a ambas regiones (manto y
paraaortica) se le denomina Radicterapia nodal subtotal. A la radiacién de la
region paraaortica y de los ganglios de ta pelvis se le denomina Y™ invertida;
y en aquellos casos en los que se indica radioterapia nodal subtotal y a *Y*
invertida se le denomina Radioterapia nodal total ('41%

Cabe mencionar que e! cordén espinal no deberd incluirse en el
tratamiento de la radioterapia ya que puede condicionarse mielopatia y en los
casos en que se iradia la pelvis, hay que protegerios testiculos u ovarios
dependiendo cada caso. ("'®)

Por los mismos afos, es decir, hacia 1942, se desarrollaron algunas
drogas de quimioterapia que estaban disponibles para uso clinico, pero no
fue sino hasta 1963 que un farmaco derivado de gases de mostaza,
nombrado mostaza nitrogenada demosird su poderoso efecto linfocitotoxico vy
que se aplicd en patcientes con enfemedad de Hodgkin en forma
experimental, dando paso a que en 1964 De Vita y cols introdujeron la
poliquimioterapia con MOPP que incluia 4 drogas: mecloretamina, vincristing,
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procarbazina y prednisona, cuyos resultados fueron publicados en 1970 y
que por varios aftos representd el “estandard de oro® en el tratamiento de la
Enfermedad de Hodgkin, ya que se lograba hasta un 82% de respuestas
completas cuando se utilizaba en combinacidn con radioterapia, o cual fue
‘muy alentador en inicio, pero el inconveniente de éste régimen, y gue solo
después de varios afios de seguimiento pudo ser valorado, resulté ser sus
efectos secundarics a largo plazo, como la infertilidad y el desarrolio de
segundas neoplasias, siendo mas frecuente 1a leucemia aguda, y que entre
un 40 a 50 % de los pacientes recafan en los primeros cuatro afios. (5%

En muchos centros, los pacientes con etapas 1A y ilA sin factores del
mal pronéstico han sido tratados con radioterapia como (nica modalidad de
fratamiento o bien en combinacién con quimioterapia, lograndose una
sobrevida total a 10 afios hasta del 91%, 115.1647.18)

Sin embargo, el problema lo representan aquellos pacientes con
etapas avanzadas de la enfermedad (IlA con enfermedad mayor de 5 cm,
{iB, li y IV) ya que hasta el momento actual, no se cuenta con un tratamiento
optimo para este grupo de enfermos. '
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Por lo anterior y con [a finalidad de evitar la resistencia cruzada se
introduce en los 80’s por Bonadonna y cols el esquema AVBD que incluye
cuatro drogas: adriamicina, vincristina, bleomicina y dacarbazina, alcanzando
respuestas completas del 82% que representaba un porcentaje
discretamente mayor al MOPP con 67%, y la sobrevida fotal a 5 afios fue de
73% en AVBD y 66% para MOPP, aqui el problema lo representt el riesgo
de toxicidad cardiaca puede presentarse en forma aguda y a largo plazo al
utilizar doxorubicina dentro del esquema de tratamiento, si bien es cierto, que
el riesgo de segundas neoplasias es bastante menor, *%

En un intento de mantener la adecuada respuesta disminuyendo la
toxicidad cardiaca, se realizo un estudio modificando dicho esquema
cambiando doxorubicina y utilizando en su lugar epirubicina, encontrandose
que e porcentaje de respuestas era similar utilizando epirubicina en lugar de
doxorubicina con el beneficio de presentar menor Indice de toxicidad
cardiaca. ‘%%

