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Resumen. Objetivos. Reproducir |os resultados obtenidos por el
grupo BFM en el tratamiento de los nifios diagnosticados de linfoma no
Hodgkin ( LNH) y leucemialinfoblasticaaguda B (LLA -B), con los
protocolos BFM 86y 90

Pacientes y métodos. Desde abril de 1987 a enero de 1997 hemos
tratado 82 pacientes diagnosticados: 22 de LNH no B, 49 deLNH By
11 deLLA-B. Con € protocolo BFM 86 tratamos 44 nifiosy 38 con €l
BFM 90.

Resultados: Obtienen laremision completa (RC) € 94% de los
pacientes. Recidivan un 15%. La supervivenciaalos 5 afios segin el
método de Kaplan Meier fue del 81% y la supervivencialibre de
incidentes (SLI) del 75%, siendo en los LNH-B estadios | y |1 del 80%,
del 78% paralosestadios |l y 1V, del 72% paralaLLA-B y del 68%
paralos LNH no B.

Lamediana del seguimiento fue de 50 meses (12-106)

Conclusion: El tratamiento con protocolos BFM de los LNH/LLA-
B es una buena opcidn terapéutica, siendo factible reproducir los
resultados del grupo BFM
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TREATMENT OF CHILDREN WITH NON-HODGKIN'S
LYMPHOMA (NHL) AND ACUTE B-CELL LYMPHOBLASTIC
LEUKEMIA (B-ALL) ACCORDING TO BFM PROTOCOLS.
RESULTSOF THE GOMP

Abstract. Objective: The purpose of this study was to reproduce the
results obtained by the “BFM Group” in children with NHL and B-ALL
treated with BFM 86 and 90 protocols.

Patients and methods: From April 1987 until January 1997, we
have treated atotal of 82 children, 22 with non-B NHL, 49 B-NHL and
11 B-ALL. Forty-four of them were treated according to BFM 86 and 38
according to BFM 90 protocols.

Results: Ninety-four percent of the patients achieved complete
remission (CR) and 15% of these relapsed, 12% of the cases of B
NHL/ALL and 23% of the non-B NHL. The 5 year overall surviva
(Kaplan Meier) was 81% for the B NHL/ALL it was 83% and for non-B
HNL 77%. The event-free survival was 75% for B-NHL, stages| and 11
it was 80% and stages || and 1V 78%, for B-ALL 72% and for non-B
NHL 68%. The median follow-up time was 50 months (12-106).
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Conclusions. Treatment of NHL and B-ALL with BFM protocolsis
an effective therapeutic choice, with reproduction of the results of the
“BFM group” being feasible.

Key words: B-NHL. Non-B NHL. B-ALL. BFM. Children.

Introduccién

Los linfomas congtituyen la tercera neoplasia mas frecuen-
teen lainfancia, correspondiendo entre un 50-60% de los casos
alos linfomas no Hodgkin (LNH), formado por un grupo muy
heterogéneo de patol ogias, por derivar de células del sistemain-
munol dgico en diferentes estadios de maduracion y muy varia
das localizaciones®.

En la década de | os afios 70 comenzaron a tratarse con pro-
tocolos de quimioterapiaintensiva, de manerasimilar alaleu-
cemialinfobléstica aguda, utilizando 10 citostaticos en €l pro-
tocolo LSA2-L.2@, con lo que mejord su supervivencia.

De manera simulténea se empez6 a definir e concepto de
neoplasias de células B, basado, tanto en criterios clinicos,
como hiolégicos. Dichas neoplasias estén constituidas por dos
entidades: el LNH de células B, que cursa con grandes masas
tumorales de crecimiento muy rapido, localizacion predomi-
nantemente abdominal y con una histologia que corresponde-
riamayoritariamente alos linfomas de células pequefias no hen-
didasy laleucemialinfobléstica agudatipo L3 de la clasifica-
cion FAB, con inmunofenotipo de linea B y una ateracion ci-
togenética caracteristica como es lat(8;14). Ambas patologias
respondian peor alos tratamientos basados en la quimioterapia
tipo LSA2-L.20),

El grupo Norteamericano “ Children Cancer Study Group”
en un estudio aleatorizado demostrd, que paracierto tipo delin-
fomas, entre los que se encontraban los de células B, un trata-
miento basado en menos citostéticos, tipo COMP, administrado
en periodos de tiempo mas cortos, mejoraba su prondstico®.

