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RESUMEN

Antecedentes

Existen dos estandares internacionales diferentes para el tratamiento del linfoma de Hodgkin (LH) avanzado y temprano no favorable:
la quimioterapia con régimen de BEACOPP escalonado (bleomicina/etopdsido/doxorrubicina/ciclofosfamida/vincristina/procarbazina/
prednisona) y la quimioterapia con régimen de ABVD (doxorrubicina/bleomicina/vinblastina/dacarbazina).

Objetivos

Determinar las ventajas y desventajas de la quimioterapia con BEACOPP escalonado en comparacion con la quimioterapia con ABVD en el
tratamiento del linfoma de Hodgkin avanzado o temprano no favorable como tratamiento de primera linea.

Métodos de busqueda

Se hicieron bisquedas de ensayos controlados aleatorios en MEDLINE, CENTRAL y en actas de congresos (enero 1985 hasta julio 2013y para
la actualizacidn hasta marzo 2017) y en Embase (1985 hasta noviembre 2008). Ademas, se realizaron bisquedas en registros de ensayos
(marzo 2017; www.controlled-trials.com, www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search, clinicaltrials.gov, www.eortc.be, www.ghsg.org,
www.ctc.usyd.edu.au, www.trialscentral.org/index.html)

Criterios de seleccion

Se incluyeron ensayos controlados aleatorios que examinaron la quimioterapia con al menos dos ciclos de regimenes de BEACOPP
escalonado en comparacion con la quimioterapia con al menos cuatro ciclos de regimenes de ABVD como tratamiento de primera linea
para los pacientes con LH avanzado o temprano no favorable.

Obtencion y analisis de los datos

Las medidas del efecto usadas fueron los cocientes de riesgos instantaneos (CRI) para la supervivencia global (SG), la supervivencia libre
de progresion (SLP) y la ausencia de la primera progresion.
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Se utilizaron los riesgos relativos de los cocientes de riesgos (CR) para analizar los efectos perjudiciales: mortalidad relacionada con
el tratamiento, neoplasias malignas secundarias (incluido el sindrome displdsico mieloide [SDM] o la leucemia mieloide aguda [LMA]),
infertilidad y eventos adversos.

La calidad de vida no se informé en ningin ensayo, por lo tanto no se analiz6. Dos autores de la revision, de forma independiente, extrajeron
los datos y evaluaron la calidad de los ensayos.

Resultados principales

Se seleccionaron 1796 registros y se identificaron cinco ensayos elegibles en total, es decir, fue posible agregar un ensayo en la revision
anterior. Estos ensayos sélo incluyeron a adultos (de 16 a 65 afios de edad). Se incluyeron los cinco ensayos con 3427 pacientes en los
metanalisis: los ensayos HD9 y HD14 se coordinaron en Alemania, los ensayos HD2000 y GSM-HD se realizaron en Italia y el EORTC 20012
se realizd en Bélgica. El riesgo general de sesgo de realizacion y de deteccidn fue bajo para la supervivencia general (SG), aunque fue alto
para otros resultados, como el cegamiento al tratamiento, que no fue posible. El “riesgo de sesgo” en los dominios restantes fue bajo y
poco claro.

Todos los ensayos presentaron resultados para la SG y la supervivencia libre de progresién (SLP). A diferencia de la primera revision
publicada (2011), segln los resultados del EORTC 20012 el agregado de BEACOPP escalonado aumenta la SG (3142 participantes; CR 0,74
[intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,57 a 0,97]; evidencia de alta calidad). Este hecho significa que sélo 90 pacientes (70 a 117) moriran
después de cinco afios en el brazo de BEACOPP escalonado en comparacién con 120 en el brazo de ABVD. Esta ventaja de supervivencia
también se refleja en una mayor SLP con BEACOPP escalonado (3142 participantes; CRI 0,54 [IC del 95%: 0,45 a 0,64]; evidencia de calidad
moderada), lo cual significa que después de cinco afios sélo 144 (121 a 168) pacientes experimentaran un progreso, la recidiva o la muerte
en el brazo de BEACOPP escalonado en comparacidn con 250 en el brazo de ABVD.

No hay evidencia de una diferencia para la mortalidad relacionada con el tratamiento (2700 participantes, CR 2,15 [IC del 95% = 0,93 a
4,95], evidencia de baja calidad).

Aunque la aparicién de SDM o LMA puede aumentar con el BEACOPP escalonado (3332 participantes, CR 3,90 [IC del 95%: 1,36 a 11,21];
evidencia de baja calidad), no existe evidencia de una diferencia entre ambos regimenes para las neoplasias malignas secundarias en
general (3332 participantes, CR 1,00 [IC del 95%: 0,68 a 1,48], evidencia de baja calidad). Sin embargo, el tiempo de observacién de los
estudios incluidos en la revision es demasiado corto para esperar que demuestre diferencias en lo que se refiere a los tumores sélidos
secundarios, sobre los cuales no se esperaria que mostraran importancia hasta alrededor de 15 afios después del tratamiento.

No existe seguridad en cuanto a la cantidad de pacientes mujeres que seran infértiles debido a la quimioterapiay qué brazo seria favorecido
(106 participantes, CR 1,37 [IC del 95%: 0,83 a 2,26), evidencia de muy baja calidad). Esta es una muestra muy pequefia, y la edad de los
pacientes no fue detallada. No se proporcioné un analisis de la fertilidad en pacientes hombres.

Cinco ensayos informaron los eventos adversos y el analisis demuestra que los regimenes de BEACOPP escalonado probablemente causan
mas toxicidades hematoldgicas de grado Ill o IV de la OMS (anemia: 2425 participantes, CR 10,67 [IC del 95%: 7,14 a 15,93]; neutropenia:
519 participantes, CR 1,80 [IC del 95%: 1,52 a 2,13]; trombocitopenia: 2425 participantes, CR 18,12 [IC del 95%: 11,77 a 27,92]; infecciones:
2425 participantes, CR 3,73 [IC del 95%: 2,58 a 5,38]; evidencia de baja calidad).

