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RESUMEN

Objetivo: evaluar los resultados de la eficacia y del protocolo COPP-EBV con radioterapia a dosis bajas en niños con linfoma de Hodgkin 
tratados en 13 centros de Venezuela. 
Pacientes y métodos: de enero de 2000 a enero de 2007, el Grupo Cooperativo Hemato-Oncológico Multidisciplinario Pediátrico vene-
zolano trató a 100 niños con linfoma de Hodgkin con promedio de 11.5 años de edad, relación masculino-femenino 1.9:1. Los factores 
pronóstico fueron: género masculino 66%; estadios clínicos IIB, IIIB, IV A o B 56%; masa mediastinal > 30% (MMV) 17%; GB > 13.5 × 
109/L 8%; Hb <11 g/dL 28%. Grupo favorable: < 3 factores pronóstico: 42%; grupo desfavorable: > 3 factores pronóstico o estadio clínico 
IV o MMV 58%. De acuerdo con el estadio clínico y factores pronóstico se clasificaron en tres grupos.
Resultados: grupo total: 88% remisión completa, 7% progresión, 5% recaídas, 10% mortalidad. Grupo 1: 80% supervivencia libre de 
eventos, 86% supervivencia total. Grupo 2: 68% supervivencia libre de eventos, 85% supervivencia total. Grupo 3: 70% supervivencia 
libre de eventos, 85% supervivencia total. 
Conclusiones: el esquema COPP-EBV asociado con dosis bajas de radioterapia produjo resultados comparables a los reportados en la 
bibliografía en estadios favorables, no así en los desfavorables, donde las combinaciones de quimioterapia tienen mayor efectividad.
Palabras clave: linfoma, niños, factores pronóstico, tratamiento, quimioterapia, bajas dosis de radioterapia. 

ABSTRACT 

Objective: To evaluate the results of the efficacy and feasibility of the COPP/EBV protocol with low dose Rt in children with Hodgkin’s 
lymphoma treated in 13 health cooperative group centers in Venezuela. 
Patients and Methods: From January 2000 to January 2006 the Pediatric Multidisciplinary Hemato-Oncological Cooperative Group in 
Venezuela treated 100 children who suffered from Hodgkin’s lymphoma. Their mean age was 11.5 years, with a male-female relation of 
1.9:1.  The prognostic factors were: male gender 66%; clinical stages IIB, IIIB, IVA or B 56%; mediastinal mass < 30% (MMV) 17%; GB>13.5 
x 109/L 8%; Hb <11 g/dl. Favorable group (FG): < 3 prognostic factors, 42%; unfavorable group (UG): > 3 prognostic factors or clinical stage 
IV or MMV, 58%. According to the clinical stage and the prognostic factors, three groups were classified.
Results: Total group: complete remission 88%, progression 7%, relapse 5%, mortality 10%.  Group 1: free of events survival 80%, total 
survival 86%.  Group 2: free of events survival 68%, total survival 85%.  Group 3: free of events survival 70%, total survival 85%.
Conclusions: The COPP/EBV treatment plan associated to low doses of Rt in favorable cases produce results comparable to those re-
ported in the literature, which is not the case in the unfavorable group.  In these cases the combinations of chemotherapies has a higher 
effectiveness.
Key words: lymphoma, children, prognostic factors, treatment, chemotherapy, low dose radiotherapy.
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E
l pronóstico de los niños y adolescentes con 
linfoma de Hodgkin ha mejorado significa-
tivamente en los últimos años con el uso de 
diferentes modalidades de quimioterapia com-

binada con radioterapia a dosis bajas (menos de 2.5 Gy) en 
las zonas afectadas.1 La mayor parte de estas modalidades 
tiene como base el COPP (ciclofosfamida, oncovín, procar-
bazina y prednisona), el ABVD (adriamicina, bleomicina, 
vinblastina y dacarbazina), variantes de estos regímenes 
o el esquema híbrido COPP-ABVD, basado en la reco-
mendación de que la efectividad terapéutica mejora con la 
introducción temprana y alterna de agentes activos contra 
la enfermedad y que tal aproximación produce una tasa de 
remisión más alta, con menos recaídas y poca toxicidad, 
pues permite reducir las dosis totales de los fármacos con 
toxicidades similares.2 Con estos esquemás se han obtenido 
tasas de supervivencia libre de enfermedad de aproximada-
mente 95% en los niños con enfermedad localizada y 85% 
con enfermedad avanzada. Sin embargo, no basta controlar 
la mortalidad relacionada con la enfermedad, también es 
necesario disminuir el riesgo de mortalidad asociada con 
las enfermedades cardiovasculares, pulmonares, segundas 
neoplasias, etc., que se observan como efectos secundarios 
de estos esquemás. Actualmente con estos planteamientos 
y el conocimiento de la heterogeneidad en la manifestación 
clínica de la enfermedad con caracteres favorables o des-
favorables que influyen en su evolución, se busca utilizar 
aproximaciones terapéuticas adaptadas a la categoría de 
riesgo, a fin de no darle excesivo tratamiento a los que tie-
nen una enfermedad localizada de bajo riesgo e intensificar 
la terapia en los que tienen riesgo intermedio o alto.3,4 

Con base en estas consideraciones, en el año 2000 el 
Grupo Cooperativo Hemato-Oncológico Multidiscipli-
nario Pediátrico venezolano diseñó el protocolo Hodgkin 
PN 2000-04 para el tratamiento de niños y adolescentes 
menores de 18 años con linfoma de Hodgkin no tratados 
previamente, fundamentado en la modalidad de trata-
miento combinado, usando una modificación del esquema 
híbrido, el COPP-EBV (epirubicina, bleomicina, vinblasti-
na) y dosis bajas de radioterapia (menos de 2.5 Gy) en las 
zonas afectadas, con ajuste de la terapia según la categoría 
de riesgo del paciente. 

