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RESUMEN

Obijetivo. Valorar en dos hospitales el esquema de tratamiento COP-AVBD usado en nifios con enfermedad de Hodgkin.
Pacientes y métodos. De acuerdo a la estadificacion de su enfermedad, 24 nifios fueron tratados con quimioterapia: unos con
ciclofosfamida, vincristina y otros con prednisona, adriamicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina (COP-AVBD). Cuatro nifos
en estadio «B» recibieron quimioterapia.

Resultados. La media de edad fue de 7.7 afios y |2 nifios estaban en Il y IV de su enfermedad. La sobrevida a los 52 meses fue
del 92% en el grupo que recibié Unicamente quimioterapia, en cuatro pacientes con sintomas «B» (ademas de quimioterapia) re-
cibieron radioterapia con una sobrevida similar (90%).

Conclusion. La aplicacién de quimioterapia, sin radioterapia, pudiera ser una opcién de manejo a seguir en el futuro.
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SUMMARY

Objective. To evaluate the Hodgkin's disease treatment in children of two hospitals.

Patients and methods. Twenty eight clinical files of Hodgkin’s disease patients were analyzed, according to the stage on the disease,
24 patients received chemotherapy. The strategy was: Cyclophosphamide, vincristine, prednisone (COP), adriamycine, bleomicine, vin-
blastine, dacarbazine (ABVD).

Results. Age averaged was 7.7 years age |12 were in [l and IV stages, and the percentage of surviving outcome at 52 months was
92% in the chemotherapy group. Four patients in the «B» stage beside chemotherapy received radiotherapy with a similar overcome
(90%).

Conclusion. The chemotherapy without radiotherapy by itself could be an option for the future management of these children.

Key words: Hodgkin's disease, chemotherapy, radiotherapy, treatment.

Desde el tratamiento de la enfermedad de Hodgkin con
radioterapia (a campo extenso) y después de la asocia-
cién de ésta a quimioterapia, a mediados de 1960, ha
habido un significativo avance en cuanto a la sobrevida de
los pacientes.
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Una de las estrategias que ha mostrado mayor éxito
en el tratamiento es la combinacién propuesta en el pro-
tocolo de Standford, que incluye: mostaza nitrogenada,
vincristina, prednisona y procarbazina (MOPP); sin em-
bargo el efecto tardio observado en los pacientes, fueron
leucemia secundaria y problemas de fertilidad. Para re-
ducir el riesgo de toxicidad, el grupo de investigadores
de Standford modificaron el tratamiento y propusieron
el esquema conocido por sus siglas como AVBD (adri-
blastina, vinblastina, bleomicina y dacarbazina) y luego
surgieron propuestas para disminuir la extensién del cam-
po de exposicién a la radiacién y la dosis de radiacion.
Con este esquema actualmente se reporta una sobrevida


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
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para la enfermedad de Hodgkin de 85 al 90% de los ca-
sos a |0 anos del tratamiento.”'

El objetivo de este trabajo es dar a conocer las carac-
teristicas clinicas y resultado del tratamiento quimiotera-
pico con el esquema AVBD en nifios con enfermedad de
Hodgkin tratados en dos hospitales: Hospital General
«Dr. Aurelio Valdivieso» en Oaxaca y el Hospital del
Nino «Dr. Rodolfo Nieto Padrén» en Tabasco.

MATERIAL Y METODOS

En los dos hospitales fueron revisados los expedientes
clinicos de 28 ninos, 23 (82%) nifios y 5 (18%) ninas,
entre 3 y |13 afos de edad, con una media de 7.7 afios,
edad con diagndstico histolégico de enfermedad de
Hodgkin que hubiesen ingresado entre enero de 1999
y diciembre de 2003 y que hubiesen sido tratados con
el esquema de quimioterapia ABVD que incluye: Ci-
clofosfamida 500 mg/m?/dia, intravenoso (IV) dias | y
8, vincristina 1.5 mg/m?%dia IV, dias | y 8, prednisona
40 mg/m?/dia via oral (VO) por 14 dias (COP), adria-
micina 25 mg/m?%dia IV, dias | y 15, bleomicina 10 U/
m?/dia IV, dias | y 15, vinblastina 6 mg/m?/dia IV, dias
| y 15, dacarbazina 375 mg/m?/dia IV, dias | y I5
(ABVD). Los esquemas mencionados fueron aplicados
de forma alterna a intervalos de un promedio de 4 se-
manas y el nimero de ciclos fue de acuerdo a las eta-
pas de la enfermedad.