En los afios 80 comenzaron a generalizarse | os tratamientos
individualizados paralas neoplasias de células B, mientras que
los linfomas linfobl asticos continuaron tratandose de manera
mas parecidaalaleucemialinfoblasticaagudano B, con proto-
colos menos agresivos pero de mayor duracion. De igual ma-
nera, en los LNH de células grandes con inmunofenotipo de li-
nea B y en los anaplésicos de células grandes, CD30 + (Kil),
también se han obtenido mejores resultados a tratarse con pro-
tocolos de neoplasias de células B©G9.

Resultados del tratamiento de nifios diagnosticados de linfomas no Hodgkin y leucemias linfobl &sticas agudas de célulasB ... 603



El grupo cooperativo aleman BFM (Berlin- Frankfurt-
Munster), inicié en € afio 1981 protocol os especificos paralos
LNH-By laLLA-B®, con los que obtuvo muy buenos resulta-
dos.

Con € objetivo de comprobar s erafactible reproducir por
nuestro grupo los resultados comunicados por e grupo BFM,
hemos tratado a nuestros pacientes diagnosticados de LNH y
LLA-B conlos protocolos BFM 86 y BFM 90 especificos para
dichas enfermedades, y aqui presentamos los resultados.

Pacientes y métodos

Desde abril de 1987, hasta enero de 1997 hemos tratados 82
pacientes diagnosticados de LNH \ LLA-B. Todos ellos han sido
controlados con una mediana de seguimiento de 50 meses (12-106).

En todos los pacientes se rediz6 unahistoriaclinicay unaex-
ploracion fisica completa, ademés de un sistemético de sangre,
bioquimica elemental, estudios de imagen (Rx de térax, ecogra-
fiaabdominal y TC toracoabdominal), gammagrafia dsea, estu-
dio deliquido cefaorragquideo, aspirado y biopsia de médula dsea
para citologia, citoquimica, estudio inmunoldgico por citome-
triadeflujoy, en algunos casos, citogenética, asi como micros-
copiaopticay electrénicaen |os cortes histol6gicos de labiopsia.

El diagndstico seredlizo por criterios histol6gicos en labiop-
siadel tumor, utilizando la clasificacion adaptada de Kiel® y/o
citoldgicos, ya seaen lamédula dsea (segin los criterios FAB)®,
LCR, ascitiso liquido pleura. Inmunofenotipo se estudio siem-
pre que se efectud estudio citoldgico y en algunos casos en la
preparacion histol 6gica.

El sistema de estadificacion utilizado fue el del Hospital de
St Jude®, con unamodificacion, lade consderar también laafec-
tacion 6sea multifocal como estadio 1V, Consideramos como
leucemia, lainfiltracion de lamédula dseamayor o igual a 25%
por linfoblastos tipo L3 en tanto que si lainfiltracion esti entre
un 6y 25% se consideracomo un LNH estadio IV. Lainfiltracion
del SNC se diagnosticd por la presencia de células blésticas en
LCR en nimero superior a5 células por microlitro o por laexis-
tenciade lesiones cerebralesen |laTC o RM. Lapardisisaisada
de un nervio craneal no se consider6 como infiltracion del SNC.

Lainfiltracion testicular se diagnosticd mediante la palpa-
ciony laecografiatesticular.

L os pacientes diagnosticados hasta enero de 1991 fueron tra-
tados seguin el protocolo BFM 86y apartir de esafecha de acuer-
do a protocolo BFM 90, siempre después de firmar el consen-
timiento informado.

L os pacientes diagnosticados de LLA o LNH que inmuno-
| gicamente presentaron inmunoglobulinas de superficie posi-
tivas, y loslinfomas que histol 6gicamente eran tipo Burkitt, cen-
trobl&stico, inmunoblastico delineacelular B y € linfomade cé-
lulas grandes anaplasicas (Ki-1) se trataron con protocolos pa
raLNH/LLA-B. Los denominaremos pacientes del grupo B El
resto de pacientes tratados con protocolos para LNH no B los
denominaremos pacientes del grupo no B.