El objetivo de este trabajo es presentar los resultados 
obtenidos con dicho protocolo y compararlos con los pu-
blicados en la bibliografía nacional e internacional.

PACIENTES Y MÉTODOS

De enero de 2000 a enero de 2007 se incluyeron 100 
niños y adolescentes con linfoma de Hodgkin con edades 
de 3 a 18 años. Se estudiaron de acuerdo con lo estable-
cido en el protocolo y se dividieron en estadios según la 
clasificación de Ann Arbor modificada en Costwold.5 Se 
investigó si tenían síntomás B y se clasificaron en grupos 
de manifestación clínica desfavorable o favorable según si 
había o no tres o más de los siguientes factores pronóstico, 
evaluados al momento del diagnóstico: género másculino, 
enfermedad voluminosa (definida como todo ganglio > 6 
cm), afectación de más de cuatro regiones ganglionares, 
enfermedad extra-ganglionar y recuento de glóbulos blan-
cos > 13.5 x 109/L. La existencia de estadio IV o mása 
mediastinal voluminosa > 30% del diámetro torácico se 

Cuadro 1. Esquema híbrido COPP-EBV

Fármacos Dosis 1º 7º 8º 10º 14º

Ciclofosfamida* 600 mg/m2 IV

Vincristina 1.4 mg/m2 IV

Procarbazina** 100 mg/m2 VO

Prednisona*** 40 mg/m2 VO

Epi-adriamicina 45 mg/m2 IV

Bleomicina 10 mg/m2 IV

Vinblastina 6 mg/m2 IV

* Estadio clínico IV: 800 mg/m2 d de ciclofosfamida dividida en dos días, DT = 4.8 g (6 ciclos).
** Procarbazina, dosis durante 8 días.
***Prednisona, dosis durante 10 días.
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clasificó como desfavorable. Las biopsias ganglionares se 
revisaron en la sección de hematopatología del Instituto de 
Anatomía Patológica Dr. José A O’Daly de la Universidad 
Central de Venezuela y se clasificaron según la REAL.6,7 A 
todas se les realizó estudio inmunohistoquímico.8  

Los pacientes se asignaron a uno de tres grupos terapéu-
ticos: en el grupo 1 se incluyeron los pacientes en estadios 
clínicos IA y IIA de manifestación clínica favorable, en el 
grupo 2  los estadios clínicos IA y IIA de manifestación 
clínica desfavorable, los IIB y IIIA; y el grupo 3 incluyó 
los de estadios clínicos IIIB, IVA y B. En todos el trata-
miento se inició con el esquema COPP-EBV a las dosis 
señaladas en el cuadro 1. Sólo los pacientes en estadio 
clínico IV recibieron mayor dosis de ciclofosfamida (800 
mg/m2 dividida en dos días). La secuencia terapéutica se 
muestra en la figura 1. 

Los pacientes del grupo 1 recibieron cuatro ciclos de 
quimioterapia y los del grupo 2, seis ciclos. En ambos 
grupos si se alcanzaba remisión completa, definida por 
la resolución clínica y radiológica de cualquier rastro de 
enfermedad, se administró radioterapia en la zona afectada 
1.5 Gy; si se alcanzaba remisión parcial mayor, es decir la 
reducción de la enfermedad inicial en una proporción igual 
o mayor del 50%, se administró radioterapia en la zona 
afectada a dosis de 2.5 Gy, y si sólo se alcanzaba remisión 
parcial menor de 50% o se notaba empeoramiento de la 
enfermedad, definida por datos clínicos o radiológicos 
de aumento del tumor en los sitios iniciales o en sitios 
nuevos, el paciente salió del protocolo para tratamiento de 
rescate. Los pacientes del grupo 3 recibieron seis ciclos de 
quimioterapia, si alcanzaban remisión completa o remisión 
parcial mayor continuaban con dos ciclos adicionales de 
consolidación; si persistía la enfermedad residual en una 
sola región recibían radioterapia (2.5 Gy) en la zona afec-
tada. Si la respuesta inicial era menor del 50% o empeoraba 
la enfermedad, salían del protocolo y continuaban con el 
esquema de rescate DEXA-BEAM modificado (BCNU 
sustituido por CCNU).9 

La respuesta al tratamiento se evaluó por la obtención de 
remisión completa posterior a la quimio y radioterapia, y por 
la supervivencia libre de eventos y la supervivencia total.

La recaída se definió como la recurrencia de la enferme-
dad, confirmada radiológica o  histológicamente después 
de obtener remisión completa.