Sélo un ensayo (EORTC 20012) se propuso evaluar la calidad de vida, sin embargo, no se informé ningun resultado.

Conclusiones de los autores

Este metanalisis proporciona evidencia de calidad moderada a alta de que los pacientes adultos entre 16 y 60 afios de edad con LH
avanzado o temprano no favorable se benefician con respecto ala SGy a la SLP con la quimioterapia de primera linea que incluye BEACOPP
escalonado. El beneficio comprobado en la SG para las pacientes con LH avanzado es un nuevo hallazgo de esta revision actualizada
debido alainclusién de los resultados del ensayo EORTC 20012. Ademas, s6lo hay evidencia de baja calidad de una diferencia en el nimero
total de neoplasias malignas secundarias, debido a que el periodo de seguimiento quiza sea demasiado corto para detectar diferencias
significativas. La evidencia de baja calidad también indica que los pacientes tratados con BEACOPP escalonado pueden presentar un riesgo
mayor de desarrollar LMA o SDM secundarios. Debido a la disponibilidad de evidencia de muy baja calidad solamente, no fue posible
establecer una conclusidn en cuanto a la infertilidad. Esta revision por primera vez indica un beneficio de supervivencia. Sin embargo, esta
claro a partir de esta revision que el BEACOPP escalonado puede ser mas tdxico que el ABVD, y los efectos secundarios a largo plazo muy
importantes de las neoplasias malignas secundarias y la infertilidad atin no se han analizado de forma suficiente.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Comparacién de los dos estandares internacionales de quimioterapia para pacientes con linfoma de Hodgkin avanzado o temprano
no favorable

Pregunta de la revision
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Para el tratamiento del linfoma de Hodgkin (LH) avanzado o temprano no favorable cominmente se usan dos estandares internacionales
diferentes, el régimen de quimioterapia con BEACOPP (bleomicina, etopdsido, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, procarbazina,
prednisona) escalonado (intensificado) o el régimen de quimioterapia con ABVD (doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina).

Antecedentes

El linfoma de Hodgkin es una neoplasia del sistema linfatico. Es uno de los tipos de cancer mas frecuentes en los adultos jévenes, en
particular, urante la tercera década de la vida, aunque también ocurre en nifios y personas de edad avanzada. En los ultimos cincuenta
afios, se ha convertido en una de las formas mas curables de cancer. El desafio mas importante en el tratamiento del linfoma de Hodgkin
es encontrar el mejor tratamiento con la mayor eficacia y la toxicidad mas baja. Existen dos estandares internacionales para el tratamiento
del LH avanzado y temprano no favorable: la quimioterapia con régimen de BEACOPP escalonado iniciada por el German Hodgkin Study
Group (GHSG) y la quimioterapia con régimen de ABVD, que se usa ampliamente debido a que ha resultado ser efectiva, bien tolerada y facil
de administrar. Se intentd clarificar las ventajas y las desventajas de ambos tratamientos mediante la comparacion de la probabilidad de
supervivencia (supervivencia global), la probabilidad de recidiva del tumor y la frecuencia de eventos adversos después del tratamiento
en pacientes con LH avanzado o temprano no favorable.

Caracteristicas de los estudios

Se encontraron cinco ensayos elegibles en la fecha de esta revisién actualizada (fecha de bisqueda, marzo de 2017). Estos ensayos
incluyeron 3427 pacientes adultos (16 a 65 afios de edad).

Resultados clave

Para esta revision actualizada hay datos nuevos disponibles que resultan en un beneficio en cuanto a la supervivencia general (SG) para
los pacientes con LH avanzado o temprano no favorable que reciben BEACOPP escalonado para el tratamiento de primera linea. Ademas,
el analisis muestra una mejor probabilidad de evitar la recidiva del tumor en los pacientes que recibieron quimioterapia con BEACOPP
escalonado.

Se analizaron los siguientes efectos perjudiciales potencialmente causados por ambos regimenes. No existe evidencia de una diferencia
en la mortalidad relacionada con el tratamiento.

Hay evidencia de un riesgo mayor de leucemia mieloide aguda (LMA) secundaria o sindromes mielodisplasicos (SDM) en los pacientes
que recibieron BEACOPP escalonado, aunque el nimero total de neoplasias malignas secundarias no muestra evidencia de una diferencia
entre ambos grupos de tratamiento. Sin embargo, el tiempo de observacion de los estudios incluidos en la revisién es demasiado corto
para esperar que demuestre diferencias en lo que se refiere a los tumores sélidos secundarios. No existe seguridad en cuanto a la cantidad
de pacientes mujeres que seran infértiles debido a la quimioterapia y qué brazo podria ser favorecido, debido a que la muestra evaluada
es muy pequefia. No se proporcionaron datos para los pacientes masculinos ni sobre el riesgo de infertilidad. El tratamiento con BEACOPP
escalonado causé un riesgo mayor de eventos adversos como anemia, neutropenia, trombocitopenia e infecciones.

Ninguno de los ensayos incluidos informé la calidad de vida. Un ensayo declard que evaluaria la calidad de vida, sin embargo, no informé
ningun resultado.

Calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia se evalud como alta en relacién con la supervivencia general, como moderada para la supervivencia libre
de progresion y como baja para la LMA o el SDM secundarios, las neoplasias malignas secundarias y la mortalidad relacionada con el
tratamiento y los eventos adversos. La calidad de la evidencia para la infertilidad es muy baja.
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