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TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE HODGKIN EN 
ETAPAS AVANZADPS y FACTORES PRONÓSTICOS 

DESFAVORABLES: EVBD COMPARADO CON STANFORD 
MODIFICADO 

<O> ANTECEDENTES CIENTlFICOS: 

El mantenimiento de la homeos1aSls en organismos multicelulares 

requiere de una regulación precisa y balanceada del crecimiento, 

diferenciación y muerte celulares, cuando este balance se pierde, que puede 

ser por mecanismos diversos y en ocasiones desconocidos, se manifieste en 

diversas formas clfnicas, una de ellas es el desarrollo de tumores. 

La Enfermedad de Hodgkin fue uno de los primeros linromas malignos 

en ser reconocidos como una entidad diferente. En 1832, tiempo en el cual 

no habia microscopio y cuando las enfermedades infecciosas causaban 

afectación ganglionar en forma agresiva como la tuberculosis, el Dr. Thomas 



2 

Hodgkin realizó la primer descripción clrnica de ésta enfermedad, en estudios 

postmortem de 7 casos, inicialmente se pensó que era la única enfermedad 

de los ganglios linfáticos y bazo, y fue hasta 1856 en que Samuel Wilks 

describe 10 casos de lo que llamó 'una peculiar enfermedad de los ganglios 

linfáticos, asociada a enfermedad del bazo', cabe mencionar que entre és1Ds 

se encontraban 4 que describió Thomas Hodgkin en su reporte original, asr 

que la denominó Enfermedad de Hodgkin, haciendo un reconocimiento a 

quien inicialmente la describió, en un reporte publicado en 1885 que incluida 

15 casos nuevos. (1.2) 

Posteriormente en 1898 Stemberg especifica una célula con 

determinadas caracteristicas que se observaba en lOS ganglios de éstos 

pacientes, por la misma época Dorothy Raed también hace mención de 

dicha célula y de su entomo, a través de numerosas publicaciones realizadas 

en Inglaterra, Alemania y Francia principalmente, en donde se reconoclan 

unas células gigantes y multlnucleadas, fue asr como entonces se le nombra 

. célula de Reed -Stanberg, y hasta el momento actual, es la célula que 

identifica a la Enfermedad de Hodgkin. (3 •• ; 

Un segundo avance muy importante en la descripción de la 

Enfermedad de Hodgkin se realizó hacia el ano 1966, tiempo en que Lukes, 

BulIer y Hicks proponen una clasificación clrnica que permttiera establecer un 
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comportamiento de la enfennedad y un pronóstico de la misma. Realizaron 

entonces una modificación a la Clasificación de Rye y establecieron cuatro 

subtipos histológicos básicamente, que fueron descritos como: predominio 

linfocltico, esclerosis nodular, celularidad mixta y depleción linfolde. En la 

actualidad y de acuerdo a la nueva propuesta de la Organización Mundial de 

la Salud, establecida en 1999, se proponen solo dos variantes: la 

presentaci6n clásica, en la cual se encuentran incluidas las cuatro histologfas 

descritas desde 1966, y una mas recientemente mencionada. la de 

predominio linfocltico-nodular. En la tabla 1 se presentan la clasificación 

aceptada en la actualidad. 14) 

Tabla 1. 

Clasificación de la Enfermedad de Hodgldn, 

Organización Mundial de la Salud 

1. Enfennedad de Hodgkin Predominio Linfocitico.nodular 

2. Enfennedad de Hodgkin Clásica 

Rica en linfocnos 

Esclerosis Nodular (grado I y 11) 

Celularidad Mixta 

Depleción linfoide 
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Tomando en cuenta todas las neoplasias causantes de muerte en la 

poblaci6n en general, podemos oonsiderar que la Enfermedad de Hodgkin es 

pooo frecuente, con una incidencia anual, ajustada a la edad entre 2.4 y 2.8 

casos por 100,000 habitantes, de acuerdo a datos del Reino Unido y Estados 

Unidos, respectivamente; en México, . el registro histopatol6gico de 

neoplasias más reciente publicado en 1998, reportó un total de 3020 casos 

nuevos que represent6 el 1.1% del total de neoplasias referidas en nuestro 

pals entre los anos 1993 y 1998. (5.6) 