En ellos se obtuvo la siguiente informacién: edad,
sexo, subtipo histolégico de la enfermedad y la etapa cli-
nica en la que se encontraban de acuerdo a la estadifica-
cién de Ann Arbor que aparece en el cuadro 1.* Si estaba
presente o ausente de sintomas calificados como «B» (fie-
bre mayor de 38 °C por tres dias consecutivos, sudora-
cién nocturna, pérdida de peso mayor al 10% en un lap-

Cuadro . Sistema de estadificaciéon de Ann Arbor para
enfermedad de Hodgkin.

Etapa  Definicién

| Infiltraciéon de una sola regién ganglionar o de un
solo sitio extralinfatico

Il Infiltracién de dos o mas regiones ganglionares, en
el mismo lado del diafragma o de infiltracién de un
sitio extralinfatico en el mismo lado del diafragma

I} Infiltracion de regiones ganglionares, en ambos la-
dos del diafragma que pueden estar acompanados
de infiltracién esplénica o de infiltracién localizada
de sitios u 6rganos extralinfaticos o ambos

1\ Infiltracién difusa o diseminada de uno o mas érga-
nos extralinfaticos con o sin afeccién ganglionar
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so de 6 meses) y tamano del mediastino al momento del
diagnéstico, que se calculé midiendo el diametro maxi-
mo mediastinal entre el didmetro maximo toracico a la
altura del diafragma. También datos acerca de la citome-
tria hematica, la velocidad de sedimentacién globular, el
esquema de quimioterapia aplicado y el nimero de cur-
sos por etapa clinica y se registraron las dosis y campo
de radioterapia.

La estadificacién considera la presencia o ausencia de
sintomas «B» (fiebre mayor de 38 °C por tres dias conse-
cutivos, sudoracién nocturna, pérdida de peso mayor al
10% en un periodo de 6 meses); el tamano del mediasti-
no al momento del diagnéstico se calculé midiendo el
didmetro maximo mediastinal entre el didametro maximo
toracico a la altura del diafragma. Citometria hematica,
velocidad de sedimentacién globular, esquema de quimio-
terapia aplicado y nimero de cursos por etapa clinica, asi-
mismo se evalué dosis y campo de radioterapia.

En el andlisis de la informacién se consideré: el tiempo
promedio de sobrevida libre de eventos, definido este
concepto como el tiempo transcurrido desde el momen-
to del diagnéstico hasta la dltima visita, o la fecha de la

Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de los 28 pacientes con
enfermedad de Hodgkin.

Caracteristicas Ndmero %

Edad

Menores de 4 anos 6 21.4

De 529 anos 13 46.4

De 10 a 15 anos 9 32.1
Sexo

Masculino 23 82

Femenino 5 12
Histologia

Celularidad mixta 17 60.7

Predominio linfocitico 6 21.4

Esclerosis nodular 4 14.2

Deplecién linfoide | 35
Etapa

| 4 14.2

Il Il 39.2

] 12 42.8

v | 35
Sintomas B 10 35.7
Masa mediastinal

Mayor de 0.33 7 25
Volumen ganglionar

< de5cm 12 42.8

De6a9cm 14 50

> de |0 cm 2 7.1
Enfermedad extraganglionar

Hueso | 3.5
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primera recaida, progresién de la enfermedad y/o falleci-
miento por cualquier causa.

Se usaron en el andlisis las medidas de resumen de la
estadistica descriptiva y la sobrevida mediante el método
de Kaplan-Meier:'" para determinar la curva de sobrevida.