La supervivencia libre de eventos se definió como el 
tiempo comprendido desde que el paciente obtuvo remi-

sión completa hasta la ocurrencia de cualquier evento 
(progresión, recaída, aparición de segunda neoplasia, 
muerte por cualquier causa). La supervivencia total se 
definió como el tiempo transcurrido desde el ingreso al 
estudio hasta la muerte. Los cálculos de supervivencia 
libre de eventos y supervivencia total se realizaron por 
el método de análisis actuarial de Kaplan-Meier10 y su 
comparación por el método del long-rank test.11

El seguimiento del paciente, una vez completado el tra-
tamiento, se realizó cada seis meses con evaluación clínica, 
de laboratorio y pruebas de imagen, y con evaluación de 
la función tiroidea. Una vez al año se realizó evaluación 
del la función cardiaca y pulmonar.

La toxicidad del protocolo se evaluó siguiendo los 
criterios de la OMS.12 Se registraron los efectos tóxicos 
inmediatos y las complicaciones tardías observadas hasta 
enero de 2007, fecha de corte del seguimiento.

RESULTADOS

Las características clínicas de los pacientes y los factores 
pronóstico evaluados se muestran en el cuadro 2. De los 
100 pacientes, 66 eran hombres (66%) y 34 mujeres (34%). 
La relación hombre-mujer fue de 1.9:1, el rango de edad 
de 3 a 18 años, el promedio de 11.5 años y la desviación 
estándar de 4.2. La histología dio como resultado: 66% es-
clerosis nodular, 23% celularidad mixta, 10% predominio 
linfocitario y 1% disminución linfocitaria. Diez pacientes 
estaban en estadio clínico IA, 19 en IIA, 20 en IIB, 14 
en IIIA, 23 en IIIB, 2 en IVA y 12 en IVB. El 55% tuvo 
síntomás B y 30% más de tres factores pronóstico. 

En el grupo terapéutico 1 se incluyeron 28 pacientes, en 
el grupo 2, 35 y en el grupo 3, 37. De los 28 pacientes del 
grupo 1, 21 (75%) alcanzaron remisión completa con los 
cuatro ciclos de quimioterapia y 7 (25%) remisión parcial 
mayor que pasó a completa luego de la radioterapia en la 
zona afectada. Siete pacientes de los 21 que alcanzaron 
remisión completa con los cuatro ciclos de quimioterapia 
no cumplieron la radioterapia prevista en el protocolo por 
diversas razones (falta de equipos en la localidad, imposi-
bilidad de traslado a otra ciudad, costo elevado, etc.) y en 
su lugar recibieron dos ciclos adicionales de quimioterapia 
a manera de consolidación, manteniéndose en remisión 
completa hasta la última observación. El 100% de los pa-
cientes del grupo 1 tuvo remisión completa. De ellos, uno 
tratado con quimio y radioterapia recayó a los 12 meses con 
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afectación en una zona distante a la previamente afectada, 
respondió con DEXA-BEAM modificado9 y dos fallecieron 
por causas no relacionadas con la enfermedad (uno por ane-
mia hemolítica y otro por suicidio). La supervivencia libre 
de eventos fue de 80% y la total, de 86% a 82 meses.

De los 35 pacientes del grupo 2, 23 (66%) alcanzaron 
remisión completa con los seis ciclos de quimioterapia y 

12 remisión parcial mayor, de éstos 10 alcanzaron remisión 
completa luego de la radioterapia en la zona afectada. 
Es decir, 33 de 35 pacientes (92%) alcanzaron remisión 
completa. Dos pacientes se mantuvieron en remisión 
parcial mayor después de la quimio y radioterapia, por 
lo que se excluyeron del protocolo y se rescataron con 
otros esquemás terapéuticos (DEXA-BEAM modificado 

Insausti CL y col.

Grupo 1: estadio clínico IA-IIA favorable 28 puntos

Quimioterapia 1 2 3 4

1 2 3 4 5 6

mas radioterapia en zona afectada

28 Quimioterapia más
radioterapia

remisión completa 28 (100%) 1/28 (4%) recayó

DEXA-CEAM remisión completa

Grupo 2: estadios clínicos IIA-IIB
                                                IIIA
            quimioterapia COPP-EBV

Favorable 35 puntos

Quimioterapia más radioterapia en 
zona afectada

33 (92%) remisión completa dos recaídas

No tratamiento

DEXA-CEAM

fallecimiento

2/33 (6%) quimioterapia dos remisión parcial menor DEXA-CEAM

un fallecimiento

se perdió el control

Grupo 3: estadios clínicos IIIB-IVA o B (desfavorable)

1 2 3 4 5 6Quimioterapia 7 8

Remisión completa 73% Remisión completa

7/37 (18%) Quimioterapia Remisión parcial menor DEXA-CEAM

5/11 (45%)
dos progresaron
tres fallecieron
de uno se perdió el 
control, no tratamiento

remisión
completa

Figura 1. Protocolo de tratamiento del linfoma de Hodgkin en niños (secuencia terapéutica).
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o VEM [vinblastina, etopósido, metotrexato]).13 Tres 
pacientes de los que alcanzaron remisión completa con la 
quimioterapia no recibieron radioterapia por alguna de las 
razones antes señaladas y se mantienen libres de enferme-
dad tras cuatro años de seguimiento. De los 33 pacientes, 
dos recayeron: uno a los 30 meses, tratado con quimio y 
radioterapia, se negó a continuar con el tratamiento y se 
desconoce su evolución; el otro a los 42 meses, tratado 
sólo con quimioterapia, se agravó y falleció a pesar del 
tratamiento de rescate. Un paciente en remisión completa 
padeció traqueomalacia a los tres meses de la radioterapia 
y falleció debido a cuadro infeccioso pulmonar y otro tuvo 
linfoma no Hodgkin a 10 meses de seguimiento y falleció. 
La supervivencia libre de eventos es de 68% y la total, de 
85% a 82 meses.

