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PALABRAS CLAVE Resumen

Linfoma de Hodgkin; Objetivo: El linfoma de Hodgkin (LH) tiene en los Estados Unidos una incidencia estandarizada
Nifios; por edad de 5,3 casos por cada 100.000 habitantes y una tasa de curacion que supera 90% de los
Tratamiento casos. Su prondstico depende de multiples factores siendo los mas relevantes: etapa, tipo his-

tologico e indices pronosticos. Se decidio caracterizar y evaluar los resultados de supervivencia
de pacientes con LH tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Pacientes y métodos: Se realizd una cohorte historica de pacientes menores de 19 anos con
diagnostico de LH entre el 1 de enero de 2000 y 31 de diciembre de 2005, tratados en el
Instituto Nacional de Cancerologia, con énfasis en sus caracteristicas demograficas, clinicas,
histopatologicas y de laboratorio. Se hizo analisis estadistico descriptivo y de supervivencia de
Kaplan-Meier utilizando la prueba Log-rank para comparacion de curvas. Se considero6 estadis-
ticamente significativo un valor de p < 0,05.
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Resultados: La mediana de seguimiento fue de 5 anos (rango: 19 meses - 11,6 anos), la super-
vivencia global y libre de enfermedad a 5 anos fue del 95% y 83%, respectivamente.
Conclusion: La aplicacion del protocolo OEPA/COPE en el Instituto Nacional de Cancerologia
tuvo un buen resultado reflejado en la supervivencia global y libre de enfermedad superior al
80%.

© 2015 Instituto Nacional de Cancerologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

Replacing procarbazine with etoposide in a new OEPA/COPE treatment scheme in
children and adolescents with Hodgkin lymphoma: An evaluation of outcomes in the
National Cancer Institute

Purpose: Hodgkin’s lymphoma (HL) has an age-standardised incidence of 5.3 cases per 100,000
population, and a cure rate of over 90% of cases. The prognosis depends on multiple factors,
the most relevant being: stage, histological type and prognostic indices. It was decided to
characterise and evaluate survival outcomes of patients treated with HL in the National Cancer

Patients and methods: A retrospective analysis was performed on a cohort of patients younger
than 19 years diagnosed with HL between January 1, 2000 and December 31, 2005, treated in
the National Cancer Institute, with emphasis on their demographic, clinical, histopathological,
and laboratory characteristics. A descriptive statistical and survival analysis was performed
using the Kaplan-Meier log-rank test. A P<.05 was considered statistically significant.

Results: The mean follow-up time was 5 years (range: 19 months - 11.6 years), and overall and
disease-free survival was 95% and 83%, respectively, at 5 years.

Conclusion: Implementation of an OEPA/COPE treatment protocol in the National Cancer Insti-
tute showed good results, as reflected in overall and disease -free survival, exceeding 80%.

© 2015 Instituto Nacional de Cancerologia. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reser-
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Introduccion

Los linfomas malignos (Hodgkin y no Hodgkin) constituyen la
tercera causa de cancer en la edad pediatrica. Estos linfo-
mas ocurren aproximadamente entre el 10 y el 12% de todos
los canceres diagnosticados antes de los 15 afnos de edad y
en un 15% de los diagnosticados antes de los 20 afios'. En los
Estados Unidos el LH representa 3% de los canceres en meno-
res de 15 afios y 13% en adolescentes entre 15y 19 afios'-2.
El Registro Poblacional de la ciudad de Cali (Colombia) en
el periodo 1994 - 2003 muestra que los linfomas son el 14%
de todas las neoplasias con una tasa de incidencia para los
LH de 6,6 casos por aino/milldn en menores de 15 afos, y
con una tasa de mortalidad por linfoma Hodgkin de 0,5 en
ninos de 0-14 afos en el periodo 2005-2008, segun los datos
del Departamento Administrativo Nacional de Estadisticas
de Colombia (DANE)>.

El tratamiento estandar para nifos y adolescentes incluye
frecuentemente modalidades de tratamiento al combinar
quimioterapia con radioterapia en los campos comprome-
tidos, con lo cual se ha logrado supervivencias entre 85 y
100% para estadios tempranos de la enfermedad y aproxi-
madamente 60% en estadios avanzados”.