A pesar de ser una enfermedad con relativa baja incidencia, su 

importancia deriva de que es una de las neoplasias mas frecuentes en 

adultos j6venes, mostrando un doble pico de incidencia según la edad, el 

primero se sitúa entre los 20 y 30 ailos y el segundo entre los 50-55 ailos de 

edad observándose relaci6n entre la edad joven con un nivel socioecon6mico 
medio y alto. (2,3) 

La presentaci6n cllnica 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 lo que origina esta neoplasia 

tiene una causa aspeclfica e incluso se ha especulado que se trata de un 

proceso infeccioso, otras veces incluso se ha propuesto que el origen está en 

el tejido lintoide, pero esto no queda claro, independientemente de todo ello, 
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el intento por conocer los diversos aspectos que en determinado momento 

·pueden condicionar o ser causantes directos de ésta patologfa se busca, con 

el fin de tener alguna implicación en el tratamiento de la enfermedad de 

Hodgkin. Lo que si resulta más claro es que la enfermedad de Hodgkin es 

una enfermedad maligna que se presenta en prácticamente 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 Infeccl6n por el virus de Epstein Barr, debido a que se 

ha encontrado una asociación de aproximadamente 40% de los casos, 

mostrando preferencia por pacientes jóvenes. (7,.) 

La enfermedad de Hodgkin también se ha sugerido que surge como 

resultado de una expansión monoclonal de células B que contiene 

hipermutaciones somáticas de genes de inmunoglobulinas, Estas 

hipermutaciones son frecuentemente inestables ya que depende de la 

expresión de los receptores de antrgenos, (2,3,4) 

Sin embargo, las células Reed-Stemberg de forma natural son 

derivadas de las células B centro-germinales y posteriormente presentan 

apoptosis, pero en ocasiones, dichas células quedan protegidas por diversos 
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mecanismos, impidiendo la destrucción celular y permitiendo la permanencia 

de éstas células nombrándolas incluso como 'inmortales'. Es justamente 

aqul donde se ha encontrado implicado el Virus de Epstein Barr, el cual es 

un Herpes Virus Humano que cllnicamente puede pasar desapercibido 

cuando se presenta la infeccl6n primaria, ya que ésta se autolimita y puede 

ser muy leve, predomina en ninos, pero que también puede presentarse en 

adolescentes y adultos j6venes y cuando esto sucede la Infeccl6n inicial 

puede manifestarse cUnicamente como una mononucleosis infecciosa. (3.7) 

La presentaci6n cUnica más frecuente (85-90%) es con adenopatras 

indoloras de predominio en mediastino, y en el 35% de los pacientes es 

voluminosa, las regiones latero-cervicales también se pueden encontrar 

afectadas (70%) asl como las supraclaviculares, es poco frecuente que en 

etapas tempranas de la enfermedad exista afectación exclusivamente debajo 

del diafragma (10%), pero en etapas avanzadas resulta ser más común. 

Aproximadamente en un 40% de los casos, presentan signos y slntomas 

constitucionales, denominados slntomas B, (fiebre, sudoración noctuma y 

pérdida de peso) que confieren un pron6stico menos favorable al enfermo 

cuando se encuentran presentes en el momento del diagnóstico, y se ha 

sugerido que como mecanismos implicados en este proceso, se encuentran 

la liberación de pir6genos endógenos por granulocitos e histiocitos, la 

interleucina-1, el factor de necrosis tumoral o incluso el inteñer6n, por o cual, 
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la presencia de slntomas B son importantes para el pronóstico del enfermo. 
(2, 3) 

De tal forma que ha sido necesario establecer parámetros que 

parmitan orientar sobre el estadio de la enfermedad asl como los factores de 

mal pronóstico involucrados, ya que dependiendo de todo ello es el 

tratamiento que el paciente recibirá, por lo cual desde 1971 se ha utilizado 

las cuatro etapas de la clasificación de Ann Amor que se encuentra en la 

tabla 2,(9) dicho estadio c1lnico es el resultado del examen IIsico, radiológico y 

de laboratorio asl como del reporte de patologla en la biopsia realizada en el 

ganglio enfermo. 