De los 37 pacientes del grupo 3, 19 (51%) alcanzaron 
remisión completa con los seis ciclos de quimioterapia, y 
ocho remisión parcial mayor que logró llevarse a completa 
con dos ciclos adicionales de quimio o radioterapia en los 
sitios de enfermedad residual. Veintisiete de 37 pacientes 
(73%) alcanzaron remisión completa. Tres permanecie-
ron en remisión parcial mayor luego de ambas medidas 
terapéuticas y siete manifestaron remisión parcial menor 
con progresión de la enfermedad, por lo que los 10 se 
excluyeron de protocolo y recibieron DEXA-BEAM 

modificado, cinco de ellos tuvieron remisión completa (in-
cluidos los tres en remisión parcial mayor); tres fallecieron 
y dos progresaron y reciben tratamiento oral paliativo, el 
esquema CEM (CCNU, etopósido, metotrexato).14,15 De 
los 27 pacientes que alcanzaron remisión completa, dos 
recayeron a los 9 y 16 meses de seguimiento, están vivos 
y en remisión completa luego de recibir tratamiento con 
DEXA-BEAM modificado. Un paciente en remisión com-
pleta se perdió del control y se desconoce su evolución. 
La supervivencia libre de eventos es de 70% y la total, de 
85% a 82 meses. 

En resumen, la tasa de remisión completa del grupo total 
(100 pacientes) fue de 88%. Cinco pacientes (5%) perma-
necieron en remisión parcial mayor (cuatro respondieron 
con DEXA-BEAM modificado y uno con VEM) y siete 
(7%) progresaron (tres obtuvieron remisión completa con 
DEXA-BEAM modificado). De los que alcanzaron remi-
sión completa, cinco (6%) recayeron a los 9 a 42 meses de 
seguimiento, tres recibieron  tratamiento con DEXA-BEAM 
modificado y respondieron; uno se negó a recibir tratamien-
to, desconociéndose su evolución y uno murió. En total han 
muerto 10 pacientes, seis debido a la enfermedad y cuatro 
a causas no relacionadas: uno por infección respiratoria 
relacionada con traqueomalacia probablemente producida 
por la radioterapia (manto), otro con tara drepanocítica 
desarrolló anemia hemolítica autoinmunitaria muy grave, 
otro tuvo linfoma no Hodgkin que no respondió a la terapia 
y el último tuvo cuadro depresivo que terminó en suicidio. 
En la figura 2 se resume la evolución de los 100 pacientes. 
La supervivencia libre de eventos y la total de cada grupo 
terapéutico se muestran en las figuras 3 y 4 y la supervi-
vencia libre de eventos de los dos grupos con menos y más 
de tres factores pronóstico, en la figura 5.

El tratamiento fue bien tolerado y se administró 
ambulatoriamente en la mayoría de los pacientes. Las 
complicaciones agudas relacionadas con el tratamiento 
incluyeron neutropenia (< 1,000 x 109/L) y trombocitopenia 
(< 20 x 109/L) en 40 y 3%, respectivamente. El 8% de los 
pacientes padeció neutropenia febril que ameritó tratamiento 
con antibióticos. Hubo seis pacientes (6%) con infección 
localizada por virus varicela zoster, 7% con infección por 
hepatitis B y 2% con tuberculosis pulmonar (cuadro 3). 

La complicación tardía observada durante el tiempo 
promedio de seguimiento fue el hipotiroidismo subclínico 
en 7 de 25 pacientes irradiado al cuello (28%), 15 de ellos 
en minimanto y linfoma no Hodgkin de células B en el 
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Cuadro 2. Características de los pacientes (n = 100)

Características %

Sexo masculino 66

Edad, años 12 (mediana)

3-18 (rango)

Histología

     Esclerosis nodular 66

     Celularidad mixta 23

     Predominio linfocitario 10

     Disminución linfocitaria 1

Estadio

     IA 10

     IIA 20

     IIB 19

     IIIA 14

     IIIB   23

     IVA 1

     IVB 13

Síntomas B 55

Masa mediastinal voluminosa 17
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Remisión completa

88%

Progresión

7

Tres rescate 
Cuatro
fallecieron

Remisión completa

Recaída

5

Tres 
remisión
completa

De uno se
desconoce
la evolución

Uno falleció

Mortalidad

10

Seis muertes 
por linfoma

Cuatro muertes 
no relacionadas

Respuesta al tratamiento COPP-EBV mas radioterapia dosis bajas

Figura 2. Respuesta al tratamiento COPP-EBV y radioterapia a dosis bajas (n = 100).

Figura 3. Supervivencia libre de eventos por grupo terapéutico. Figura 4. Supervivencia total por grupo terapéutico.

mediastino y el pulmón en un paciente en estadio clínico 
IIA, que falleció a pesar de altas dosis de quimioterapia y 
trasplante de médula ósea. Hasta hoy no se han detectado 
anormalidades cardiacas ni pulmonares. 

