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Resumen. El objetivo de este estudio fue reproducir los resultados
del grupo BFM en el tratamiento de 41 nifios con linfomano Hodgkin B y
leucemia linfoblastica aguda de células B segiin los protocolos BFM 86 y
90. Setrataron 41 nifios con edades entre 2 'y 16 afios en el periodo com-
prendido entre noviembre del 87 y octubre del 93. Veinticinco nifios reci-
bieron tratamiento segin el protocolo BFM 86 (18 linfomas no Hodgkin
By siete leucemias linfobl asticas agudas B), mientras que los restantes 16
setrataron con el BFM 90 (15 linfomas no Hodgkin B y unaleucemialin-
fobléstica aguda B). Se obtuvo remision completaen el 97,5% de los pa-
cientes, recidivando el 12,5%. Permanecen en remision completa conti-
nuada el 80,4% y un 17% fallecieron. La supervivencia actuarial alos5
afos en los tratados con los protocolos BFM 86y 90 fue del 79y 87%,
respectivamente, y la supervivencialibre de incidencias en € mismo peri-
odo fue del 76 y 87%, respectivamente. No hemos encontrado diferencia
estadisticamente significativa en |os resultados obtenidos con los dos pro-
tocol os de tratamiento.
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RESULTS OF TREATMENT OF NON-HODKIN'SB CELL
LYMPHOMA AND ACUTE B CELL LYMPHOBLASTIC
LEUKEMIA IN PEDIATRIC PATIENTSFOLLOWING BFM
PROTOCOLSBY THE GOPM

Abstract. The objective of thisreport isto present the results of the
BFM group in the treatment of 41 children with non-Hodkin's B cell
lymphomaand acute B cell lymphoblastic leukemia according to the
BFM 86 and 90 protocols. Forty-one children, between 2 and 16 years of
age, were treated from November 1987 to October 1993. Of these, 25
were treated with the BFM 86 protocol (18 non-Hodgkin's B cell
lymphomas and 7 acute B cell lymphoblastic leukemias) and the rest with
the BFM 90 protocol (15 non-Hodgkin's B cell lymphomas and 1 acute B
cell lymphoblastic leukemia). Complete remission was achieved in 97.5%
of the patients. A relapse occurred in 12.5% of the cases. Currently,
80.4% remain in continuous complete remission and 17% have died. The
5 year actuaria survival rate of those treated with the BFM 86 and 90
protocols was 79% and 87%, respectively, and event free survival in the
same period was 76% and 87%, respectively. There was no statistically
significant difference in the results obtained with the two treatment
protocols.
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Introduccién

Los linfomas no Hodgkin B y las leucemias linfobl &sticas
agudas de células B (LNH-B/LLA-B) tienen un comportamien-
to bioldgico diferente del resto deloslinfomasy leucemias, ca-
racterizado por tener unalocalizacion preferentemente abdomi-
nal, grandes masas tumorales, y un crecimiento muy rapido.
También es caracteristico un elevado indice de autdlisis.

Se acepta que el LNH-B y laLLA-B son lamisma enfer-
medad con distinta expresion clinica, ya que ambas derivan de
lamisma célulatumoral y presentan una misma alteracion mo-
lecular en su genoma: reordenamiento del gen de las inmuno-
globulinas y disregulacion del oncogén c-myc por latransloca-
cion entreel cromosoma8y el cromosoma 2, 14 6 220, Debido
aesto, los tratamientos son similares para ambas entidades.

Los linfomas congtituyen la tercera neoplasia mas frecuen-
tedelainfancia, representando los LNH-B entre un 35y un 50%
de los linfomas no Hodgkin®@. Su pronéstico haido mejorando
paulatinamente a incorporarse tratamientos cada vez mas agre-
sivosy especificos paralos diferentes tipos de linfomas del ni-
fio, congtituyendo laintroduccién de dtas dosis de alquilantes y
metotrexato € mayor avance.

Laleucemia es |a patol ogia neopl&sica mas frecuente en
nifios, representando |a de inmunofenctipo B entre un 2-5% de
ellas®a),

En ladécada de los afios 70 seinicié el tratamiento intensi-
vo delos LNH a emplearse una quimioterapia similar ala uti-
lizada en lalencemialinfoblastica, administrando diez drogas
seguin € protocolo LSA2-L2, con lo que mejoro sustancia mente
la supervivencia®. En un estudio randomizado del Children
Cancer Study Group (CCSG) se demostrd que un tratamiento
diferente paralos LNH-B (COMP) enrelacion alosno B (LSA2-
L2) mejord claramente su prondstico®., Posteriormente se obje-
tivaron resultados més satisfactorios con la introduccion del
metotrexato a altas dosisy la ciclofosfamida®.