En los pacientes del grupo B se establecieron 3 grupos de
tratamiento segln el estadigje: R1 paralos estadios | y 11-rese-
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BFM 86:LNHY LLAB

1 12

Semanas

BFM 90: LNHY LLAB

! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! I
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Semanas

V: Prednisona 30 mg/n? oral x 5; ciclofosfamida: 200 mg/mai.v. x 5

A: Dexametasona 10 mg/n, oral x 5; VM-26 (BFM 86) o etopdsido (BFM 90):
100 mg/me i.v. x 2; Ara-C: 150 mg/m#/12hi.v. x 2; metotrexato: 500 mg/m?
x 1 con rescate con leucovorin; ifosfamida: 800 mg/m?i.v. x 5; MTX +
ara-C + prednisona intratecal.

B: Dexametasona, metotrexato y triple intratecal igual a A.
Adriamicina 25 mg/m?
i.v. x 2; ciclofosfamida: 200 mg/m? x 5.

AA: Dexametasona, etopésido o VM-26, triple intratecal e ifosfamida igual a A.
Metotrexate 5 g/n¥ i.v. x 1 con rescate con leucovorin.
Vincristina: 1,5 mg/m?i.v. x 1

BB: Dexametasona, adriamicina, ciclofosfamida y triple intratecal igual a B
Metotrexato y vincristinaigual a AA.

CC: Dexametasona: 20 mg/m? oral x 5, vindesina 3 mg/me i.v. x 1;
ara-C: 2g/m¥12h
x 2; etopésido 150 mg/mei.v. x 3; tripleintratecal igual a BB.

Figura 1. Esquema de tratamiento delos LNH/LLA-B.

cado (11-R), R2 paralos estadios I1-no Ry |11, y R3 paralos
estadio IV y LLA-B. El protocolo de estudio BFM 90 incluye
a estadio I11 en e grupo R3.

Se utiliza una primera fase citorreductora con prednisonay
ciclofosfamida para prevenir lalisis tumoral, seguida de bloques
de cinco dias de duracién con dexametaxona, metotrexato, eto-
pdsido o adriamicina, ara-c, ciclofosfamida o ifosfamiday meto-
trexato + arac + prednisona por viaintratecal como profilaxis
del sistema nervioso central. No se utilizalaradioterapia.

En €l protocolo BFM 86 se utilizo el trasplante de médula
Gsea como consolidacion en primeraRC delos estadios 1V y L3.

En el estudio BFM 90 |os pacientes que no acanzan laRC
después de tres bloques, se administra un tratamiento mas agre-
sivo (bloque CC) con ara-c altas dosis, con posterior consolida-
cion con nuevos blogques de quimioterapiasi selogralaRC, o
de un trasplante de médula 6seasi no seacanzalaRCy lamé-
dula dsea esta libre de enfermedad.
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I: PRD 60 mg/m?x28; VCR 1,5 mg/m2x 4; DNR 30 mg/n¥x4;
L-ASP 10.000 Ul/m2 x8; MTX IT segin edad x 5; MCP 60 mg/n¥
x 28; CFM 1.000 mg/me x 2; Ara-C 75 mg/m?,

M: MCP 25 mg/m?x56; MTX 5 g/m?x4 con rescate con leucovorin;
MTX it segin edad x 4;

I1: DXM 10 mg/mex21; VCR 1,5 mg/mex 2; ADR 30 mg/nm?x4;
L-asp 10.000 Ul/m2x4; CFM 1.000 mg/mx1; ara-C 75 mg/mex8;
TG 60 mg/mex14; MTX i.t. seglin edad x 2;

1: DXM 20 mg/mex5; MCP 100 mg/m?x 5; VCR 1.5 mg/m?x 2;
Ara-C 2 g/m?x2; MTX 5 g/mex1; L-Asp 25.000 Ul/mx1;

MTX+ Ara-C+PRD i.t seguin edad x 1

2. DXM 20 mg/m?x5; MTX 5 g/mexd; L-Asp 25.000 Ul/nex1;
TG 100 mg/m?x5; VDS 3 mg/m?x1; DNR 50 mg/nex1;

IFO 400 mg/mex5; MTX+ara-C+PRD i.t seguin edad x 1

3: DXM 20 mg/mex5; L-Asp 25.000 Ul/mex1; Ara-C 2 gr/mix4;
VP-16 150 mg/m?x3; MTX+ara-C+PRD i.t seglin edad x 1

E: PRD 100 mg/m?x28; MTX 5 g/m?x4 con rescate con leucovorin;
Ara-C 2 gimx4; IFO 1 g/mex8; mitox 10 mg/m?x4

Figura 2. Esquema de tratamiento de los LNH no B.