En virtud de que en realidad la enfermedad de Hodgkin en etapas
avanzadas representa un problema ya que aunque en forma inicial existe
respuesta, de éstos paciente un alto indice presentan recurrencia en forma
temprana lo que limita aun mas la posibilidad de curacion en el enfermo, se
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intenta buscar un nuevo esquema de fratamiento, por una parte, que
disminuya la resistencla cruzada a drogas, que se disminuya el riesgo de
efectos toxicos secundarios a la quimioterapia y gue pueda ofrecer mayor
porcentaje de remisién completa y mayor sobrevida en este grupo de
enfermos. Asi que el Universidad de Stanford se inicio un esquema de
tratamiento en pacientes con enfermedad avanzada utilizando drogas gue se
usan en el esquema de MOPP y ABVD agregando etopdsido, con la
experiencia adquirida en nuestro medio y por lo ya seflalado previamente,
decidimos iniciar manejo con dicho esquema cambiando mostaza
nitrogenada por ciclofosfamida y epirubicina en lugar de doxorubicina para
evitar los efectos toxicos secundarios. (12192021
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% PLLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Hasta el momento, ninguno de los programas de QT disponibles ha
logrado modificar de manera sustancial ni la tasa de respuesta ni la
supervivencla en pacientes con enfermedad de Hodgkin avanzado.

Por otro lado, dichos tratamientos se acompafian de efectos
secundarios graves: mielosupresidon con procesos infecciosos agregados,
leucemia aguda, infertilidad y toxicidad cardiaca.

El uso de farmacos con mecanismos de accion diferentes, permitirlan
explorar la posibilidad de un nuevo enfoque terapéhtico que le brinde al
paciente igual 0 mejores expectativas, pero que tenga un menor efecto
toxico. Esto por si solo, justifica el uso de dichos tratamientos.

(SON DIFERENTES LA FRECUENCIA Y LA DURACION DE LA
RESPUESTA, LA SUPERVIVENCIA Y LOS EFECTOS SECUNDARIOS EN
PACIENTES CON EBFERMEDAD DE HODGKIN AVANZADO QUE
RECIBAN EL ESQUEMA DE TRATAMIENTO STANFORD MODIFICADO
COMPARADO CON QT CONVENCIONAL?
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< HIPOTESIS 0:

La utilizacidn de Stanford Modificado produce un aumento en el
nimero de respuestas, aumento en la duracién de la respuesta e incrementa
la duracién de la supervivencia con menores efectos secundarios.

<+ HIPOTESIS NULA:

La utilizacibn de Stanford Modificado no aumenta el nimero de
respuestas ni prolonga la duracién de la respuesta ni incrementa la duracién
de la supervivencia; incrementando los efectos secundarios.
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¢ OBJETIVO:

o Especlfico:

Verificar si la combinacién de quimioterapia con mecanismos de accién
diferentes como ciclofosfamida, eplirubicina, vincristina, bleomicina, etoposido
y prednisona pueden aumentar la tasa de respuesta, la duracién de la misma
y la supervivencia en pacientes con enfermedad de Hodgkin en etapa
avanzada.

Q N

Evaluar si dicha combinacitén tiene disminucidén de efectos secundarios
gue un régimen de QT convencional y que en la experiencia del servicio, es
la que mas resultados tiene,
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¢ MATERIAL Y METODOS:

Se rmalizd un estudio piloto clinico controlado, prospective en
pacientes con EH en el Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XX

La seleccion de pacientes se realizé por medio de un sisterna de
bloques aleatorios por medio de sobre cemrado.
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¢ CRITERIOS DE ENTRADA:
. Diagndstico comprobado de EH por la presencia de biopsia de ganglio
con cortoboracion histopatologica.

. Estadios avanzados con factores de mal prondstico de acuerdo a la
clasificacion de Ann Arbor

. Sin tratamiento previo,

. Sin enfermedades intercurrentes graves que requieran de tratamiento
especifico, tales como diabetes mellitus insulinodependiente,
insuficiencia cardiaca, etc.