La presencia o ausencia de los síntomas constitucionales dan una 

informe más amplio a la clasificación. La enfermedad extranodal que está 

representada por la extensión extracapsular del nódulo Iinfoide enfermo, 

tiene un comportamiento diferente y habrá que distinguirlos de /o que 

representa a la enfermedad avanzada etapa N, ya que ésta última es 

considerada como una enfermedad diseminada. La correlación entre el 

sistema de estadificación de Ann Arbor y el pronóstico del enfermo está bien 

corroborada, sin embargo, se han agregado otros datos c1lnicas que dan 

mayor información del pronóstico, tales como la presencia de masa 

mediastinal voluminosa (mayor de 5 cm) u otros sitios de enfermedad nodal 
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voluminosa, entre otros parámetros, asr que ha sido necesario realizar 

diversos procedimientos para determinar dichas caracterrsticas clrnicas de 

pronóstioo adverso, y es muy importante tomar en cuenta el medio en el cual 

se presenta cada paciente·(9.10) 

La realizaci6n de laparotomra exploradora y la esplenectomra sirvieron 

de ayuda para encontrar mayores datos al respecto, pero en la actualidad 

dicho procedimiento se ha reservado para un muy pequeflo número de 

pacientes, principalmente aquellos que se encuentran en buenas condiciones 

generales y son candidatos a tratamiento de radioterapia únicamente con 

enfermedad localizada a un solo sitio ganglionar y sin parámetros de mal 

pron6stico, ya que históricamente la laparotomía otorga datos que en 

algunas ocasiones hacen ver una etapa mas avanzada de la enfermedad 

que no fue posible por otros medios diagn6sticos no invasivos. (11-12) 

Asr por ejemplo, tenemos que un tercio de .Ios pacientes con una 

etapa I o 11 se convierten en etapas 111 o IV, y solo la cuarta parte da aquellos 

que inicialmente se catalogaron como etapas 111 cambiaron a etapas I o 11. 

En la actualidad, una vez que se tiene el diagn6stico y la etapa de la 

enfermedad, se ha recurrido a la descrlpci6n de los factores pron6sticos 

desfavorables de acuerdo a cada caso y con ello se da una mejor orientaci6n 

del estado real de la enfermedad (11-12) 
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Tabla 2 

Clasificación por estadio. 
AnnArbor 

Estadio Deiiñición----· -------------------

Infiltra a una sola zona ganglionar (1) o bien a un órgano o sitio 
extraganglionar (lE) 

11 infiltra dos o mas zonas ganglionares al mismo lado del diafragma 
(11) o infi~ra a un sitio extraganglionar y una o mas 
zonas ganglionares al mismo lado del diafragma (IIE) 

JII Infiltra zonas ganglionares a ambos lados del diafragma (111) y 
puede además estar infiltrando el bazo (IIIS) o un sitio 
extranodal (IIE) o ambos, (IIISE) 

Infiltra zonas ganglionares a ambos lados del diafragma (IIQ y 
puede además estar infiltrando el bazo (IIIS) o un sitio 
extranodal (IIE) o ambos, (IIISE) 

IV Infiltración difusa o diseminada de uno o mas órganos o tejidos 
extraganglionares, con o sin infiltración ganglionar 

A ó B La ausencia o presencia de fiebre, diaforesis o pérdida de peso 
igualo mayor al 10% del peso hab~al sin causa aparente en los 6 
meses al diagnóstico, han sido descritas como A o B 
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Asf como la descripción de esta enfermedad causó gran impacto, de 

alguna fonna se vi6 la necesidad de utilizar algún tipo de tratamiento para 

estos pacientes, asf que de forma inicial se utilizó en el siglo XIX un manejo 

dirigido a disminuir los sfntomas constitucionales del enfermo, y no fue hasta 

1986 cuando con el advenimiento de los Rayos-X descubiertos por 

Roentgen, que Pusey inicia tratamiento en dos pacientes con Enfermedad de 

Hodgkln y descubre que tienen respuesta al tratamiento en forma rápida. 

Desafortunadamente observa la inevitable recurrencia de la enfermedad, en 

algunos casos dentro del mismo sitio del área inicialmente tratada y, en otras 

ocasiones, en los sitios adyacentes, lo cual conduela en forma inevitable a un 

fin fatal para el paciente. (1. 13) 

La noci6n de radioterapia como tratamiento fue descrita por Vera 

Pe!ers en Toronto y Henry S. Kaplan y colaboradores de la Universidad de 

Stanford, en 1940, pero le corresponde a Kaplan establecer la dosis 

tumoriclda adecuada para estos casos, asi como incluye el importante 

concepto de dosis altas tolerables que pueden ser aplicadas en cada caso. 