El esquema de ambos protocolos estareflgjado en lafigura 1.

En los protocolos para LNH no B se establecen dos grupos
terapéuticos, dependiendo del estadio: |os pacientes de estadio
I/11 seincluyeron en el grupo de riesgo estandar (SGR), y los
deestadios|11/1V, en € grupo deriesgo (RG). Inicialmente se
utiliz6 un protocolo de induccion/consolidacidn precoz con
ocho citostéticos diferentes. En |os pacientes que no acanzan
laRC o enlosqueladisminucion del tumor esinferior a 70%
al finalizar € tratamiento de induccion, se valoralautilizacion
delaRT loca olacirugia. Si no entran en RC, en €l protoco-
lo BFM 90 setratan con un protocolo de dto riesgo (HR). Como
profilaxis del SNC se utiliza €l metotrexato a altas dosisy en
losestadios |11 y IV radioterapia holocraneal. En los estadios
I11'y IV se consolidan posteriormente con un nuevo bloque si-
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Tabla | Afectacion tumoral al diagndéstico

LNH no B LNH/LLAB Total

(n=22) (n=60) (n=82)

n° % n° % %
Hepatomegalia 8 36 17 28 30
Esplenomegalia 3 13 11 18 17
Adenomegdia 11 50 19 31 36
Masa abdomind - A 57 41
Masa mediastinica 19 86 6 10 30
SNC - 4 7 5)
MO 3 13 18 30 25
Hueso = 4 7 ©)
Testes - 6 10 7
Otra 1 4 15 25 19

milar d de induccidn-consolidacion y, posteriormente, todos
los pacientes completan un mantenimiento con mercaptopu-
rinay metotrexato hasta completar dos afios desde el diagnds-
tico.

El esquema de estos tratamientos se reflejaen lasfigura 2

Definimos la remisién completa (RC) como la presencia
de menos de un 5% de linfoblastos en MO, ausencia de linfo-
blastos en LCR y la desaparicion de todas |as masas tumora:
les. Recidiva como larecurrenciadel Linfomaen cualquier lo-
calizacion después de alcanzadala RC, considerando que exis-
te recidivaen laMO cuando se halla més de un 25% de linfo-
blastos en la misma.

Definimos la supervivencialibre deincidencias (SL1) como
el tiempo transcurrido desde la obtencidn de la remisidn com-
pleta hasta la aparicion de un incidente tal como fallecimiento,
recidiva o desarrollo de un segundo tumor. La supervivencia
es el periodo transcurrido desde €l diagndstico al fallecimiento.

Parae célculo delaprobabilidad de supervivenciao SLI uti-
lizamos las curvas de Kaplan-Meier.

Resultados
1. Caracteristicasdelos pacientesy grupos de tratamiento.

La edad media de los 82 pacientes fue de 8 + 2,8 afios, con
un intervalo entre 1y 16 afios. Hubo un predominio de | os ni-
fios frente alas nifias. 2,1 nifios por cada nifia.

De los 82 casos, 22 fueron LNH no B, 49 LNH-By 11
LLA-B.

Laafectacion inicia al diagndstico se resume en latablal.
Lalocalizacion abdomina fuelamésfrecuente en los LNH/LLA-
B, (57%) y las adenomegdliasy mediastinicaen losno B: 50y
86% respectivamente.

Ladistribucion por estadios fue: 1: 5 (7%), 11: 15 (21%), I11:
36 (51%), 1V: 15 (21%). El estadio |11 fue & mésfrecuente, tan-
to en el grupo B, como en € no B.