. Prueba de HIV negativa

. Funcién hepatica, cardiovascular (medida por fraccion de eyeccion del

ventriculo izquierdo) y renal normales, a excepcidn que se demuestre
alteracién secundaria a infittracién por EH.



o CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Se descartaran todos aquellos pacientes que abandonen tratamiento
antes de completar el primer ciclo de tratamiento.

o CRITERIOS DE NO INCLUSION:

1. Pacientes con el antecedente de neoplasia y que hallan recibido
quimioterapia o radioterapia ¢ moduladores biologicos para dicha
neoplasia como tratamiento previo,

2. Pacientes que no deseen participar en el estudio.
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ESTUDIOS INICIALES:

Biometria hemética completa con cuenta de plaguetas.

Velocidad de sedimentacién globular.

Pruebas de funcidn respiratoria

Pruebas de funcién hepatica

Pruebas de funcidn renal

Determinacion sérica de deshidrogenasa lactica y fosfatasa aicalina
Radiografia del trax y tomografia de abdomen y pelvis

Aspirado y biopsia de médula dsea

Otros estudios que se reglizaran de acuerdo con las condiciones
clinicas del paciente.



o ESTUDIOS DE SEGUIMIENTO:

E! paciente fue evaiuado a los intervalos mencionados para el
tratamiento y se efectuaran: biomefria hematica completa, pruebas de
funcién hepatica, pruebas de funcidn renal, y velocidad de sedimentacién.

o ESTUDIOS FINALES:

Al término del tratamiento de induccién se realizaron nuevamente
todos los estudios iniciales utilizados como parte del diagnéstico.



Tabla 3
2 PROGRAMA DE TRATAMIENTO:

> Brazo A: Stahford modificado

Farmaco Dosis por nr* de SC y via de Dias de aplicacion
administracion
4 epirrubicina 25mg v 1y15§
Velbe emgv 1y15
Ciclofosfamida 600 mg IV 1
Vincristina 1.4mg VvV ' 8y22
Bleomicina S5UIV 8y22
Etoposido 50mg vV 15y 16
Prednisona 40 mg VO (Cada 48 hrs durante 3 meses

Los ciclos son cada 28 dias y se aplican 3 ciclos en total

Los dias que se aplica bleomicina también debera aplicarse
hidrocortisona 200 mg 1V dosis total para evitar los efectos
secundarios de la bleomicina

En virtud de que el paciente estard con prednisona los 3 meses que
dura el tratamiento, es necesario dar profilaxis para bacterias y
hongos comg sigue:

Trimetoprim/sulfametoxazol tabs 1 cada 12 hrs VO continuo
Ketoconazol tabs 1 cada 12 hrs VO continue

Ranitidina tabs 1 cada 12 hrs VO continuo

Recibiran Factor Estimulanie de Colonias de Granulocitos (FEC-G)
solo aquellos pacientes que lo requieran, es decir, aquellos que
tengan cuentas menor de 1500 neutrdfilos totales, para evitar retraso
en la aplicacidn del tratamiento.



» Brazo B: EVBD

Férmmaco Dosis por m2 de superficie Difas de aplicacién
corporal (SC) y via de
aplicacién
Epirubicina (4 epi) 25mg vV 1y14
Vincristina (ver) 1.4mglVv 1y14
Bleomicina (bleo) io0uwV iy14
Dacarbazina (DTIC) 200mg vV 1y14
Hidrocortisona (HC) 200mg vV 1y14

* Se aplicaron 6 ciclos de tratamiento a intervalos de 28 dias

- Independientemente del brazo de tratamiento al cual se incluya al
paciente, deberd recibir Radioterapla adyuvante a siios de
enfermedad voluminosa inicial (masa tumoral mayor de 5 cm)



o CRITERIOS DE RESPUESTA.

+ Una respuesta completa fue definida como 1a desaparicién completa
de todas las lesiones tumorales, sin aparicién de nuevas lesiones en
por lo menos 4 semanas.

+ Una respuesta parcial, como disminucion de mas del 50% o mas de
la suma de los productos de los didmetros perpendiculares de todas
las lesiones medibles.