Ya en el siglo 20, con el desarrollo de aparatos con rnegavoltaje, se permiti6 

aplicar dosis de tratamiento mas controladas e incluso incrementar la dosis 

para alcanzar a ser niveles tumoricidas mejor tolerados que con las 

máquinas de radioterapia iniciales, además de que permiti6 dar tratamiento 

con radioterapia a todas las zonas linfoproliferativas e incluso en tejidos no 

linfaides. (13) 
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Las regiones clásicas de tratamiento utilizadas incluyen básicamente 

tres zonas: el manto, las región paraaortica y la pelvis. La zona del manto 

incluye los ganglios de nivel cervical, supraclavicular, infraclavicular, axilar, 

mediastinal y nódulos del hilio. La región paraaortica Incluye el pedrculo 

esplénico y el bazo. Cuando se incluye' a ambas regiones (manto y 

paraaortica) se le denomina Radioterapia nodal subtotal. A la radiación de la 

región paraaortica y de los ganglios de la pelvis se le denomina "YO invertida; 

y en aquellos casos en los que se indica radioterapia nodal subtotal y la "Y" 

invertida se le denomina Radioterapia nodal total' 114.15) 

Cabe mencionar que el cordón espinal no deberá incluirse en el 

tratamiento de la radioterapia ya que puede condicionarse mielopatla y en los 

casos en que se irradia la pelvis, hay que protegerlos testrculos u ovarios 

dependiendo cada caso. (14,15) 

Por los mismos aftos, es decir, hacia 1942, se desarrollaron algunas 

drogas de quimioterapia que estaban disponibles para uso clrnico, pero no 

fue sino hasta 1963 que un fármaco derivado de gases de mostaza, 

nombrado mostaza nitrogenada demostró su poderoso efecto Iinfocit0t6xico y 

que se aplicó en pacientes con enfermedad de Hodgkin en fOrma 

experimental, dando paso a que en 1964 De ViIa y cols introdujeron la 

poliquimioterapia con MOPP que incluia 4 drogas: mecloretamina, vincristina, 
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procarbazina y prednisona, cuyos resultados fueron publicados en 1970 y 

que por varios anos representó el "estandard de oro" en el tratamiento de la 

Enfermedad de Hodgkin, ya que se lograba hasta un 82% de respuestas 

completas cuando se ublizaba en combinación con radioterapia, lo cual fue 

. muy alentador en inicio, pero el inconveniente de éste régimen, y que solo 

después de varios años de seguimiento pudo ser valorado, resultó ser sus 

efectos secundarios a largo plazo, como la infertilidad y el desarrollo de 

segundas neoplasias, siendo mas frecuente la leucemia aguda, y que entre 

un 40 a 50 % de los pacientes recalan en los primeros cuatro años. (15.16) 

En muchos centros, los pacientes con etapas lA y IIA sin fectores del 

mal pronóstico han sido tratados con radioterapia como única modalidad de 

tratamiento o bien en combinación con quimioterapia, lográndOse una 

sobrevida total a 10 años hasta del 91%. (15.16.17.18) 

Sin embargo, el problema lo representan aquellos pacientes con 

etapas avanzadas de la enfermedad (IIA con enfermedad mayor de 5 cm, 

IIB, 111 y IV) ya que hasta el momento actual, no se cuenta con un tratamiento 

óptimo para este grupo de enfermos. (15) 



13 

Por lo anterior y con la 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, bleornlcina y dacarbazina, alcanzando 

respuestes completas del 82% que representaba un porcentaje 

discretamente mayor al MOPP con 67%, y la sobrevida total a 5 anos fue de 

73% en AVBD y 88% para MOPP, aqu¡ el problema lo represent6 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. (15) 

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, encontrándose 

que el poroentaje de respuestas era similar utilizando epirubicina en lugar de 

doxorubicina con el beneficio de presentar menor ¡ndice de toxicidad 

cardiaca. (22,23) 

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 ¡ndice presentan recurrencia en forma 

temprana lo que limita aun mas la posibilidad de curaci6n en el enfermo, se 
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Intenta buscar un nuevo esquema de tratamiento, por una parte, que 

disminuya la resistencla cruzada a drogas, que se disminuya el riesgo de 

efectos tóxicos secundarios a la quimioterapia y que pueda ofrecer mayor 

porcentaje de remisión completa y mayor sobrevida en este grupo de 

enfermos. Asi que el Universidad de 5tanford se Inielo un esquema de 

tratamiento en paclentes con enfermedad avanzada utilizando drogas que se 

usan en el esquema de MOPP y ABVD agregando etop6sido, con la 

experiencla adquirida en nuestro medio y por lo ya sena lado previamente, 

decldimos iniciar manejo con dicho esquema cambiando mostaza 

nitrogenada por clclofosfemida y epirubiclna en lugar de doxonubiclna para 

evitar los efectos tóxicos secundarios. (18.19.20.21) 
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.:. PLANTEAMIENTO 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 acompanan de efectos 

secundarios graves: mielosupresi6n con procesos infecciosos agregados, 

leucemia aguda, infertilidad y toxicldad cardiaca. 