En la clinica de oncologia pediatrica del Instituto Nacio-
nal de Cancerologia de Colombia (INC), con el proposito de
reducir los efectos secundarios de las altas dosis de radio-
terapia en campos extensos y de la quimioterapia MOPP

(mecloretamina, vincristina, prednisona y procarbazina), se
utilizé el protocolo de tratamiento OPPA/COPP (vincristina,
prednisona, procarbazina, doxorrubicina, ciclofosfamida)
mas radioterapia en campos comprometidos entre 1988
y 1998. Este protocolo, aplicado desde 1978 en nifos y
adolescentes en Alemania y Austria (German Pediatric Onco-
logy Group) en cinco estudios multicentricos consecutivos
(HD-78, HD-82, HD-85, HD-87 y HD-90), reporto una supervi-
vencia libre de evento a nueve anos de seguimiento de 98%
en el grupo de bajo riesgo, 94% en el grupo de riesgo inter-
medio y 86% en el grupo de alto riesgo®. El estudio HD-90
desde 1990 en un intento de reducir la toxicidad testicular
de la procarbazina, la reemplazé por etoposido en los dos
primeros ciclos del tratamiento para los ninos y adolescentes
de sexo masculino (OEPA/COPP)°.

En el ano 2000 como consecuencia del desabasteci-
miento de la procarbazina en el pais y con el antecedente
del HD-90, que demostr6 un excelente control de la
enfermedad, no hubo diferencias significativas en la super-
vivencia libre de evento entre los nifios que recibieron el
esquema OEPA/COPP y las nifias que recibieron el trata-
miento con OPPA/COPP. EL INC inicié un protocolo novedoso
(OEPA/COPE) donde se reemplaza la procarbazina por eto-
posido en todos los ciclos del esquema OPPA/COPP®.

El objetivo del estudio fue caracterizar y evaluar los
resultados de supervivencia de los pacientes con LH trata-
dos en el INC con la modificacion al esquema tradicional



224

J. Lopera Marin et al.

(esquema OPPA/COPP), sustituyendo la procarbazina por
etoposido (esquema OEPA/COPE).

Pacientes y métodos
Pacientes

Todos los nifos y adolescentes de ambos sexos menores de 18
anos de edad que ingresaron a la clinica de oncologia pedia-
trica del INC entre el 1 de enero de 2000 y 31 de diciembre
de 2005, sin tratamiento previo y con diagnostico prima-
rio confirmado por patologia de linfoma de Hodgkin fueron
incluidos en el estudio. Se excluyeron todos los pacien-
tes tratados fuera del instituto independiente del esquema
de tratamiento, pacientes con historia clinica incompleta y
pacientes del INC que ya estaban en seguimiento.

El instrumento de recoleccion utilizado fue la historia
clinica pediatrica estructurada en su primera parte por los
datos demograficos y las fechas de los eventos, recolecta-
das por los investigadores y revisado por segunda vez por el
monitor de investigacion. Para el analisis de la informacion
se construyo una base de datos en el programa estadistico
SPSS (Inc., Chicago, IL, USA).

Ademas de la historia clinica de la enfermedad y el exa-
men fisico se realizo la siguiente evaluacion diagndstica:
radiografia del torax; ultrasonografia o TAC del sitio compro-
metido; TAC de tdérax, abdomen y pelvis; gammagrafia con
galio. Cuando se sospech6 compromiso 6seo se solicito radio-
grafia y RMN del hueso sospechoso y gammagrafia 6sea con
Tc-99. Una biopsia de médula dsea se realizo a los pacientes
con estadios IIB, iy v.

Consideramos enfermedad voluminosa ganglionar a los
pacientes con una masa ganglionar periférica mayor de
10cm y enfermedad voluminosa mediastinal la presencia de
masa igual o mayor al 33% del diametro transverso del torax
medido en Té.

El diagndstico se confirmé en el departamento de
patologia del INC por el estudio de la histologia e inmu-
nohistoquimica en las biopsias de ganglios linfaticos. Los
subtipos histoldgicos fueron denominados de acuerdo a la
clasificacion de Rye’.

Para la estadificacion de la enfermedad se utilizo el sis-
tema de clasificacion por estadios de Ann Arbor®. A ningln
paciente se le practicé laparotomia exploradora.

Los pacientes fueron clasificados en tres grupos de riesgo
de acuerdo al estadio de la enfermedad: estadios tempranos
1y llIA, estadios intermedios IIB y IlIA, estadios avanzados I11B
yIv.