En el afio 1981 &l grupo cooperativo BFM inici6 un proto-
colo quimioterapico parad tratamiento de LNH-By LLA-B ca-
racterizado por cursos breves de quimioterapia, separados por
cortos espacios de tiempo. Posteriormente, 10s protocol os 83, 86
y 90 modifican esta pauta disminuyendo €l ndmero total de ci-

* Grupo de Oncologia Pediatrica de Madrid (Hospital Materno-
Infantil «Doce de Octubre», Hospital del Nifio Jestls, Fundacion
Jiménez Diaz, Hospital Clinico San Carlos).
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Figura 1. Esquematerapéutico BFM 86
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Figura 2. Esquema terapéutico BFM 90

clos, intensificando la quimioprofilaxis del SNC y eliminando
laradioterapia®.

Con estos protocol os se obtuvo una supervivencia libre de
incidencias en las formas localizadas (estadios | y 11) del LNH-
B superior a 90%, deun 74% en losestadios 11 y un 67% en los
IV, con un seguimiento medio superior alos 33 meses®19, Lasu-
pervivencia libre de incidencias en las leucemias B alos cinco
afos past del 43% con el BFM 81 a 78% con el BFM 86,

La mayoria de los grupos han abandonado la utilizacién de
laradioterapialocal, a no obtener ninguin beneficio en cuanto a
prondstico y afiadir mayor nimero de efectos secundarios™.

Presentamos | os resultados obtenidos en nuestros pacientes
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diagnosticados entre |os afios 1987 y 1993 de LNH-B y LLA-
B, tratados seglin los protocolos BFM 86 y 90. El objetivo fue
comprobar si era factible reproducir, por nuestro grupo, los re-
sultados comunicados por el BFM.

Pacientes y métodos
Presentamos 41 pacientes con LNH-B o LLA de células B
diagnosticados entre noviembre de 1987 y octubre de 1993, en
nifios con edades comprendidas entre 2 y 16 afios, tratados de
acuerdo alos protocolos BFM 86y 90 paraLNH-B y LLA-B.
El diagndstico en lasleucemias se realiz6 en todos |0s casos
por criterios citol 6gicos segin la clasificacion FAB® y por la
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Tabla | Distribucion de los casos presentados y

seguimiento

BFM8 BFM9  Total
LNH-B 18 15 33
LLA-B 7 1 8
Total 25 16 41
Seguimiento medio (meses) 63 22 425
Seguimiento minimo (meses) 42 13 -
Pacientes fuera de tratamiento 25 16 41

Tabla Ill  Distribucion de los casos de LNH por
estadios y de LLA-B
Estadio N° (%)
| 4 9,7
Il 5 12,1
Il 15 36,5
v 9 21,9
LLA-B 8 19,5

determinacién del inmunofenotipo B maduro (presenciadein-
munoglobulinas de superficie). Enloslinfomas se utilizaron los
criterios histol dgicos de la «Working Formulation» del NCI(3),
y cuando fue posible el estudio del inmunofenotipo.

Ladistribucidn de los casos en ambos protocolos, asi co-
mo el seguimiento medio y minimo de cada uno de ellos que-
dareflgjado en latablal.

Estudiamos la edad, sexo, localizacion inicial, estudio bio-
quimico (LDH, &cido urico y pardmetros de lisis tumoral), es-
tudio citogenético en médula 6seay estadio segin la clasifica-
cion de Murphy modificadaincluidaen el protocolo BFM.

El esquema terapéutico del BFM 86 esta reflejado en lafi-
gura 1. Se establecieron tres grupos terapéuticos basados en el
estadigje: R1 paralos estadios | y Il resecado (IIR), R2 para
losestadios |1 no resecados (11 noR) y 111, y R3 paralos estadios
IV y LLA-B. El trasplante de médula 6sea en |a primera remi-
sién completa (RC) se contempla como consolidacion para los
estadios |V y LLA-B, y también en caso de malarespuesta al
tratamiento de induccidn sin posibilidad de cirugia.

El BFM 90 introduce las siguientes modificaciones:

- Acortael tratamiento de los estadios | y IIR.

- Intensifica el tratamiento de los estadios || noR y 111, a
cambiar los bloques A y B por AA y BB, respectivamente.