El uso de fármacos con mecanismos de accl6n diferentes, permitirran 

explOrar la posibilidad de un nuevo enfoque terapéutico que le brinde al 

paclente igual o mejores expectativas, pero que tenga un menor efecto 

tóxico. Esto por sr solo, justifica el uso de dichos tratamientos. 

¿SON DIFERENTES LA FRECUENCIA Y LA DURACIÓN 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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.> HIPÓTESIS O: 

La utilización de S1anford Modificado produce un aumento en el 

número de respues1as, aumento en la duración de la respues1a e incremen1a 

la duración de la supervivencia con menores efectos secundarios. 

-:. HIPÓTESIS NULA: 

La utilización de S1anford Modificado no aumenta el número de 

respues1as ni prolonga la duración de la respues1a ni incremen1a la duración 

de la supervivencia; incremen1ando los efectos secundarios. 
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+ OBJETIVO: 

o ESPeC'fico: 

Verificar si la combinación de quimioterapia con mecanismos de acción 

diferentes como ciclofosfamida, eplrubicina, vincristina, bleomiclna, etoposido 

y prednisona pueden aumentar la tasa de respuesta, la duración de la misma 

y la supervivencia en pacientes con enfermedad de Hodgkin en etapa 

avanzada. 

o General' 

Evaluar si dicha combinación tiene disminución de efectos secundarios 

que un régimen de QT convencional y que en la experiencia del servicio, es 

la que más resultados tiene. 
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o MATERIAL Y MÉTODOS: 

Se realizó un estudio piloto clínico controlado, prospectlvo en 

pacientes con EH en el Hospital de Oncologia del Centro Médico 

Nacional Siglo XXI. 

La selección de pacientes se realizó por medio de un sistema de 

bloques aleatorios por medio de sobre cerrado. 
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o CRITERIOS DE ENTRADA: 

1. Diagnóstico comprobado de EH por la presencia de biopsia de ganglio 

con corroboracion histopatológica. 

2. Estadios avanzados con factores de mal pronóstico de acuerdo a la 

clasiflcaclon de Ann Amor 

3. Sin tratamiento previo. 

4. Sin enfermedades intercurrentesgraves que requieran de tratamiento 

especifico, tales como diabetes mellitus insulinodependiente, 

insuficiencia cardiaca, etc. 

5. Prueba de HIV negativa 

6. Función hepática, cardiovascular (medida por fracción de eyección del 

ventriculo izquierdo) y renal normales, a excepción que se demuestre 

alteración secundaria a infiltración por EH. 
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o CRITERIOS DE EXCLUSION: 

1. Se descartarán todos aquellos pacientes que abandonen tratamiento 

antes de completar el primer ciclo de tratamiento. 

o CRITERIOS DE NO INCLUSiÓN: 

1. Pacientes con el antecedente de neoplasia y que hallan recibido 

quimioterapia o radioterapia o moduladores biológicos para dicha 

neoplasia como tratamiento previo. 

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

• Biometrfa hemática completa con cuenta de plaquetas. 

• Velocidad de sedimentación globular. 

• Pruebas de función respiratoria 

• Pruebas de función hepática 

• Pruebas de función renal 

• Determinación sérica de deshidrogenasa láctica y fosfatasa alcalina 

• Radiografía del tórax y tomograffa de abdomen y pelvis 

• Aspirado y biopsia de médula ósea 

• Otros estudios que se realizaran de acuerdo con las co~dlciones 

cHnicas del paciente. 
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o ESTUDIOS DE SEGUIMIENTO: 

El paciente fue evaluado a los intervalos mencionados para el 

tratamiento y se efectuarán: biometrra hemática completa, pruebas de 

función hepática, pruebas de función renal, y velocidad de sadimentaclón. 

o ESTUDIOS FINALES: 

Al término del tratamiento de induccl6n se realizaron nuevamente 

todos los estudios iniciales utilizados como parte del diagnóstico. 