El tratamiento consistio en la aplicacion de dos ciclos
de quimioterapia OEPA para todos los pacientes en estadios
tempranos; los pacientes con estadios intermedios recibie-
ron dos ciclos de OEPA seguidos de dos ciclos de COPE, y
los estadios avanzados dos ciclos de OEPA y cuatro ciclos de
COPE. El esquema de tratamiento con quimioterapia incluyd
el régimen OEPA con vincristina 1,5mg/m? (maximo 2 mg) v
el dia 1, 8 y 15, etopdsido 150mg/m? v el dia 1, 2 y 3,
prednisona 40 mg/m? via oral del dia 1 al 14, doxorrubicina
40mg/m? v el dia 1y 15. El régimen COPE incluy6 ciclo-
fosfamida 750 mg/m? v el dia 1 y 8, vincristina 1,5 mg/m?
(méximo 2mg) v el dia 1y 8, prednisona 40 mg/m? via oral
del dia 1 al 14 y etopdsido 150mg/m? v el dia 1, 2 y 3. Al
finalizar la quimioterapia se aplico radioterapia a campos

comprometidos 2,0 a 2,4 Gy; en los casos donde se observo
residuo tumoral > 25% del volumen inicial se aplico 2,5 a
3,5Gy. Los pacientes menores de seis anos de edad no reci-
bieron radioterapia y solo se aplicé quimioterapia (estadio
temprano dos ciclos de OEPA y dos COPE, intermedios y
avanzados dos OEPA y cuatro COPE).

Métodos estadisticos

Se estimaron funciones de supervivencia mediante el
método de Kaplan Meier. La supervivencia libre de evento
(SLE) fue definida como el tiempo transcurrido desde la
fecha de la primera consulta hasta la fecha del primer
evento (primera recaida, progresion de la enfermedad o
muerte, lo que ocurra primero) o hasta la fecha del dltimo
control para los pacientes que no presentaran el evento. La
supervivencia global (SG) fue definida como el tiempo trans-
currido desde la primera consulta hasta la fecha de muerte
por cualquier causa o la fecha del ultimo control. Los pacien-
tes que no presentaron evento a la fecha de la recoleccion
de la informacion fueron censurados en la fecha del Gltimo
control.

En las variables nominales y ordinales se resumio la infor-
macion mediante las distribuciones de frecuencias absolutas
y relativas. En las variables numéricas se utilizaron medidas
de tendencia central y sus medidas de dispersion.

Se calculd los HR crudos y ajustados mediante el modelo
semiparamétrico de riesgos proporcionales de Cox, usando
el test de Wald y la razon de verosimilitud. Para el ajuste
se incluyé en el modelo las siguientes variables: edad
(estratificados en relacion con la mediana), sexo, estadio
de la enfermedad, presencia de sintomas B, tipo histolo-
gico, presencia de enfermedad voluminosa, nimero de sitios
ganglionares comprometidos, compromiso extraganglionar
(tabla 1). Las estimaciones temporales se hicieron con el
modelo no paramétrico del limite del producto (método
de Kaplan-Meier) y sus funciones se compararon mediante
la prueba Log-rank. Con el fin de valorar los factores que
influyeron sobre los tiempos, se realizé un analisis multi-
variado con el modelo proporcional de Cox. En todos los
casos, el Departamento de Investigacion Clinica del INC llevo
a cabo un seguimiento de los registros de informacion, del
patron de recoleccion de los datos y su calidad, haciendo
observaciones continuas para optimizar el nUmero de items
recolectados. Tras el levantamiento del archivo de docu-
mentacion se encontré una proporcion de datos faltantes
inferior al 3%. Se calculd la variable ‘‘tiempo de observa-
cion’’ a partir de la fecha del primer tratamiento y la fecha
del Gltimo contacto o la muerte; para aquellos pacientes que
por alguna razén no recibieron tratamiento, esta variable se
calculd a partir de la fecha del ingreso al Instituto. Aquellos
casos en los que no se logré establecer la fecha o la causa
de la defuncion, se consideraron como casos censurados a la
derecha; en consecuencia, su estado fue el correspondiente
al del dltimo contacto. Para aquellos casos en los que no
se logro establecer la fecha de inicio del tratamiento, se
hizo una imputacioén probabilistica del tiempo transcurrido
entre la fecha de inicio del tratamiento y la fecha de ingreso
a la institucion; este tiempo se adicioné al de la fecha de
ingreso a la institucion y esta fecha se asumié como la fecha
de inicio de tratamiento.
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Tabla 1 Supervivencia libre de enfermedad regresion de Cox