- Enlosestadios I noR, I11, 1V y LLA-B, si tras el bloque
BB no entran en RC, pasan a un tratamiento més agresivo (blo-
que CC), con laposibilidad posterior de consolidacion con nue-
vos blogues de quimioterapia si se dcanzalaRC, o de un tras-
plante aogénico de hermano histocompatible si no se consigue
laRC, encontrandose la médula dsea sin enfermedad (Fig. 2).
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Tabla Il  Localizacion al diagnéstico del LNH-B y
LLA-B

Ne (%)

Abdominal 26 63,4
- Exclusiva 13
-M&MO 9
-Mé&s SNC 3
- Més hueso 1

Adenomegalias 5 121

Amigdaa 2 4,6

Otros 8 18,6

Definimosla supervivencialibre deincidencias (SLI1) como
el periodo transcurrido desde la obtencion delaRC hastala apa-
ricion de un incidente; fallecimiento, recidiva o desarrollo deun
segundo tumor. Lasupervivenciaes el periodo transcurrido des-
de €l diagnostico hasta el fallecimiento.

Parad célculo delaprobabilidad de supervivenciao SLI uti-
lizamos las curvas actuariales de Kaplan-Meier, paralasigni-
ficacion estadistica de |as curvas la prueba de Mantel Haenszel
y paralasignificacion estadistica de porcentajes, la prueba de
chi cuadrado.

Resultados

Laedad media de nuestros pacientes fue de 7,8 afios, con un
intervalo de 2 a 16. Hubo un predominio de los nifios frente a
las nifias de 3,1/1 (31 nifios/10 nifias).

La determinacidn del inmunofenotipo B maduro (presen-
ciade inmunoglobulinas de superficie) se realiz6 en 27 casos
(66%), que incluian los 8 casos de leucemias y 19 linfomas. El
resto (34%) se diagnosticaron con criterios histol égicos.

Lalocalizacion inicia estareflgjadaen latablall y loses-
tadiosenlatablalll. Existiauna LDH superior a500 Ul en 22
casos (53,6%) con unamediade 1.253 + 1.222 UI. El &cido Uri-
co erasuperior a6 mg/dl en 11 casos (27%), con unamediade
9,1+ 2,9. Existiaun sindrome de lisis tumoral antesdeiniciar-
se d tratamiento en 7 casos (17%).

Serealizo estudio citogenético en médula 6sea en 8 nifios, 5
LLA y 3 LNH, siendo patol dgicos dos casos: unatranslocacion
t(8;14) y una hiperdiploidia con alteraciones estructural es aso-
ciadas.

Al finalizar el tratamiento de induccién alcanzaron laRC 40
de 41 pacientes (97,5%). El paciente que no entré en RC pre-
sentabaun LNH estadio |11 delocalizacion abdominal y dsea tni-
ca, en el que progresod laenfermedad y salié de protocolo falle-
ciendo posteriormente. De los 40 pacientes que alcanzan laRC,
en cinco tratados con € BFM 86 (12,5%), se consolidalaRC con
un trasplante alogénico de hermano histocompatible: 4 LLA-B
y uno LNH-B estadio IV. El resto prosiguid la quimioterapia de
los diferentes protocol os. No se realizd ningln autotrasplante. En
ningUn caso se administrd radioterapialocal.
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Tabla IV Resultados globales tras el tratamiento
con los protocolos BFM 86 y 90

Resultados Ne (%)
RC 40 97,5
Recidivas 5 125
RC Continuada 33 80,4
Fallecimientos 7 17
Total de casos 41

TablaV  Supervivenciay supervivencia libre de

incidencias (SLI) actuariales

BFM-86 BFM-90 Total
Supervivencia (%) 79 87 80
SLI (%) 76 87 79
Seguimiento (meses) 89 38 71

De los 40 pacientes que a canzaron la RC, recidivaron cin-
o (12,5%), tresintratratamiento y dosalos 8 y 9 meses de la
finalizacion del tratamiento. El lugar delarecidivafue:

- Uno en d sistemanervioso central (SNC): un caso estadio
IV d diagnostico sin afectacion inicial del SNC.

- Uno en médula dsea, que era un paciente con unaLLA-B.

- Tresen lalocalizacion primitiva: dos casos eran estadios |
y € tercero, un estadio 1.

Ninguno de estos cinco pacientes habia recibido un trasplante
alogénico y sdlo uno alcanza una segunda RC: un linfoma cu-
téneo estadio | con unarecidivalocal.

Delos41 pacientes, falecieron 7 (17%): uno sin alcanzar la
RC por progresion de la enfermedad, cuatro por recidivay dos
en RC por complicaciones del tratamiento: uno por infecciony
otro por reaccion anafilacticaa metotrexato (tabla V).