Al diagnostico 15 pacientes (18%) presentaron un sindrome
de lisis tumoral, uno del grupo no B (4,5%) y 14 del B (23%),
precisando tratamiento con didlisis tres. Todos evolucionaron
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Tabla Il  LNH/LLA-B: Distribucién de pacientes Tabla Il LNH no B: Distribucion de pacientes
segun protocolo, riesgo y respuesta al segun protocolo, riesgo y respuesta al
tratamiento tratamiento

NUmero (%) RC (%) Recidivas (%) Fallecidos (%) NUmero (%) RC (%) Recidivas(%) Fallecidos (%)
BFM 86 25 25(100)  4(16) 5(20) BFM 86 9 9(100) 1(11) 2(22)
BFM 90 35 31(88) 3(9) 5(14) BFM 90 13 12(92) 4(33) 3(23)
R1 8(13) 8 - 1 SRG 4(18) 4 3 1
R2 8(13) 7 1 2 RG 17 (77) 17 2 3
R3 44 (74) 41 3 7 HR 1(5) - - 1
Totdl 60 56 (93) 7(12) 10 (17) Totd 22 21 (95) 5(29) 5(22)
Tabla IV  Localizacion de la recidiva %
1
LNHnoB  LNH/LLAB  Total 08 }E Grupo B: 0,77
n° % n° % n° % * Grupo no B: 0,68

06
Médula 6sea 3 14 1 17 4 5
Cuténea 2 24 2 24 04
SNC 1 17 1 12 0,2
Mediastino 1 47 1 12 0 } } } }
Amigdda 1 1,7 1 12 0 50 100 150 200
Pulmén 1 17 1 12 Meses
MO y mediastino 1 47 1 12
Mediastino y abdomen 1 17 1 12 Figura 3. Supervivencialibre de incidentes (SLI).
Totdl 5 23 7 2 12 15

favorablemente, sin complicaciones posteriores. %
Con protocolos para LNH/LLA B, tratamos 60 pacientesy 1 VIl
Co S , y11:0,80

22 con protocolos para LNH no B. Ladistribucion segin e pro- 08 * + Iy IV:0,78

tocolo utilizado y el grupo deriesgo figuraen lastablas|l y 111 06 L3:072

2. Respuesta al tratamiento y curso clinico 04

Al finalizar el tratamiento de induccion, 77 de los 82 pa 02
cientes (94%) acanzaron laremision completa: 56 de 60 (93,6%0) 04 ‘ ‘ ‘ \
del grupo By 21 de 22 (95%) del grupo no B. 0 50 M100 150 200
Los 5 pacientes que no alcanzaron la RC eran tres estadios o8

I11 (2 del grupo B y uno no B ), un estadio 1V (grupo B) y una
LLA-B. Todos ellos fallecieron posteriormente por progresion
delaenfermedad. (Tablas 1l y 111)

De los 56 pacientes del grupo B que alcanzaron laremi-
sién completa, 8 (14%) se consolidaron con trasplante de MO,
alogénico de un hermano histocompatible en cuatro pacientes
con LLA B, tratados segiin protocolo BFM 86, y autotrasplan-
te en cuatro pacientes con LNH estadio |V y tratados segun pro-
tocolo BFM 90; todos €ellos alcanzaron la RC tras €l tratamien-
to de induccion.

En ningln caso se administro radioterapialoca o cirugia pa-
raalcanzar laRC.

Delos 77 pacientes que alcanzaron la RC, 12 recidivaron
(15%), 7 del grupo B (12%) y 5 del no B (23%), (Tablas|1 y 111).
Delas 7 recidivas del grupo B, tres fueron intratratamiento y
cuatro después de 12 meses del final del tratamiento. Al diag-
ndstico los pacientes eran dos estadio | con afectacion cuténea
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Figura4. SLI grupo B.

y amigdalar respectivamente, uno en estadio 11 no R abdominal,
dosen estadio |11 abdominal, uno en estadio IV con infiltracion
del SNC'y uno padeciaunaLLA.

Delas 5 recidivas del grupo no B, treslo hicieron intratra,
tamiento y uno alos cinco meses del fin del mismo. Al diag-
ndstico eran un estadio |, dos estadio |1 y dos estadio I11. La
localizacion de las recidivas quedareflejadaen latabla V.

LaSLI global alos 5 afios fue de 75%, siendo del 77% pa-
ralos del grupo B y 68% paralosno B. (Fig. 3) LaSLI por es-
tadios en el grupo B fue del 80% paralosestadios| y I, del
78% paraloslll y IV y del 72% paralaLLA (Fig. 4).