DISCUSIÓN

Actualmente el tratamiento del linfoma de Hodgkin en 
niños se enfoca a curar la enfermedad con los menores 

efectos secundarios, para lo cual se considera tratamiento 
estándar la modalidad combinada con fármacos que al 
asociarse no sumen toxicidad y la radioterapia a dosis 
bajas (< 2.5 Gy) con campos limitados en la zona afecta-
da. Con estos principios, usando al inicio MOPP-ABVD 
y recientemente COPP-ABVD u otras combinaciones de 
fármacos en estadios I al IV, se ha obtenido superviven-
cia libre de eventos y total de 77 a 98% y de 90 a 98%, 
respectivamente, las cifras más bajas corresponden a los 
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Figura 5. Supervivencia libre de eventos de acuerdo con el número 
de factores pronóstico < 3 y > 3.

Cuadro 3. Complicaciones agudas relacionadas con el trata-
miento

%

Hematológicos

     Granulocitopenia < 1x109/L 40

     Trombocitopenia < 20x109/L 3

Infección

     Neutropenia febril 17

     Hepatitis B 7

     Varicela zoster 6

     TBC (pulmón) 2

Tiroides 

     ↑TSH (hipotiroidismo subclínico) 7/25

Segundo tumor

Linfoma no Hodgkin a 10 meses de la remisión        
clínica

1

previamente en pacientes tratados con radioterapia a dosis 
estándar.20,21 La otra modificación que se hizo, siguiendo 
la recomendación de la bibliografía, fue el ajuste del 
número de ciclos y la dosis de los medicamentos a las 
características de manifestación de la enfermedad (cuatro 
ciclos en la enfermedad limitada y seis con dosis más alta 
de ciclofosfamida en la enfermedad avanzada).1 

Aunque en los niños el concepto de terapia adaptada al 
riesgo se ha aceptado ampliamente, no existe un criterio 
unánime de definición de los grupos de riesgo, debido a 
que la asignación de los parámetros ha variado de acuer-
do con estudios individuales, pues a diferencia de lo que 
ocurre en los adultos, en los niños no existen índices 
pronóstico claramente definidos que guíen las decisio-
nes terapéuticas. Algunos investigadores han propuesto 
dichos índices, limitándolos a pacientes con enfermedad 
localizada,22 otros a pacientes con enfermedad avanzada23 
y los menos a pacientes en todos los estadios de la enfer-
medad. En este sentido, Smith y su grupo,24 en un análisis 
de multivariancia realizado en 328 niños con diferentes 
estadios de la enfermedad, encontraron cinco factores de 
significado pronóstico (género másculino, estadios IIB, 
IIIB, IV, enfermedad mediastinal voluminosa, recuento 
de glóbulos blancos > 13.5 x 109/L y concentración de 
Hb <11.0 g/dL) y los proponen para su validación con 
diferentes esquemás terapéuticos.

Actualmente la mayoría define la enfermedad de bajo 
riesgo en los estadios I y II A, pero algunos incluyen a los 
pacientes con síntomás sistémicos. Otros, como el grupo 
de la Sociedad Francesa de Oncología Pediátrica incluye 
a todos los pacientes en estadios I y II, independiente-
mente de los síntomás, del tamaño del tumor o el número 
de regiones afectadas.22 Mayor acuerdo existe en la de-
finición de alto riesgo pues, la gran mayoría considera 
que los estadios III y IV, la mása mediastinal volumino-
sa, los síntomás sistémicos y el tamaño de los ganglios 
periféricos son factores de mal pronóstico. Hudson y su 
grupo3 proponen definir como enfermedad temprana lo-
calizada los estadios IA y IIA, con menos de tres o cuatro 
regiones afectadas, enfermedad voluminosa o extensión 
extranodal; como enfermedad localizada desfavorable de 
riesgo intermedio a los pacientes con estadios IA, IIA, 
IIB y IIIA con tres o más regiones ganglionares, mása 
mediastinal mayor del 30% del diámetro torácico y másas 
ganglionares mayores de 6 a 10 cm, y como enfermedad 
avanzada desfavorable a los pacientes IIB (con varios 
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estadios más avanzados de la enfermedad.16,17 La estrategia 
ha sido mantener las elevadas tasas de supervivencia, dis-
minuyendo los efectos a largo plazo de los medicamentos, 
como los alquilantes, antracíclicos y carbazinas. Se ha 
intentado eliminarlos de los esquemás, disminuir sus dosis 
o el número de ciclos. Con este fin, en nuestro protocolo se 
sustituyó la mostaza nitrogenada por ciclofosfamida, por 
su menor efecto leucemogénico y de daño gonadal17,18 y la 
adriamicina por epirubicina por su aparente menor efecto 
cardiotóxico,19 y se omitió la dacarbazina para disminuir 
la mucositis y la toxicidad hematológica, compensando 
dicha omisión con un leve incremento en la dosis de la 
epirubicina. La radioterapia se limitó a la zona afectada 
para reducir la incidencia de retardo del crecimiento, el 
carcinoma de mama y la disfunción tiroidea observados 
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síntomás), IIIB y IV. En nuestro estudio la definición de 
las categorías de riesgo se realizó favoreciendo un cri-
terio cuantitativo y considerando enfermedad localizada 
a los pacientes en estadios clínicos IA y IIA con menos 
de tres factores de los señalados por Smith y su grupo,24 
con inclusión de la afectación de más de cuatro regio-
nes ganglionares y exclusión de la concentración de Hb 
menor de 11 g/dL, debido a la alta frecuencia de anemia 
nutricional por deficiencia de hierro en nuestro país y a 
no contar con los estudios ferrocinéticos. Estos mismos 
estadios con más de tres factores señalados, así como los 
estadios IIB y IIIA clasificaron para riesgo intermedio y 
los estadios IIIB y IV para alto riesgo.