Caracteristicas HR Crudo (IC 95%) HR Ajustado (IC 95%) P’
Edad - anos 1,48 (1,2-1,83) 1,51 (1,18-1,92)

Sexo masculino 1,6 (0,35-7,34) 2,08 (0,32-13,49) 0,54

Enfermedad voluminosa mediastinal. Si

Clasificacion de riesgo
Estadios tempranos (Riesgo bajo) 1
Estadios intermedios (Riesgo intermedio)
Estadios avanzados (Riesgo alto)
Abandono de tratamiento. Si

2,57 (0,81-8,11)

1,29 (0,31-5,41)
2,4 (0,64-8,97)
6,03 (1,27-28,62)

1,08 (0,28-4,08) 0,095
1 0,40
0,54 (0,09-3,05)

0,9 (0,21-3,89)

6,53 (1,02-41,93) 0,010

* Valor p, prueba de suma de rangos logaritmicos.

Las variables usadas para el ajuste: edad, sexo, enfermedad voluminosa mediastinal, clasificacion del riesgo y abandono.

Para el analisis de los datos se usé el programa SPSS,
version 14. Se realizaron andlisis univariados para todas
las variables del estudio. Para las variables categoricas, se
calcularon razones y proporciones, mientras que para las
variables cuantitativas se presentaron medidas de tenden-
cia central y dispersion. El analisis de supervivencia global se
hizo de forma descriptiva con el método de Kaplan-Meier y
se empled la prueba de rango logaritmico para comparar las
funciones de supervivencia de aquellas variables que tenian
mas de una categoria. El analisis multivariado de factores
de prondstico se realizé con un modelo de regresion de Cox.
Se verificaron los supuestos de riesgos proporcionales para
cada factor y para el modelo global en el modelo definitivo;
también, se verifico el ajuste del modelo, la ausencia de
colinearidad y la presencia de valores atipicos influyentes.
En el modelado se partié de uno jerarquico bien estructu-
rado y se descartaron variables con el método paso a paso
hacia atras con un criterio de permanencia de 0,05.

Para establecer el estado vital de los pacientes a la fecha
de recoleccion de los datos se contacté telefonicamente a
las familias de los pacientes que se encontraban en segui-
miento y su Gltimo control clinico tuviera un tiempo mayor
a un ano. Los pacientes con los que se establecié con-
tacto telefénico y se conocid la informacion sobre su estado
actual, se les registro la fecha del contacto como la fecha
del ultimo control.

Por tratarse de un estudio observacional, este fue con-
siderado como una investigacion sin riesgos éticos para los
pacientes. El estudio fue aprobado por el comité de ética en
investigacion del INC con el cddigo de aprobacion INV-PO1-
F-19.

Resultados

Se revisaron 123 historias clinicas de los pacientes que ingre-
saron a la Clinica de Oncologia Pediatrica del INC entre
el 1 de enero del 2000 y el 31 diciembre del 2005. Se
excluyeron del estudio a 42 pacientes (treinta y cinco reci-
bieron tratamiento previo con ABVD, cinco por tener datos
incompletos en la historia clinica, uno por no haber recibido
tratamiento en el INC y solo ingreso para seguimiento, y uno
para segundo concepto). La mediana de seguimiento fue de
5 anos (minimo de 1,6 afnos y maximo de 11,6 anos).

La mediana de edad de los 81 pacientes incluidos en
el analisis fue de 9,9 anos (DE+4,13); la mayoria fueron

Tabla 2 Caracteristicas demograficas y clinicas del Proto-
colo OEPA/COPE

Caracteristicas

Edad - anos 9,94+4,13
Sexo masculino - no. (%) 62 (76,5)
Residencia urbana - no. (%) 46 (59,8)
Localizacion - no. (%)
Cervical 62 (76,5)
Mediastinal 34 (41,9)
Retroperitoneal 13 (16,0)
Supraclavicular 12 (14,8)
Axilar 5(6,1)
Inguinal 5 (6,1)
Sintomas B - no. (%) 22 (27,1)
Enfermedad voluminosa periférica no. (%) 18 (22,2)
Enfermedad voluminosa mediastinal no. (%) 18 (22,2)
Tipo histolégico no. (%)
Esclerosis nodular 57 (70,3)
Celularidad mixta 11 (13,8)
No clasificado 8(9,8)
Rico en linfocitos 3(3,7)
Predominio linfocitario 2 (2,4)
Estadio no. (%)
[ 26 (32,1)
IA 18 (22,2)
IIB 9 (11,1)
A 12 (14,8)
1B 10 (12,4)
1% 6 (7,4)
Clasificacion de riesgo no. (%)
Estadios tempranos (Riesgo bajo) 44 (54,4)
Estadios intermedios (Riesgo intermedio) 21 (25,9)
Estadios avanzados (Riesgo alto) 16 (19,7)
Abandono de tratamiento no. (%) 7 (8,6)