Delos 82 pacientes, fallecieron 15 (18.2%), 7 de ellos por
recidiva (4 del grupo B y 3 del no B), 5 se mostraron refracta
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Figura 5. Supervivencia

rios al tratamiento (4 del grupo By 1 del no B) y 3 fallecieron
por otras causas: un paciente del grupo no B por infecciony 2
pacientes del grupo B, uno por anafilaxiaa metotrexato y otro
por infeccion VIH. (Tablas 11 y 111).

Lasupervivenciaactuaria global a5 afios esdel 81%, sien-
do del 77% paralosno B y del 83% paralos B. (Fig. 5).

El seguimiento medio fue 50 meses con un rango de 12 a
106 meses.

Discusion

En la década de 1987 a 1997 hemos tratado con protocolos
BFM, 71 nifios diagnosticados de LNH, de los que &l 69% eran
LNH B, y 11 diagnosticados de LLA B, que representan el 5%
(11 de 211) de todas las leucemias diagnosticadas en ese perio-
do. Este mayor predominio delos LNH B frentealosno B y
laescasafrecuenciadelalLA B frented total delasleucemias
s la habitualmente descrita en laliteratura®?.

Lafrecuenciafue doble en el sexo masculino, sin que se co-
nozcan las razones®.

Lalocalizacion inicial esté claramente diferenciada en am-
bas entidades, siendo més frecuentes |as adenomegalias, sobre
todo cervicales, y la afectacion mediastinica en los linfomas
no B, y lalocalizacién abdominal en los linfomas B®.

Lainfiltracioninicial del SNC en nuestro estudio fue del 5%
del total, siendo més frecuente en las neoplasias B, que en nues-
tro caso fue del 7%, mientras que en las no B no sucedid en nin-
gun m(l,3,5,7,11).

Al diagndstico se produjo un cuadro delisis tumoral en el
23% de los pacientes con LNH/LLA B, mientras que en los no
B sdlo en € 4,5%. En tres pacientes fue necesario utilizar ladia-
lisis peritoneal. Todos |os casos se resolvieron sin efectos se-
cundarios, lo que reflejala eficacia de los actuales tratamien-
tos para dicha eventualidad, sobre todo cuando se utilizan pre-
cozmente en unidades especiaizadas.

Al finalizar el tratamiento de induccion, el 94% de los pa
cientes alcanzaron laRC, siendo similar la proporcidn paraam-
bos grupos B y no B, resultados similares a los de otros grupos
publicadog35711-15),

De los pacientes que alcanzaron la RC, la proporcion de
recidivas fue € doble en e grupo no B (23%) respecto d B (12%),
localizadose mayoritariamente en el grupo no B en lamédula
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Gsea, mientras que los B fueron méslocales. Las recidivas en
los LNH/LLA-B no es frecuente que ocurran después de 6 me-
sesdefinalizado € tratamiento y excepcional después de 12 me-
ses37, sin embargo, en cuatro de nuestros casos se produjo alos
17,18, 21y 40 meses desde el diagndstico. Salvo e paciente que
recidivé alos 21 mesesy que tenia una afectacion inicial cuta
nea, en que si estipicaesta evolucion,™ en el resto de casos no
encontramos una explicacion para esta circustancia.

Dos pacientes con un LNH B en estadio | tuvieron unare-
cidivalocal, en amigdalay piel respectivamente. Ambas locali-
zaciones estén descritas como indicativas de ma prondsticoe),

S6lo harecaido un paciente en el SNC, o que demuestrala
eficaciadelaprofilaxis empleada (altasdosisde MTX i.v. y QT
intratecal) usando Unicamente |aradioterapia holocraneal enlos
estadios |l 01V delosLNH no B. Laafectacioninicia del SNC
es un factor de riesgo importante en los LNH/LLA-B, por lo que
son tratados de manera més agresivai®713),

Del papel que juega el trasplante de MO en la curacion de
estos pacientes no podemos extraer conclusiones del estudio,
por haberlo utilizado en pocos pacientes, pero en series mas am-
plias, como el grupo BFM o € grupo francés (SFOP), tanto en
los LNH no B, como en los LNH/LLA-B, se considera que sb-
lo estédindicado €l trasplante, en los pacientes que no alcanzan
laRC traslos primeros blogues de induccion, debido aque € no
alcanzar la remision completa precozmente se ha demostrado
como ¢ principal factor de riesgo™1® Asi mismo estariaindica-
do en lasrecidivasit8).