» Enfermedad estable. Reduccién de menos del 50% de la suma de
productos de los didmetros perpendiculares de las lesiones medibles.

s Fracaso: Aumenio de mas del 25% del didmetro perpendicular de
alguna lesidn sospechosa o aparicion de una nueva lesion.
o Toxicidad:

Fue evaluada con criterios de la Organizacion Mundial de la Salud.
{anexo 3).
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< Pacientes y métodos.

Se realizo el estudio aleatorizado de Febrero de 1898 a Junio del
2000, se ingreso a pacientes con diagnéstico de enfermedad de Hodgkin
{(R.EAL), sin tratamiento previo, con edad de 18 afos sin imite superior,
con enfermedad mediastinal voluminosa y factores prondsticos
desfavorables 6 etapas clinicas avanzadas (Ann Arbor} con prueba de ViH
negativo sin enfermedad severa concomitante.

ia enfermedad voluminpsa en mediastino fue definida como una
masa mayor ¢ igual a una tercera parte del diametro mayor toréxico,
determinado por radiografia de torax antero posterior y lateral, asi como la
presencia de adenopatia mayor de 5 cm.

Todos los pacientes tenfan por lo menos un sitto de enfermedad
medible.
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La toxicidad se gradud de acuerdo a los criterios de la Organizacién
Mundial de la Salud (WHO). Si al inicio de cada ciclo de tratamiento el
paciente mostraba granulocitos <1.5x10%L y/o trombocitopenia <100x10%L la
administracién del tratamiento se refrasaba hasta la recuperacion
hematoldgica. En caso de que el paciente después de 3 semanas no
mostrara recuperacién, se consideraba falla toxica y se exciufa del
tratamiento. En todos los pacientes gue desarrollaran toxicidad no
hematoldgica grado 2, se reducia la dosis del medicamento supuestamente
implicado,

Todos los pacientes con enfermedad voluminosa inicial 0 enfermedad
nodal residual <50% recibieron RT adyuvante en las dosis y campos
involucrados.

El periodo libre de eventos se considerd desde el momento en que el
paciente alcanzaba la remisidn completa hasta la primer evidencia clinica o
radiolégica (de ser posible confirmada por biopsia) de recurrencia de la
enfermedad.



Tabla 4.

Caracteristicas clinicas.

Parametro Stanford EVBD
N=28 N=24
Edad mediana 30 28
Sexo: femenino 12 16
masculino 14 9
Estadio
1A 3 3
B | 0 1
A 6 2
e 9 6
A 1 0
B 3 7
VB 4 4
Sintomas B 18 20
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“+ RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio a8 58 pacientes de febrero de 1998 a
febrero del 2000, de los cuales se valoraron 26 pacientes en el brazo A y 24
pacientas ern 6l brazo B que fueron considerados evaluables en una base de
intento de tratamiento, las caracteristicas clinicas y de laboratonio se
encuentran referidas en la tabla 3, pero cabe mencionar que no hubo
diferencias significativas entre ambos grupos. La mediana de seguimiento
fue de 18 meses (intervalo de § a 33 meses).

En cuanto al fipo de respuestas obtenidas de acuerdo a cada grupo,
se encuentran referidas en la tabla 4. Llamando la atencién que en el brazo A
se lograron @ pacientes con respuesta completa y 13 pacientes con
respuesta parcial; asi como se observaron que en el brazo B 21 pacientes
iograron remisién completa, y 3 llegaron a una respuesta parcial en el brazo
B.
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» FRACASOS:

Brazo A

e Se presentd lo considerado como fracaso en 4 pacientes:

« Uno solo recibid 1er dia del primer ciclo presentando toxicidad cardiaca
manifestada por bradicardia y hematol6gica por neutropenia grado IV,
cabe mencionar que dentro de la valoraciébn cardiaca inicial no se
encontré ninguna causa que confraindicara el uso de antibiticos
antraciclicos, el paciente se recuperd satisfactoriamente y fue cambiado a
ofro esquema de tratamiento saliendo del presente estudio, cabe
mencionar que dicho efecto adverso puede presentarse en cualquier
paciente que recibe antraciclinas de forma idiopética.