RESULTADOS

Se analizaron los expedientes clinicos de 28 pacientes, 23
(82%) masculinos y 5 femeninos, con edades entre 3y 13
afos y una media de 7.7 afios (Cuadro 2). Cerca del 50%
de los casos tenian entre 5 a 9 afios de edad y menos de
20% de éstos eran menores de 4 anos. El subtipo histolo-
gico que predominé fue la celularidad mixta, con dos ter-
ceras partes de los casos n = 17 (60.7%); seguida del
predominio linfocitico en 6 (21%). De acuerdo a su fre-
cuencia la distribucién de las etapas fue: en la |, 4 pacientes
(14.2%), enlall 11 (39.2%), lalll con 12 (42.8%) y sélo
un paciente en etapa IV.

Los sintomas «B» se encontraron en 10 pacientes
(35.7%), y 70% de ellos estaban en la etapa lll. Casi
dos terceras partes de los pacientes tenian enferme-
dad ganglionar voluminosa (n = 16; 57.1%) y una
cuarta parte cursé con masa mediastinal mayor de
0.33 (n = 7; 25%). La media de seguimiento de los pa-
cientes fue de 55 meses con un rango de 19 a 102 me-
ses. En cuanto a la citometria hematica no se observa-
ron alteraciones y la media de velocidad de la eritro-
sedimentacién fue de 40 mm/hora (variando entre | |
y 75 mm/hora).

Los nifios en etapa | recibieron, en promedio, cuatro
cursos (Cuadro 3), mientras que a los de las etapas I, Il y
IV se les dieron seis cursos. En términos generales se ob-
servé en los pacientes una sobrevida libre de eventos de
54 meses en el 26 (92%). Dos presentaron recaida sisté-
mica: uno en la etapa lllb y el otro en la etapa lla: a los 59
y 29 meses del primer diagndstico y después de haber
recibido seis cursos de quimioterapia.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con sin-
tomas «B» fueron los siguientes: la media de edad fue de
7.7 anos en 5 de 10 casos; el subtipo histolégico fue de
celularidad mixta en 70% y de ellos se presentaron en
etapas avanzadas lll en seis casos y IV; en un caso; el vo-
lumen mediastinal mayor de 0.33 se observé en 6 de 10
casos (60%) y el volumen ganglionar fue mayor de 6
cm, en el 70% de los casos. Este grupo con sintomas
«B» recibieron seis cursos de quimioterapia (tres de
COPy tres de ABVD); a cuatro ademas se les adminis-
troé radioterapia, a dos de ellos 4,600 cG y se descono-
ce la dosis en los otros dos, con un promedio de segui-
miento libre de eventos de 52 meses (de 18 a 102 me-
ses) desde el diagnéstico en 90% de este grupo de
pacientes.

DISCUSION

El perfil clinico y epidemiolégico del grupo de pacientes
estudiados por nosotros es semejante a lo reportado en
la literatura en lo general; sin embargo es pertinente ha-
cer notar que cerca de una quinta parte de ellos fueron
menores de 4 afios, cuando se considera en esta edad
una frecuencia reducida. Las etapas de la enfermedad
fueron avanzadas en la mitad de los casos y del grupo
con sintomas «B» fueron quienes presentaron ademas au-
mento de la masa mediastinal y del volumen ganglionar, y
70% de ellos cursaban en una etapa avanzada de su en-
fermedad.

El esquema quimioterapico antitumoral, frecuente-
mente empleado en la enfermedad de Hodgkin, se com-
bina: mostaza nitrogenada, vincristina, prednisona, pro-
carbazina (MOPP), alternando el tratamiento con adria-
micina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina (ABVD).
Los efectos adversos comunes con estos esquemas son:
toxicidad pulmonar, complicaciones cardiopulmonares,
infertilidad; presentan también un riesgo aumentado de
desarrollar segundas neoplasias como leucemia aguda,

Cuadro 3. Nimero de cursos y tipo de esquema de quimioterapia aplicada a pacientes con enfermedad de Hodgkin, distribuidos

por etapa clinica y sobrevida libre de enfermedad.

Esquema de quimioterapia

Etapa Ndmero (%) CopP ABVD Meses de seguimiento
| 4 (14.2) 25(2a4) 25(2a4) 56.75 (45-80)

Il 11 (39.2) 3(2a)5) 2.8 (1 a5) 61.22 (20-95)

1] 12 (42.8) 32(3a5) 32(3a5) 44.16 (19-73)

\% I (3.5) 3 3 102

COP: Ciclofosfamida, vincristina, prednisona.
ABVD: adriblastina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina.
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linfoma no Hodgkin, y mielodisplasias. De los cuales en
ningln paciente se observé alguno de éstos.