Tabla 3 

.) PROGRAMA DE TRATAMIENTO: 

» Brazo A: Stanford modificado 

F(¡rmaco 

4 eplrrubicina 
Velbe 

Dosis por f7i2 de se y vla de 
administración 

25 mg IV 
6mg IV 

600 mg IV 
1.4 mg IV 

5 U IV 

Olas de aplicación 

1 Y 15 
1 Y 15 

1 
8y22 
8y22 

15y 16 
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Ciclofosfamida 
Vincristina 
Bleomicina 
Etoposido 

Prednisona 
50 mg IV 
40mgVO Cada 48 hrs durante 3 meses 

• Los ciclos son cada 28 dras y se aplican 3 ciclos en total 

• los dras que se aplica bleomiclna también deberá aplicarse 

hidrocortisona 200 mg IV dosis total para evitar los efectos 

secundarios de la bleomiclna 

• En virtud de que el paciente estará con prednisona los 3 meses que 

dura el tratamiento, es necesario dar profilaxis para bacterias y 

hongos como sigue: 

• Trimetoprimlsulfametoxazol tabs 1 cada 12 hrs VO continuo 

• Ketoconazol tabs 1 cada 12 hrs VO continuo 

• Ranitidina tabs 1 cada 12 hrs VO continuo 

• Recibirán Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos (FEC-G) 

solo aquellos pacientes que lo requieran, es decir, aquellos que 

tengan cuentas menor de 1500 neutr6filos totales, para evitar retraso 

en la aplicaci6n del tratamiento. 



> Brazo B: EVBD 

F6rmaco 

-Epirubicina (4 epQ 
Vincristina (ver) 
Bleomicina (bleo) 
Oacarbazlna (OnC) 
Hidrocortisona (HC) 

Dosis por m2 de superficie Dlas de aplicación 
corporal (Se) y vla de 
aplicación . ___________ _ 

25mgIV 1 y14 
1.4mglV 1y14 
10UIV 1 y14 

200mg IV 1 Y 14 
200mg IV 1 Y 14 

• Se aplicaron 6 cictos de tratamiento a intervalos de 28 dlas 

2A 

- Independientemente del brazo de tratamiento al cual se induya al 

paciente, deberá recibir Radioterapia adyuvante a sitios de 

enfermedad voluminosa inicial (masa tumoral mayor de 5 cm) 
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o CRITERIOS DE RESPUESTA. 

• Una respuesta complsta fue definida como la desaparición completa 

de todas las lesiones tumorales, sin aparición de nuevas lesiones en 

por lo menos 4 semanas. 

• Una respuesta parcial, como disminución de mas del 50% o mas de 

la suma de los productos de los diámetros perpendiculares de todas 

las lesiones medibles. 

• Enfermedad estable. Reducción de menos del 50% de la suma de 

productos de los diámetros perpendiculares de las lesiones medibles. 

• Fracaso: Aumento de mas del 25% del diámetro perpendicular de 

alguna lesión sospechosa o aparición de una nueva lesión. 

o Toxicidad: 

• Fue evaluada con criterios de la Organización Mundial de la Salud. 

(anexo 3). 
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-:. Pacientes y métodos. 

Se realizo el estudio aleatorizado de Febrero de 1998 a Junio del 

2000, se ingreso a pacientes con diagn6stico de enfermedad de Hodgkin 

(REAL.), sin tratamiento previo, con edad de 18 anos sin limite superior, 

con enfermedad mediastínal voluminosa y factores pronósticos 

desfavorables 6 etapas clfnicas avanzadas (Ann Arbor) con prueba de VlH 

negativo sin enfermedad severa concomitante. 

La enfermedad voluminosa en mediastino fue definida como una 

masa mayor 6 igual a una tercera parte del diámetro mayor toráxico, 

determinado por radiograffa de t6rax antero posterior y lateral, asi como la 

presencia de adenopatía mayor de 5 cm. 

Todos los pacientes tenfan por lo menos un sitio de enfermedad 

medible. 
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La toxicidad se graduó de acuerdo a los criteños de la Organización 

Mundial de la Salud (WHO). Si al Inicio de cada ciclo de tratamiento el 

paciente mostraba granulocitos <1.5xl09/L y/o trombocitopenia <100xl09/l la 

administración del tratamiento se retrasaba hasta la recuperación 

hematol6gica. En caso de que el paciente después de 3 semanas no 

mostrara recuperación, se consideraba falla tóxica y se exclula del 

tratamiento. En todos los pacientes que desarrollaran toxicidad no 

hematológica grado 2, se reducla la dosis del medicamento supuestamente 

implicado. 