» En dos pacientes quienes finalizaron los 3 ciclos de QT, sin encontrarse
mayor modificacién al tamafio de la tumoracion inicial, tambieén se
consideraron fracaso a tratamiento inicial, asi que se encuentran en ofra
{inea de quimioterapia.
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Brazo B

Sa presentd un fracaso por falla téxica que condujo a la muerte
del paciente, en virtud de presentar toxicidad hematoldgica
grado IV para neutrdfilos asociado a un proceso infeccioso
catalogado como neumonia por oportunistas después del sexto
ciclo fase A, sin evidencia clinica de actividad tumoral.

En un paciente mas que murié por causa no relacionada sin
evidencla de enfermedad, quien recibid hasta el tercer ciclo
fase A
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» RECURRENCIAS:

Brazo A

*

Un paclente considerado etapa clinica inicial 1lIB y en quien se
documentd de forma inicial una respuesta parcial con
quimioterapia y respuesta completa después del manejo
adyuvante con radioterapia, presenta recurrencia en cuello
izquierdo a los 6 meses de finalizar el tratamiento.

En un paciente con etapa clinica IVB, en el cual se documentd
respuesta completa después de la quimioterapia, presenta
recurrencia a los 3 meses de finalizar el tratamiento.
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Brazo B

» En este brazo hasta el momento ninguno ha presentado
recaida y todos se encuentra vivos.

» Toxicidad

Brazo A.

+ No se presentaron toxicidades letales.

s Seis pacientes desarroliaron neutropenia grado 4, de los
cuales en dos de ellos fue necesario manejo hospitalario
por fiebre neutropenica sin un foco infeccioso documentado.

» Dos pacientes presentaron anemia grado 3 .

» No se presento evento de plaquetopenia.
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Tres pacientes desarrollaron neurotoxicidad grade 3 |, que
amento la suspension de vincristina en el gltimo ciclo, y 17
pacientes grado | y lI, sin requerir modificacién a las dosis
aplicadas.

Un paciente presenté toxicidad cardiaca con bradicardia que
amerito suspender la quimioterapia, y recibié otro esquema
de tratamiento.

Entre otras toxicidades: vomito grado 1 ( n=23 ), hematuria
macroscopica ( n=3} y hepatica con elevacion transitoria de
transaminasas { n=1), cabe mencionar gque todos se
recuperaron y en ninguno de los casos se suspendio el
tratamiento, unicamente se difirié la continuidad por 1
semana.
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Brazo B

« Se presentaron 4 pacientes con neutropenia grado IV

¢ 8 pacientes con neutropenia grado Ill.

e Diez y nueve pacientes ( n=19) presentaron toxicidad neurolégica
sensitiva grado I-I;

+ 30 pacientes ndusea y vomito grado |

« 23 pacientes con hiperpigmentacion.



Tabla B.

¥» Toxicidad
Brazo A: - Stanford
Caracterfstica Grado I-ll  Grado -V
Neutropenia 8 1
Anemia 6 2
Neurolégico 17 3
Vomito 23 0
Cardiaca 0 1
Renal 1 ]
Hepética 1 0
» Tabla 7
Toxicidad
Brazo B: EVBD
Caracteristica Grado I-il Grado lli-IV
- Neutropenia 14 12
- Trombocitopenia 1 0
- Anemia 1 0
- Neurolégico 19 0
- Vémito 28 0

38
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DISCUSION

La enfermedad de Hodgkin en etapas avanzadas continua siendo un
problema para el tratamiento ya que aunque exigste respuesta inicialmente,
ésta suele ser de corta duracibn y la recurrencia se presenta en
aproximadamente 40-50% de los pacientes durante los primeros 4 afios, a
pesar de los multiples esquemas de tratamiento propuestos, fales como
MOPP, AVBD y COPP, incluyendo o no radioterapia.