Larevision quirdrgica (“second look™) paraverificar unare-
mision completa en los LNH-B cuando existen dudas por los
métodos de imagen, es eficaz para demostrar la existenciade cé
[ulas tumorales. En nuestros pacientes no fue necesario reali-
zarlaen ninglin caso. Si persiste tumor viable después detres o
cuatro blogues de QT de induccion, existe unaata probabilidad
derecidivalo que puede justificar €l empleo de quimioterapiaa
altas dosis con soporte de células progenitoras hematopoyéti-
CaS(7'19).

Los LNH no B deben considerarse como enfermedades di-
seminadas desde € diagnostico, incluso en sus estadios més pre-
coces, yaque las recidivas més frecuentes son las sistémicas. En
nuestra serie, el 80% de |os pacientes con un LNH no B recidi-
varon en médula 6sea. Debido a esto se considera que su trata-
miento debe ser similar a de laleucemia, beneficiandose como
ella de tratamientos mas prolongados con bloques de consoli-
dacion tardios y terapias de mantenimiento que disminuyan las
recidivas sistémicas\). Todavia no se ha encontrado un trata-
miento capaz de curar mas del 70-75% delosLNH no B en es-
tadios avanzados®.

Laduracion del tratamiento de los LNH/LLA-B fue muy
corta: 6,6 semanas de media parae grupo R1, 11,7 parael R2
y 17,2 parael R3, pero con unamayor morhilidad que en los pa
cientes del grupo no B. Todos los blogues de quimioterapia pro-
dujeron una toxicidad hematol6gica de grado I11/1V delacla
sificacion delaOMSy sdlo e 11,6% consiguieron superarlasin
fiebrey/o infeccion. A pesar de esta alta morbilidad la mortali-
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dad por efectos secundarios del tratamiento fue baja: 3%.

Debido alaatatasade curacion, latendencia actual de to-
dos los grandes grupos cooperativos, es ensayar estrategias que
disminuyan lamorhbilidad sin repercusion en los indices de cu-
racion, con tratamientos més cortos y menos agresivoss?,

De nuestros pacientes, 75% permanecen en remision com-
pleta continuada, teniendo una supervivencia actuaria global de
81% Yy unaSLI del 75% alos 5 afios.

LaSLI delosLNH no B esdel 68%, correspondiendo en su
mayoria alos estadios avanzados (111 o 1V) que representan el
82% de todos los casos.

EnlosLNH-B laSLI esdel 80% paralosestadios| y |1, del
78% paralos |l y IV y del 72% parala LLA-B, resultados to-
dosellos similaresalos del resto de grandes series, incluyendo
a grupo BFM®:357.11-1520) 'nor |0 que concluimos que € trata-
miento diversificado segin caracteristicas bioldgicasy estadios,
delosLNH y delaLLA B utilizando protocolos BFM consti-
tuyen una buena opcion terapéutica para las citadas patol ogias.

Bibliografia

1 Shad A, Magrath I. Mdignant Non-Hodgkin's lymphomasiin children.
En: Principlesand practice of pediatric oncology. Third edition.Pizzo
PA, Poplack DG (eds). Lippincott-Raven Publishers Philadelphia 1997,
545-582.

2 Wollner N, Exelby PR, Lieberman PH,. Non-Hodgkin'slymphomain
children: a progress report on the original patients treated with the
LSA2-L2 protocol. Cancer 1979; 44:1990-1994.

3 Patte C, Michon J, Frappaz D, Leverger G, Rubie H, Soussain C, Pico
JL. Therapy of Burkitt and other B-cell acute lymphoblastc leukaemia
and lymphoma: Experience with the LMB protocols of the SFOP
(French Paediatric Oncology Society) in children and adults. Bailliere’s
Clinical Haematology 1994; 7:339-349.

4 Anderson JR, Wilson JF, Derek R. Childhood non-Hodgkin's lymp-
homa. The results of arandomiced Therapeutic Trial Comparing a4-
drug Regimen (COMP) with a 10-drug Regimen (LSA2-L2). N Engl
J Med 1983; 308:559-565.

5 Hutchison R, Berard CW, Shuster J, Link M, Pick T, Murphy S. B-
cell lineage confers a favorable outcome among Children and ado-
lescentswith large-cell lymphoma: A Pediatric Oncology Group Study.
J Clin Oncol 1995; 13:2023-2032.