Contar con un sistema único de estratificación permi-
tiría una mejor evaluación de los resultados terapéuticos 
porque la comparación se realizaría entre poblaciones más 
homogéneas, hecho que quedó demostrado en la experien-
cia del grupo cooperativo de Stanford University Medical 
Center, Dana Farber Cancer Institute y St. Jude Children’s 
Research,25 quienes luego de utilizar el esquema VAMP 
(vincristina, adriamicina, metotrexato y prednisona) y do-
sis bajas de radioterapia en la zona afectada durante ocho 
años para tratar pacientes con riesgo bajo, en estadios I, 
IIA y IIB, sin mása mediastinal voluminosa, ni ganglios 
periféricos de más de 6 cm, tuvieron que modificar el 
protocolo para excluir a los pacientes con síntomás B, 
debido a los malos resultados obtenidos comparados con 
quienes no los incluían. El mismo grupo en la población 
señalada, pero sin síntomás B, obtuvo en 110 pacientes 
supervivencia libre de eventos de 93% y total de 99% a 
cinco años,25 resultados que son similares a los reportados 
por el grupo alemán-austriaco en el estudio HD-90, con los 
mismos criterios de definición de riesgo y esquemás de más 
o menos la misma intensidad (dos ciclos de quimioterapia 
con vincristina, etopósido, prednisona y doxorubicina para 
los varones y dos ciclos con vincristina, procarbazina, 
prednisona y doxorubicina para las mujeres); los primeros 
con supervivencia libre de eventos de 92% y los segundos 
de 96% a cinco años.26 El grupo de la Sociedad Francesa 
de Oncología Pediátrica, que define de bajo riesgo a todos 
los pacientes en estadios I y II, independientemente de los 
síntomás sistémicos, el tamaño del tumor o el número de 
regiones afectadas, en su estudio MDH90 reportó 91% de 
supervivencia libre de eventos y 97% de supervivencia 
total a cinco años, administrando vinblastina, bleomicina, 
etopósido y prednisona.22 El Children’s Cancer Group 

(CCG) en su protocolo 5942, que utiliza cuatro ciclos de 
COPP-ABV (ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, 
prednisona, doxorubicina, bleomicina y vinblastina) más 
radioterapia (2.1 Gy) en la zona afectada para los pacientes 
en riesgo bajo, definidos por el estadio I y II sin factores 
adversos, obtiene supervivencia libre de eventos de 97% 
y total de 100% a tres años.27 Estos resultados son 20% 
mejores que los obtenidos en nuestro estudio en el grupo 
de 28 pacientes con riesgo bajo, con supervivencia libre 
de eventos de 78% y total de 88% a siete años de segui-
miento, utilizando un esquema muy parecido. En estudios 
previos realizados por los autores, utilizando cuatro ciclos 
del esquema EBV1 o EBV2 (ambos con iguales dosis de 
bleomicina y vinblastina y doble dosis de epirubicina en el 
segundo) más radioterapia 2.5 Gy en la zona afectada, en 
una población con riesgo bajo definida según los mismos 
criterios, los resultados fueron similares (supervivencia 
libre de eventos de 84% a cinco años de seguimiento), 
pero con mayor cardiotoxicidad en el esquema EBV2 por 
la mayor dosis de antraciclina.28 

En relación con el riesgo intermedio muchos grupos no 
hacen una definición separada de esta categoría, simple-
mente la incluyen en los de riesgo bajo o alto, mientras 
que otros la definen con criterios variables, incluidos los 
estadios I, II y III con factores desfavorables o excluyendo 
los estadios IIIB hacia la categoría de alto riesgo, y esto 
dificulta la comparación de los resultados terapéuticos. 
Hudson y colaboradores definen en esta categoría a los 
pacientes IA, IIA, IIB y IIIA con factores de predicción 
adversos y recomiendan tratarlos con cuatro a seis ciclos 
de COPP-ABVD o esquemás derivados que incluyan eto-
pósido más 1.5 a 2.5 Gy en la zona afectada.3 El Children’s 
Cancer Group, que incluyó a los pacientes en estadio IIIB y 
utilizó seis ciclos de COPP-ABV más radioterapia a dosis 
bajas en la zona afectada obtuvo una supervivencia libre de 
eventos y total, a tres años, de 87 y 95%, respectivamente.27 
Nuestros resultados en esta categoría fueron: supervivencia 
libre de eventos de 68% y total de 85% a 84 meses.