del sexo masculino (76,5%), y el lugar de residencia estaba
situado principalmente en zona urbana (56,8%). El tipo
histologico mas comdn fue la esclerosis nodular. La mayo-
ria de los pacientes ingresaron en estadio temprano de la
enfermedad (54,3%). Las caracteristicas clinicas de los
pacientes se muestran en la tabla 2.
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Tabla 3 Eventos evaluados durante y posterior al trata-
miento OEPA/COPE
Eventos
Muertes - No. (%) 5 (6,17)
Recaidas Si - No. (%) 12 (14,81)
Sitio de la recaida - No. (%)
Ganglio linfatico 10 (83,34)
Mediastinal 34 (41,9)
Pulmonar 1(16,0)
Médula osea 1 (14,8)
Tipo de recaida - no. (%)
Sistémica 5 (41,66)
Regional 5 (41,66)
Local 2 (16,68)

En relacion con los eventos, 5 de 81 pacientes murieron
(6,17%). No se observaron segundas neoplasias ni progre-
sion de la enfermedad durante el tratamiento y las recaidas
fueron del 14,81% (12/81) (tabla 3).

Para todo el grupo de pacientes la probabilidad de super-
vivencia general y supervivencia libre de eventos a 5 afnos
fue de 91,83% y 83,5%, respectivamente (fig. 1).

En los pacientes del grupo de riesgo bajo e intermedio se
evidencié una mejor supervivencia libre de evento (87,78%
y 82,53%) comparada con los pacientes en los grupos de
riesgo alto (70%); sin embargo, las diferencias no fueron sig-
nificativas (p=0,4 prueba de suma de rangos logaritmicos)
(fig. 2).

Si bien no fue objetivo del trabajo el analisis de aban-
dono, se tuvo en cuenta dentro de los datos demograficos
con un 8,6% de los casos. Aunque no podemos deducir de esta
cifra tan significativa si fueron realmente abandonos (sus-
pension del tratamiento mas de cuatro semanas) o traslados
de su EPS a otra IPS.

Discusioén

El tratamiento de los nifos con linfoma de Hodgkin en
Colombia y en gran parte de América Latina se ha basado en
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Figura 1

protocolos que combinan quimioterapia y radioterapia adap-
tados de los protocolos originales de grupos norteamericanos
(esquema ABVD) y grupos europeos (esquema DAL-HD) o
combinaciones de estos con otros medicamentos’~'". Ambos
protocolos en general tienen unas supervivencias global y
libre de evento similares, y la diferencia puede radicar en
los efectos secundarios a corto y a largo plazo®®2.

En el INC entre 1988 y 1998 se adopt6 el tratamiento del
grupo europeo, OPPA/COPP mas radioterapia a campos com-
prometidos con el objetivo de reducir las secuelas a largo
plazo de las altas dosis de irradiacion en campos extendidos
asi como los efectos secundarios a quimioterapia® 3.

Historicamente, los resultados del grupo europeo mostra-
ron en los estudios HD-82, HD-85 y HD-87 que la modalidad
combinada es una estrategia altamente efectiva con super-
vivencias libre de evento y global a 4,5 anos para estadios |
y lIA de 99% y 100% en el HD-82; 85% y 98% en el HD-85, y
88% y 100% en el HD-87. Mientras los pacientes con estadios
avanzados IlIB y v las supervivencias fueron 88% y 90% en
HD-82, 100% en HD-85y 91% y 95% en HD-87.