LaSLI conjuntade losestadios | y Il fue del 74% alos5
anos. LaSLI delosestadios Il y IV fue del 83%, alos 6 afios.
LaSLI delasleucemiasfuede 75% alos4 afios (Fig. 3). Lasu-
pervivencia actuarial y la SLI globales de los protocolos BFM
86y 90 se muestran en latablaV y en lafigura 4. no existie-
ron diferencias significativas entre los protocolos BFM 86 y
90 enlaobtencion delaRC, recidivas, probabilidad actuarial de
supervivenciani de SLI.

Discusion

En ¢l periodo comprendido entre noviembre de 1987 y octu-
bre de 1993 tratamos un total de 48 LNH, de los cuales € 69%
era B, porcentaje superior a encontrado en la literatura®. En el
caso delasLLA-B, representan un 5% del total delasleucemias
(8 de 162), comparable con lo comunicado por otros autores®.

Lalocalizacion inicial concuerda con lo descrito clasica
mente en |as formas no endémicas®, con claro predominio de
laabdominal (63,4%), siendo muy raralaafectacion inicial del
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Figura 3. SLI por estadios

SNC (9%). Laproporcion de estadios avanzados (111 y 1V) esde
un 68%, lo cual podria atribuirse a répido crecimiento de es-
tos tumores, que dificulta su diagndstico precoz.

En nuestra casuistica, € sindrome de lisis tumoral a diag-
ndstico se presentd en un 17%, resolviéndose en todos l0s casos
sin secuelas. Estos resultados avalan la eficacia de los trata-
mientos actual es para dicha eventualidad.

Hoy en dia se afirma que | as alteraciones citogenéticas en
esta patologia no constituyen un factor prondstico ni condicio-
nan €l tratamiento. Su principal utilidad radicaen el posterior
diagndstico de la enfermedad minimaresidual, asi como €l co-
nocimiento de la patogénesis tumoral®. Nuestro grupo sélo ha
realizado estudio citogenético en médula dsea, encontrando la
translocacion patognoménica t(8;14) en un caso de |os 8 estu-
diados.

Hemos obtenido la RC en un 97,5% de | os casos, resultado
similar a del resto de los grandes grupos publicados® 417, De
ellos, recidivaron un 12,5%, todos precozmente, localizandose
de formamayoritariaen el lugar delapresentacioninicial. Sélo
un caso recidivo en el SNC, corroborando la eficacia de la qui-
mioprofilaxis sin necesidad de administrar radioterapia holo-
craneal®), Lalocalizacidn cutdnea esta descrita en algunos tra-
bajos como de peor prondstico, por ser considerada como una
formadiseminadainicial. Algunos autores encuentran mayor su-
pervivenciay SLI enloslinfomas de cabezay cuello que no afec-
tan a anillo de Waldeyer®). En nuestros casos, los dos pacien-
tes con estadios | de localizacion cuténeay amigdalar, respecti-
vamente, tuvieron unarecidivalocal, corroborando el mal pro-
ndstico descrito por estos autores en estas |ocalizaciones.

Permanecen en RC continuada un 80,4% de enfermos, te-
niendo una supervivenciaactuarial del 77%y SLI del 76% alos
5 afios.

El protocolo BFM 90 admite el trasplante a ogénico o auto-
logo de médula dsea en segunda RC o si hay un fracaso para
conseguir laRC tras €l primer bloque CC. En la actualidad, la
consolidacién con trasplante alogénico de hermano histocom-
patible en e protocolo BFM, tanto enlaLLA-B comoend LNH-
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B, no estaindicada en primera RC, por no aportar una mejoria
enlasupervivenciafina de estos pacientes en comparacion con
|os tratamientos quimi oterpicos, pero algunos autores consi-
deran esta posibilidad en aguellos casos con peor prondstico:
LLA-B oinfiltracion de SNC d diagndstico®-2), En los pacientes
que son mal os respondedores a la quimioterapiainicial y en
las recidivas, algunos autores recomiendan €l autotrasplante de
células progenitoras hematopoyéticas. El trasplante alogénico
en laactualidad se utiliza en menos ocasiones debido a que el
efecto beneficioso del injerto contraleucemia o tumor es menos
eficaz en estas patologias que en los linfomas y leucemias no B,
persistiendo €l efecto perjudicial del injerto contra huésped®,
Nuestra experiencia es limitada, ya que Unicamente se rea iz
trasplante en cinco pacientes tratados con €l protocolo BFM 86,
el cua contemplael trasplante alogénico en primera RC en es-
tadios|V de LNH-By LLA-B.

Concluimos, que nuestros resultados son equiparables alos
del resto de grupos que utilizan protocolos BFM para el trata-
miento de LNH-B y LLA-B, asi como alos resultados publi-
cados por otros grupos cooperativos en el tratamiento de estas
enfermedades.
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