Para la definición de alto riesgo existe mayor acuerdo 
pues la mayoría incluye los estadios clínicos avanzados 
(IIIB y IV), la mása mediastinal voluminosa y la afecta-
ción de más de cuatro regiones ganglionares. Para estos 
pacientes las estrategias terapéuticas contemplan la inten-
sificación de las dosis o aumentar el número de ciclos, lo 
cual ha mejorado las curvas de supervivencia. Con estos 
planteamientos el Children’s Cancer Group realizó un estu-
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dio precursor en 1990 en el que aumentó en los estadios IV 
el número de ciclos de ABVD a 12 más 21 Gy en la zona 
afectada y obtuvo 87% de supervivencia libre de eventos, 
con 9% de toxicidad pulmonar grados 3 y 4.29 Más tarde, 
en el protocolo 594227 evaluó un régimen intensivo con dos 
cursos de tres ciclos de poliquimioterapia: un ciclo A con 
altas dosis de Ara-C, etopósido y factores estimulantes de 
colonias, un ciclo B: COPP-ABV más factores estimulan-
tes de colonias y un ciclo C: ciclofosfamida, vincristina, 
doxorubicina, metilprednisolona, prednisona y factores es-
timulantes de colonias. El resultado fue una supervivencia 
libre de eventos de 82% a tres años. Al mismo tiempo, el 
Grupo de Estudio de Hodgkin Alemán evaluó el esquema 
BEACOPP (bleomicina, etopósido, doxorubicina, ciclo-
fosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona y factores 
estimulantes de colonias) que produjo supervivencia libre 
de eventos de 84% a 24 meses.30

En nuestro protocolo, la única modificación en esta 
categoría en relación con los de riesgo intermedio fue el 
incremento de la dosis de ciclofosfamida y la adición de 
dos ciclos, para obtener supervivencia libre de eventos de 
70% y total de 85%, valores inferiores a los obtenidos con 
los protocolos recién citados, pero prácticamente similares 
a los obtenidos en el estudio cooperativo realizado entre 
1990 y 1993 por el Stanford University Medical Center, 
St. Jude Children’s Research y el Dana Farber Cancer Ins-
titute, utilizando el esquema VEPA (vinblastina, etopósido, 
prednisona y doxorubicina) más radioterapia a dosis bajas 
en la zona afectada, que produjo supervivencia libre de 
eventos a cinco años de 70% para los pacientes en estadio 
III y de 49% para los sujetos en estadio IV,31 y levemente 
superiores a los obtenidos en nuestra experiencia con los 
protocolos EBV1 y EBV2 que contemplaba la aplicación 
de seis a ocho ciclos de quimio más radioterapia (2.5 Gy) 
en la zona afectada (supervivencia libre de eventos de 52% 
a 60 meses de seguimiento).28 

Otro aspecto importante a discutir es si se agrega o no 
radioterapia en los pacientes que alcanzan remisión com-
pleta sólo con quimioterapia. Hasta donde se sabe, pocos 
ensayos controlados, al azar, han comparado prospectiva-
mente el uso de quimioterapia sola con la modalidad de 
tratamiento combinado en niños y adolescentes con linfo-
ma de Hodgkin. El Children’s Cancer Group comparó 12 
ciclos alternos de MOPP y ABVD con seis de ABVD más 
radioterapia a dosis bajas (2.1 Gy), obteniendo resultados 
discretamente superiores en la supervivencia libre de even-

tos a los de los tratados con la modalidad combinada (90 
vs 84% a los cuatro años), sin diferencia estadísticamente 
significativa.29 El Pediatric Oncology Group tampoco ob-
servó beneficios en la supervivencia libre de eventos y total 
al agregar dosis bajas de radioterapia a cuatro ciclos de 
MOPP y ABVD. El Children’s Cancer Group en el estudio 
publicado en 200227 trató a los pacientes en riesgo bajo 
e intermedio con cuatro y seis ciclos respectivamente de 
COPP-ABV y a los de riesgo alto con seis ciclos de una 
quimioterapia intensiva que incluyó dosis altas de Ara-C, 
etopósido, más COPP-ABV; luego de obtener remisión 
completa los distribuyó al azar para recibir radioterapia 
a dosis bajas en la zona afectada o sin radioterapia. La 
supervivencia libre de eventos a tres años entre los que 
recibieron quimio más radioterapia fue de 92% vs 87% en 
quienes no recibieron radioterapia (p = 0.057). La dife-
rencia fue más notoria en los pacientes en estadio IV, que 
tuvieron una supervivencia libre de eventos de 90% cuando 
recibieron la modalidad combinada y de 81% cuando re-
cibieron sólo quimioterapia. La supervivencia total a tres 
años para los tratados con o sin radioterapia fue de 98 y 
99%, respectivamente. La conclusión fue que agregar dosis 
bajas de radioterapia a la quimioterapia adaptada al riesgo, 
después de la remisión completa, mejora la supervivencia 
libre de eventos sin prolongar la supervivencia total. El 
grupo alemán-austriaco reportó resultados similares con 
el protocolo HD95, especialmente en los pacientes con 
enfermedad avanzada.32

Estudios realizados en adultos con tiempos de se-
guimiento prolongados señalaron que la radioterapia 
posquimioterapia en pacientes que alcanzan remisión 
completa no tiene beneficios en la supervivencia total.33