Todos los pacientes con enfermedad voluminosa inicial o enfermedad 

nodal residual <50% recibieron RT adyuvante en las dosis y campos 

involucrados. 

El periodo libre de eventos se consideró desde el momento en que el 

paciente alcanzaba la remisión completa hasta la primer evidencia cilnica o 

radiológica (de ser posible confirmada por biopsia) de recurrencia de la 

enfermedad. 

----- - - ----- ------
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Tabla 4. 

Características clínicas. 

Parámetro Stanford EV8D 
N=26 N=24 

Edad mediana 30 28 

Sexo: femenino 12 16 

masculino 14 9 

Estadio 

lA 3 3 

18 O 1 

IIA 6 2 

118 9 6 

lilA 1 O 

1118 3 7 

IVB 4 4 

Srntomas 8 18 20 
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.:. RESULTADOS 

Se incluyeron en el estudio a 58 pacientes de febrero de 1998 a 

febrero del 2000, de los cuales se valoraron 26 pacientes en el brazo A y 24 

pacientes en el brazo B que fueron considerados evaluables en una base de 

intento de tratamiento, las caracterlsticas clfnicas y de laboratorio 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 5 a 33 meses). 

En cuanto al tipo de respuestas obtenidas de acuerdo a cada grupo, 

se encuentran referidas en la tabla 4. Llamando la atención que en el brazo A 

se lograron 9 pacientes con respuesta completa y 13 pacientes con 

respuesta parcial; asr como se observaron que en el brazo B 21 pacientes 

lograron remisión completa, y 3 llegaron a una respuesta parcial en el brazo 

B. 
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~ FRACASOS: 

Brazo A 

• Se present6 lo considerado como fracaso en 4 pacientes: 

• Uno solo recibi6 1 er dia del primer ciclo presentando toxicidad cardiaca 

manifestada por bradicardia y hematol6gica por neutropenia grado IV, 

cabe mencionar que dentro de la valoraci6n cardiaca inicial no se 

encontró ninguna causa que contraindicara el uso de antibióticos 

antraciclicos, el paciente se recuperó satisfactoriamente y fue cambiado a 

otro esquema de tratamiento saliendo del presente estudio, cabe 

mencionar que dicho efecto adverso puede presentarse en cualquier 

paciente que recibe antraciclinas de fomna idiopática. 

• En dos pacientes quienes finalizaron los 3 ciclos de QT, sin encontrarse 

mayor modificaci6n al tamano de la tumoraci6n inicial, también se 

consideraron fracaso a tratamiento inicial, asi que se encuentran en otra 

Unea de quimioterapia. 
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Brazo B 

• Se presentó un fracaso por falla tóxica que condujo a la muerte 

del paciente, en virtud de presentar toxicidad hematol6gica 

grado r.I para neutr6filos asociado a un proceso infeccioso 

catalogado como neumonla por oportunistas después del sexto 
ciclo fase A, sin evidencia cilnica de actividad tumoral. 

• En un paciente más que murió por causa no relacionada sin 

evidencia de enfermedad, quien recibió hasta el tercer ciclo 

fase A 
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~ RECURRENCIAS: 

Brazo A 

• Un paciente considerado etapa clfnica inicial IIIB y en quien se 

documentó 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 clfnica IVB, en el cual se documentó 

respuesta completa después de la quimioterapia, presenta 

recurrencia a los 3 meses de finalizar el tratamiento. 
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BrazoB 

• En este brazo hasta el momento ninguno ha presentado 

recaida y todos se encuentra vivos. 

~ Toxicidad 

Brazo A 

• No se presentaron toxicidades letales. 

• Seis pacientes desarrollaron 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 neuroloxicidad grado 3 , que 

amerito la suspensión de vinclistina en el último ciclo, y 17 

pacientes grado I y 11, sin requerir modificación a las dosis 

aplicadas. 

• Un paciente presentó toxicidad cardiaca con bradicardia que 

amerito suspender la quimioterapia, y recibió otro esquema 

de tratamiento. 

• Entre otras toxicidades: vómito grado 1 ( n=23 ), hematuria 

macroscópica (n=3) y hepática con elevación tranSitoria de 

transaminasas ( n=l), cabe mencionar que todos se 

recuperaron y en ninguno de los casos se suspendio el 

tratamiento, unicamente se difirió la continuidad por 1 

semana. 