6 Reiter A, Schrappe M, Tiemann M, Parwaresch R, Zimmermann M,
Yakisan E, Dopfer R, Bucsky P, MannG, Gadner H, Riehm. Successful
treatment strategy for Ki-1 anaplastic large-cell lymphoma of chilho-
od: A prospective analysis of 62 patients enrolled in three consecuti-
ve Berlin-Frankfurt-Munster Studies. J Clin Oncol 1994; 12:899-908.

7 Reiter A, Schrappe M, Parwaresch R, Henze G, Mhller-Weihrich S,
Sauter S, Sykorak, Ludwig W, Gadner H, Riehm H. Non-Hodgkin
lymphomas of chilhood and adolescence: Results of atreatment stra-

608 JL. Vivanco Martinez y cols.

10

1

12

13

14

15

16

17

18

19

20

tified for biologic subtypes and stage. A report of the Berlin-Frankfurt-
Munster Group. J Clin Oncol 1995; 13:359-372.

Stansfeld AG. Diebold J, Kapanci Y, et d. Updated Kiel classification
for lymphomas. Lancet 1988; 1:292-293.

Bennett M, Catovsky D, Daniel MT, et a. Proposals for the classi-
fication of the acute leukaemias. French-American-British (FAB) co-
operative group. Br J Haematol 1976; 33:451-458.

Murphy SB. Classification, staging and end results of treatment in
childhood non-Hodgkin's lymphoma: Dissimilarities from lympho-
mas in adults. Semin Oncol 1980; 7:332-339.

Patte C, Philip T, Rodary Ch, Bernard A, Zucker JM, Bernard JL,
Robert A, Rialland X, Benz-Lemoine E, Demeocq F, Bayle CH,
Lemerle J. Improved survival ratein children with stage I1l and IV B
cell non-Hodgkin's lymphoma and leukemia using multi-agent che-
motherapy: Results of study of 114 children from the French Pediatric
oncology Society, J Clin Oncol 1986; 4:1219-1226.

Bowman P, Shuster J, Cook B, Griffin T, Behm F, Pullen J, Link M,
Head D, Carrol A, Berard C, Murphy S. Improved survival for chil-
dren with B-cell acute lymphoblastic |leukemiaand stage |V small non-
cleaved-cell lymphoma: A Pediatric Oncology Group Sudy J Clin
Oncol 1996; 14:1252-1261.

Bergeron CJ, Patte C, Gentet JC, Leverger G, Lumley L, Demeocq F,
Dusal F (for the SFOP). Treatment of chilhoood lymphoblastic lymp-
homas. Results of the LMT 89 protocol of S.F.O. P. Medical and
Pediatric Oncology 1997; 29:550.

Reiter A, Schrappe M, Sauter S, Ebell W, and cols. Risk group defi-
nition, treatment strategy, and preliminary results for B-cell neopla-
siasintrial NHL-BFM 90. Medical and Pediatric Oncology 1997;
29:550.

Link M, Shuster J, Donalson S, Berard W, Murphy S. Treatment of
children and young adults with early-stage non-Hodgkin's lymphoma
N Engl J Med 1997; 337:1259-1266.

Burke JS, Hoppe RT, Cibull ML, Dorfman RF. Cutaneous malignant
lymphoma: a pathologic study of 50 caseswith clinical analysisof 37.
Cancer 1981; 97:300-310.

Economopoulos T, Aspron N, Stathakis N y cols. Primary extrano-
dal non-Hodgkin's lymphoma of neck and head. Oncology 1992;
49:484-488.

Philip T. Chimiothérapie & haute dose et autogreffe de moelle dans
le lymphome de Burkitt. La Presse Médicale 1990; 19:1305-1307.

Reiter A, Zimmermann W, Zimmermann M, Schweinitz D, Riehm H,
Mildenberger H. Therole of initial laparotomy and second-look sur-
gery in the treatment of abdominal B-cell non Hodgkin's lymphoma
of chilhood. A report of the BFM group. Eur J Pediatr Surg 1994;
4:74-81.

Reiter A. Therapy of B-cell acute lymphoblastic leukaemiain child-
hood: The BFM experience. Bailliére's Clinical Haematology 1994;
7:321-337.

ANALES ESPANOLES DE PEDIATRIA