De nuestros pacientes hubo siete del grupo 1 y tres 
del grupo 2 que alcanzaron remisión completa con la 
quimioterapia y que por diversas razones no recibieron 
radioterapia, manteniéndose en remisión completa durante 
más de cinco años de seguimiento. Sería muy importante 
identificar con exactitud en los pacientes en riesgo bajo, 
y aun en los de riesgo intermedio, cuáles son los factores 
clínicos que predicen una evolución tan favorable para 
beneficiarlos de una interrupción temprana del tratamiento 
y viceversa. En el año 2000 la Sociedad Francesa de On-
cología Pediátrica, en el estudio MDH90, evaluó la terapia 
dirigida a la respuesta en pacientes con linfoma de Hodgkin 
localizado y aumentó la terapia en los que respondieron 
mal,22 y el Pediatric Oncology Group, en 1997, identificó 
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el papel pronóstico de la respuesta a la quimioterapia de 
inducción al observar una supervivencia libre de eventos 
de 94% a cinco años en los pacientes que estaban en re-
misión completa en los primeros tres meses y de 78% en 
los que no. Recientemente el Children’s Cancer Group34 

presentó los resultados preliminares de su estudio 59704 
con el esquema BEACOPP para pacientes con enferme-
dad avanzada, con el propósito de curar la enfermedad, 
disminuir la frecuencia del carcinoma de mama asociado 
con radioterapia en las mujeres y la infertilidad relacionada 
con tratamiento alquilante en los hombres. En este estudio 
todos los pacientes en la fase de inducción reciben cuatro 
ciclos de BEACOPP y luego se estratifican en la fase de 
consolidación de acuerdo con la respuesta y el género: 
las mujeres que responden rápido reciben cuatro ciclos 
de COPP-ABV y los hombres, dos ciclos de COPP-ABV; 
los que responden lento reciben cuatro ciclos adicionales 
de BEACOPP. Todos, excepto las mujeres que responden 
rápido, reciben radioterapia a dosis bajas en todos los 
sitios de enfermedad inicial. Los resultados preliminares 
evidenciaron 45 y 72% de pacientes que responden rápido 
después de dos y cuatro ciclos de quimioterapia, respecti-
vamente, sin datos de progresión o neoplasia secundaria 
al momento de la publicación.

Son pocos los ensayos que han contemplado la admi-
nistración de epirubicina en lugar de  adriamicina, a fin de 
ofrecer una terapia menos cardiotóxica. O’Brien y su grupo 
usaron cuatro a seis ciclos del esquema VEEP (vincristina, 
etopósido, prednisolona y epirubicina, esta última a dosis 
de 40 mg/m2, cada 21 días) en combinación con radiotera-
pia en la zona afectada en los estadios I al IV y obtuvieron 
una supervivencia libre de eventos de 67% a tres años. 
Los autores consideran que aunque sus resultados son in-
feriores a los obtenidos con los esquemás convencionales, 
son aceptables, porque no se utilizan agentes alquilantes 
y porque los pacientes que no responden o recaen pueden 
ser rescatados exitosamente.19 

En general, el esquema COPP-EBV más radioterapia 
en la zona afectada a dosis bajas fue bien tolerado, con 
pocas complicaciones infecciosas y pudo administrarse 
ambulatoriamente en la mayoría de los pacientes. Sin 
embargo, deberán esperarse varios años para que puedan 
evaluarse completamente los efectos de esta terapia en 
el funcionamiento cardiaco, pulmonar y endocrino. En 
la actualidad, la observación de 28% de hipotiroidismo 
subclínico a los cinco años de seguimiento, es inferior al 

36% observado en los pacientes tratados con el protocolo 
EBV más radioterapia en la zona afectada (20-25 Gy),28 y 
sigue dentro de los límites publicados por algunos inves-
tigadores.21,35 Se ha señalado que el hipotiroidismo no se 
evita completamente al disminuir las dosis de radioterapia 
a 2.0 Gy en la zona afectada, pues parecen intervenir otros 
factores, como la edad del paciente al inicio de la radio-
terapia.1,21 Padecer un linfoma no Hodgkin como segunda 
neoplasia a tan corto tiempo de seguimiento (10 meses) 
es infrecuente. La bibliografía señala que los pacientes 
con linfoma de Hodgkin tratados con MOPP tienen un 
riesgo actuarial de padecer linfoma no Hodgkin de 4.4% 
a los 10 años, mientras que los tratados con quimio más 
radioterapia tienen riesgo mayor (8%).36

El esquema híbrido COPP-EBV más dosis bajas de 
radioterapia en la zona afectada es eficaz para tratar a los 
niños con linfoma de Hodgkin de riesgo bajo e interme-
dio, pero no a los de riesgo alto, quienes requieren terapia 
más fuerte.

CONCLUSIONES

El esquema híbrido COPP-EBV con dosis bajas de ra-
dioterapia en la zona afectada es una forma efectiva de 
tratar a los niños con linfoma de Hodgkin de riesgo bajo 
e intermedio, pero no a los de riesgo alto, que requieren 
una terapia más fuerte.

En los estadios clínicos I-IIA sin factores de riesgo, 
cuando el paciente alcanza remisión completa con quimio-
terapia, la radioterapia no parece añadir un mayor efecto 
curativo de la enfermedad.

En los estadios clínicos IIB, IIIB y IV la supervivencia 
libre de eventos de 70% con el COPP-EBV demuestra que 
se requiere un tratamiento más efectivo.

El esquema híbrido COPP-EBV es bien tolerado, con 
poca mielotoxicidad.
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