El riesgo de desarrollar tumores sélidos aumenta con
el empleo de radiaciéon en campos extensos, con respecto
al uso de quimioterapia como tratamiento. Los efectos
adversos por la radioterapia en el térax pueden ser a ni-
vel cardiopulmonar, tiroideo, cancer de mama, enferme-
dad pulmonar restrictiva u obstructiva y un factor de
riesgo adicional ocurre con la adicién de bleomicina y
adriamicina. Estos eventos representan hoy en dia la
principal causa de fallecimiento en aquellos pacientes que
cursaron con enfermedad de Hodgkin.''"'¢ Del efecto de
la radioterapia, solamente en dos casos encontramos
dermatitis y ninguno de los referidos anteriormente.

Los actuales protocolos de manejo estan dirigidos a
disminuir la intensidad de la quimioterapia de combina-
cién y extender el campo de radiacién y la dosis, sin que
modifique los resultados obtenidos ordinariamente, pero
con la intencién de minimizar los efectos adversos tar-
dios de la quimioterapia y/o radioterapia.'”'®

Los resultados obtenidos en este estudio son semejan-
tes en cuanto al promedio de sobrevida de otras se-
ries,”'""'2 logrando una sobrevida de 90% en todas las
etapas; y este logro fue empleando sélo quimioterapia de
combinacién en los que tenian sintomas «A» y estaban en
etapas de | a lll. En el grupo con sintomas «B», en quienes
70% cursaron con etapas avanzadas, se les aplicé seis
cursos alternos de quimioterapia de combinacién y sélo
a cuatro (uno en etapa ll, dos en etapa Ill y uno en etapa
IV), de 10, se les adiciond radioterapia en sitios de afec-
tacién ganglionar inicial. De todos ellos, uno presenté re-
caida local de la enfermedad a los 59 meses de segui-
miento y fue quien recibié ademas radioterapia.

Los datos de este estudio, indican que la sobrevida de
los pacientes con enfermedad de Hodgkin tratados Uni-
camente con quimioterapia no difiere de aquellos que re-
cibieron la combinacién de quimioterapia y radioterapia.
Aunque el nimero de pacientes es pequefo y el tiempo
de seguimiento es corto, no podemos concluir que la so-
brevida de aquellos que reciben sélo quimioterapia y los
que combinan quimioterapia y radioterapia sea equiva-
lente, pero sin duda que los efectos a largo plazo podran
ser menores en aquellos que recibieron Unicamente qui-
mioterapia. La distribucién histolégica en el grupo de pa-
cientes con sintomas «A» y la de aquellos pacientes con
sintomas «B» fue idéntica, en ambos hubo un predominio
de celularidad mixta, 50 y 60% respectivamente. Los
dos pacientes que presentaron recaida, tenian la variante
de celularidad mixta.

Hay varios reportes de estudios que comparan las
ventajas de quimioterapia sola con aquellos que combi-
nan quimioterapia y radioterapia. Loeffler et al,'® sefialan
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las ventajas de un 15% de aquéllos con celularidad mixta
y que fueron radiados sobre los no radiados, sin embar-
go en otro estudio,?® a un grupo de pacientes con etapas
avanzadas de enfermedad de Hodgkin fueron tratados
con 8 cursos de MOPP-ABVD y no observaron diferen-
cias en la sobrevida libre de eventos y en el promedio de
sobrevida general, con aquellos que ademas de quimiote-
rapia fueron radiados.

Aunque el lograr la sobrevida mas prolongada es un
indicador de buen resultado en el nifio con cancer, en el
caso de la enfermedad de Hodgkin es un ejemplo claro
de ello y los resultados obtenidos con aplicacién de qui-
mioterapia sola, pudiera ser una opcién de manejo a se-
guir en el futuro. Necesariamente se requieren reevalua-
ciones y un seguimiento a largo plazo y un mayor nimero
de pacientes, para conclusiones definitivas.
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