37 

Brazo B 

• Se presentaron 4 pacientes con neutropenia grado IV 

• 8 pacientes con neutropenia grado 111. 

• Diez y nueve pacientes ( n=19) presentaron toxicidad neurol6gica 

sensitiva grado 1-11; 

• 30 pacientes náusea y vómito grado 1 

• 23 pacientes con hlperpigmentaci6n. 



Tabla 6. 

~ Toxicidad 

Brazo A: . 

Caracterlstica 
Neutropenia 
Anemia 
Neurológico 
Vómito 
Cardiaca 
Renal 
Hepática 

~ Tabla 7 

Toxicidad 

Brazo B: EVBD 

Caracterlstica 
Neutropenla 
Trombocltopenia 
Anemia 
Neurológico 
Vómito 

Stanford 

Grado 1-11 
6 
6 
17 
23 
O 
1 
1 

Grado 1-11 
14 
1 
1 
19 
26 

Grado II/-IV 
11 
2 
3 
O 
1 
O 
O 

Grado II/-IV 
12 
O 
O 
O 
O 

38 
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DISCUSiÓN 

La enfermedad de Hodgkin en etapas avanzadas continua siendo un 

problema para el tratamiento ya que aunque existe respuesta inicialmente, 

ésta suele ser de corta duración y la recunrencia se presenta en 

aproximadamente 40-50% de los pacientes durante los primeros 4 anos, a 

pesar de los múltiples esquemas de tratamiento propuestos, tales como 

MOPP, AVBD y COPP, incluyendo o no radioterapia. 

Definitivamente en las etapas iniciales sin factores pronósticos 

desfavorables la radioterapia administrada a campos extendidos, es en 

general la conducta terapéutica que se ha establecido desde hace ya varios 

anos , con ésta modalidad terapéutica se tiene hasta un 80% de pacientes 

con respuesta completa en un seguimiento a 15 anos. 

Sin embargo cerca de un 30% de pacientes presentan recurrencia de 

la enfermedad lo que condiciona utilizar quimioterapia como alternativa de 

manejo. 

ESTA TESIS NO SALlE 
DE lA SIBUOTECA 



40 

Sin embargo los pacientes con etapas avanzadas y factores 

pronósticos desfavorables, presentan un porcentaje de curación de no mas 

del 50"10 de acuerdo a los registros a largo plazo independientemente de los 

programas de quimioterapia eslándar utilizados, incluyéndose MOPP, EVBD 

y COPP ó los ciclos altemos de MOPP/AVBD mensuales, e incluso los 

llamados regfmenes altemativos híbridos, como MOPP/AVB o bien 

COPP/AVB , pero ninguno de ellos ha mostrado mayor beneficio 

incrementando los porcentajes de respuesta y menos la sobrevida total (tabla 

7). 

Asf por ejemplo tenemos que con 8 ciclos altemos de COPP/A VB, con 

a sin radioterapia la remisión completa es del 76% y a 5 anos del 57% . Con 

el esquema original de MOPP el porcentaje de respuesta se encontró del 

63% y en un seguimiento a 20 aftos, solo 48% estaban vivos . TIempo 

después se estableció 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 aún falta 

tiempo de seguimiento para establecer el porcentaje de sobrevida total .. 

El régimen de Stanford V que en forma inicial se describió en un 

pequeño grupo de pacientes, fue administrado cada 12 semanas , seguido 

de radioterapia en aquellos pacientes con enfermedad voluminosa (5 cm o 



41 

mas) nodal o con enfermedad esplénica macroscópica. El porcentaje de 

respuesta se estableció 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 utilizó el régimen de la universidad de 

Stanford, que combina las drogas incluidas en COPPI 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 además es la mejor 

opción de manejo hasta el momento implementada, se decidió sustituir 

Mostaza nitrogenada por Ciclofosfamida que tambien tiene eficacia y 

disminuye la frecuencia de leucemias agudas y esterilidad y adriamicina por 

4 epirublcina, hasta el momento y con los resultados obtenidos, tal parece 

que Stanford no muestra ser mejor que EVBD, e incluso el porcentaje de 

respuestas es menor en este grupo de pacientes, además de ser mas toxico 

a nivel de medula ósea y requerir mayor apoyo con factor estimulante de 

colonias, pero a pesar de ello, es un esquema bien tolerado, la toxicidad no 

se incremen,? 
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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) El seguimiento es corto para valorar duración de respuesta y 

sobrevida total 
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