Definiivamente en las etapas iniciales sin factores prondsticos
desfavorables la radioterapia administrada a campos extendidos, es en
general la conducta terapéutica que se ha establecido desde hace ya varios
afios , con ésta modalidad tergpéutica se tiene hasta un 80% de pacientes
con respuesta completa en un seguimiento a 15 afios .

Sin embargo cerca de un 30% de pacientes presentan recurrencia de
la enfermedad lo que condiciona utilizar quimioterapia como altérnativa de
manejo.

ESTA TESIS NO SALE
DY LA BIBLIOTECA



Sin embargo los pacientes con etapas avanzadas y factores
pronésticos desfavorables, presentan un porcentaje de curacion de no mas
del 50% de acuerdo a los registros a largo plazo independientemente de los
programas de quimioterapia estindar utilizados, incluyéndose MOPP, EVBD
y COPP 6 los ciclos alternos de MOPP/AVBD mensuales, e Incluso l0s
llamados regimenes altemativos hibridos, como MOPP/AVB o bien
COPP/AVB , pero ningunc de ellos ha mostrado mayor beneficio
incrementando los porcentajes de respuesta y menos la sobrevida total (fabla
7).

Asli por ejemplo tenemos que con 8 ciclos alternos de COPP/AVB, con
a sin radioterapia la remision completa es del 76% y a 5 aflos del 57% . Con
el esquema original de MOPP el porcentaje de respuesta se encontré del
63% vy en un seguimiento a 20 afios, solo 48% estaban vives . Tiempo
después se establecid el programa de tratamiento BEACOPP que se
administraba cada 3 semanas y que poco a poco se fueron escalando dosis
sin embargo el porcentaje de respuesta fue estimado del 80% y ain falta
tiempo de seguimiento para establecer el porcentaje de sobrevida total . -

El régimen de Stanford V que en forma inicial se describié en un
pequefio grupo de pacientes, fue administrado cada 12 semanas , seguido
de radioterapia en aquellos pacientes con enfermedad voluminosa (5 cm o
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mas) nodal 0 con enfermedad esplénica macroscopica. El porcentaje de
respuesta se establecié del 85% y la sobrevida total después de 24 meses
de seguimiento fue del 95% de acuerdo a lo reportado.

Por tales circunstancias, y en virtud de que en nuestro medio la gran
mayorla de los pacientes tienen estadios avanzados, con la finalidad de
disminuir la resistencia cruzada a drogas y aumentar las tazas de respuesta
en pacientes con etapas avanzadas se ulilizé el régimen de la universidad de
Stanford, que combina las drogas incluidas en COPP/ EVBD, tomando en
cuenta que EVBD tiene un porcentaje de respuesta similar a ABVD asi como
menor riesgo de toxicidad cardiaca a largo plazo, y ademas es la mejor
opcién de manejo hasta el momento implementada, se decidié sustituir
Mostaza nitrogenada por Ciclofosfamida que tambien tiene eficacia y
disminuye la frecuencia de leucemias agudas y esterilidad y adriamicina por
4 epirubicina, hasta el momento y con los resultados obtenidos, tal parece
que Stanford no muestra ser mejor que EVBD, e inciuso el porcentaje de
respuestas es menor en este grupo de pacientes, ademas de ser mas toxico
a nivel de medula 6sea y requerir mayor apoya con factor estimulante de
colonias, pero a pesar de ello, es un esquema bien tolerado, la toxicidad no
se Incrementa
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» CONCLUSIONES
Podemos entonces tener varias conclusiones:
1) Stanford es un esquema de tratamiento que es bien tolerado

2) No existe diferencia significativa en cuanto a tasas de respuesta
completas

3) Ei seguimiento es corio para valorar duracién de respuesta y
sobrevida total
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