En el analisis de la cohorte de 1988 a 1998 en el INC,
117 pacientes tratados con OPPA/COPP mostré una supervi-
vencia libre de evento y general a 6,7 anos de 86 y 88,6%,
respectivamente’®; sin embargo, los pacientes con riesgo
bajo e intermedio lograron supervivencia libre de evento
de 92% y 91% y una supervivencia general de 96% y 91%, res-
pectivamente; mientras los de alto riesgo tuvieron en ambas
probabilidad de supervivencia de 71%. A pesar de que estos
resultados eran comparables a lo publicado por el grupo
europeo y con la evidencia publicada del estudio DAL-90°
fue necesario cambiar en el INC el esquema de quimioterapia
OPPA/COPP por OEPA/COPE ante la falta del medicamento
procarbazina en el pais.

La modificacion al tratamiento con un esquema de qui-
mioterapia sin procarbazina en ambos sexos no produjo una
disminucion en la probabilidad de supervivencia libre de
eventos (83,5%) ni en la supervivencia general (91,83%),
respectivamente. Se encontré una diferencia que es cli-
nicamente importante entre los pacientes de riesgo bajo
e intermedio (enfermedad localizada) y los pacientes de
riesgo alto (sin diferencia estadisticamente significante).

Como ya fue informado los ninos y adolescentes con LH
en estadios tempranos de la enfermedad tratados con

.
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modalidades combinadas de quimioterapia y radioterapia
tienen un mejor prondstico con supervivencias libre de
enfermedad que oscilan entre 85 y 100%, mientras que
los pacientes con enfermedad avanzada tienen aproxima-
damente 60%*°.

Los pacientes tratados con el protocolo OEPA/COPE con
radioterapia a campos comprometidos en estadios 1 - lIA 'y
IIB - 1lIA tuvieron supervivencia libre de evento de 87,78% y
82,53%, respectivamente, y los pacientes en estadio IlIB y v
de 70%.

Consideramos que a pesar de la sustitucion del medi-
camento procarbazina, no se produjo un deterioro de
las supervivencias de los pacientes y que el esquema
OEPA/COPE es una alternativa satisfactoria para pacientes
con grupos de riesgo bajo e intermedio; sin embargo, sera
necesario el replanteamiento de la estrategia en los pacien-
tes de alto riesgo, quienes muestran un menor beneficio del
esquema actual'®.

Debido al reducido nimero de pacientes que conforma-
ron la cohorte no fue posible establecer la asociacién entre
los tipos histologicos de la enfermedad y la supervivencia.

Una de las preocupaciones con el uso del esquema
OEPA/COPE siempre ha sido el desarrollo de segundas neo-
plasias, secundarias al uso del etoposido. En el estudio del
DAL-HD 90° en 667 pacientes tratados con OEPA/COPP la
incidencia acumulada de leucemias secundarias y sindromes
mielodisplasicos fue de 0,7% y 1,1% luego de 10 y 15 afios de
seguimiento, respectivamente. Lo que se habia reportado
con una frecuencia de 2% a 6% en pacientes quienes reci-
bieron tratamiento de quimioterapia basados en esquema
MOPP'¢-"?, Con el tiempo de seguimiento de esta cohorte
aun no se han encontrado casos de segunda neoplasia o
sindromes mielodisplasicos.

Se registrd la toxicidad aguda en las historias clinicas,
como mielosupresion, leucopenia, trombocitopenia, ane-
mia en la mayoria de los casos, y dos casos de hipotension
durante la infusion de etoposido, no se registraron casos de

Funcion de supervivencia libre de evento a 10 afios por grupos de riesgo.

insuficiencia hepatica, renal ni de segundas neoplasias. Sin
embargo, una falencia de nuestra serie es el no haber eva-
luado la toxicidad que nos permitiera conocer la morbilidad
aguda y su asociacion con las muertes presentadas. De igual
manera no fue evaluado el impacto de este protocolo sobre
la fertilidad, para medir la toxicidad gonadal que fue uno
de los objetivos del estudio original OEPA/COPP.

Por ultimo, si bien no es el objetivo del trabajo, los resul-
tados plantean realizar a futuro una estrategia terapéutica
para el manejo de los pacientes de alto riesgo, como la
intensificacion del protocolo actual con esquemas basados
en OEPA/COPDAC (vincritina, etopdsido, prednisona, adria-
micina, ciclofosfamida, dacarbacina), o la intensificacion
con esquemas hibridos con ABVD (adriamicina, bleomicina,
vincristina y dacarbacina).

Nuestra contribucion consiste en ser este el primer tra-
bajo que muestra el etopdsido como opcion para reemplazar
la procarbazina en aquellos paises donde no se importa, con
supervivencias global equiparables al protocolo original.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacién humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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