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AVANCES EN EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA NO-HODGKIN PEDIÁTRICO 

Proliferación clonal de célula linfoide (progenitor o madura)
que tiene su origen fuera de la médula ósea

RETI:
8% de cáncer infantil
4ª enfermedad maligna más frecuente en la infancia



AVANCES EN EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA NO-HODGKIN PEDIÁTRICO 

INCIDENCIA:

0-14 años: 10 casos/millón
Adolescentes: 15 casos/millón
Adultos: 150 casos/millón 

ASOCIACIÓN CON INMUNODEFICIENCIA PRIMARIA O SECUNDARIA

Ataxia-Telangiectasia
Síndrome de Nimega
Deficiencia de Il10-r
Síndrome de deficiencia constitucional de reparación
Infección por VIH/Inmunosupresión
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AVANCES EN EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA NO-HODGKIN PEDIÁTRICO 
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AVANCES EN EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA NO-HODGKIN PEDIÁTRICO 

Burkhardt, Br J Haematol 2005 
BFM 1986 – 2002

DISTRIBUCIÓN DE LOS LNH EN LA INFANCIA

LINFOBLÁSTICO
20,8 %



AVANCES EN EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA NO-HODGKIN PEDIÁTRICO 

Burkhardt, Br J Haematol 2005 
BFM 1986 – 2002

DISTRIBUCIÓN DE LOS LNH EN LA INFANCIA

CÉLULAS B
MADURAS
58,3%



AVANCES EN EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA NO-HODGKIN PEDIÁTRICO 

-LINFOMA DE BURKITT (LINFOMA DE CÉLULAS B MADURAS)
-LINFOMA LINFOBLÁSTICO
-LINFOMA ANAPLÁSICO



Clínica:
. Presentación extranodal
. Alto grado (LACG: Grado intermedio)
. Crecimiento muy rápido
. Diseminación precoz a MO y SNC

AVANCES EN EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA NO-HODGKIN PEDIÁTRICO 
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ESTADIFICACIÓN



LINFOMA DE BURKITT

Obstrucción intestinal
Obstrucción ureteral
Parálisis facial

Gran tamaño, diseminación rápida, tasa proliferativa muy alta, 
Abdomen, cabeza y cuello. 
MO y SNC 20-25%



Mejoría importante en la tasa de curación en 40 años: 

10-30% al inicio de los 70
80-90% hacia el 2000

LINFOMA DE BURKITT

Contribuciones fundamentales: 
Grupo Francés: SFOP-LMB
Grupo Alemán: BFM 



LINFOMA DE BURKITT



LINFOMA DE BURKITT

Grupos de tratamiento (SFOP):

- Grupo A: Estadios I completamente resecados
y Estadios II abdominales

- Grupo B: Estadios I no resecados, 
Estadios II no abdominales
Estadios III 
Estadios IV con MO <70%

- Grupo C: Infiltración medular masiva
SNC (+)



LINFOMA DE BURKITT



CONCLUSIONES MÁS IMPORTANTES DE LOS ESTUDIOS SFOP-LMB

1.- Toxicidad muy elevada: Aplasia, infecciones, mucositis, perforación digestiva, 
muerte. 

C Patte, JCO, 1986, 1991 , Blood 2001
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CONCLUSIONES MÁS IMPORTANTES DE LOS ESTUDIOS SFOP-LMB

1.- Toxicidad muy elevada: Aplasia, infecciones, mucositis, perforación digestiva, 
muerte. 

2.- Tasa de aprendizaje: Experiencia del equipo (MRT: 10% to <1%)

3.- Identificación de 2 factores pronósticos (-> Necesidad de intensificación 
terapéutica) :

- RP (histología +) tras el tercer ciclo (LMB  81) 

- Ausencia de respuesta tras COP al D7: SLE = 29% (LMB 84)

C Patte, JCO, 1986, 1991 , Blood 2001
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CONCLUSIONES MÁS IMPORTANTES DE LOS ESTUDIOS SFOP-LMB

1.- Toxicidad muy elevada: Aplasia, infecciones, mucositis, perforación digestiva, 
muerte. 

2.- Tasa de aprendizaje: Experiencia del equipo (MRT: 10% to <1%)

3.- Identificación de 2 factores pronósticos (Pacientes que necesitan  
intensificación terapéutica) :

- RP (histología +) tras el tercer ciclo (LMB  81) 

- Ausencia de respuesta tras COP al D7: SLE = 29% (LMB 84)

4.- Esquema válido para Linfomas difusos de células B

C Patte, JCO, 1986, 1991 , Blood 2001

LINFOMA DE BURKITT



LMB89 : EFS according to histology

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Years

Burkitt's
Large cell
Not classified

92%
89%

Excepto los PMBL, el resto de LDCG tienen el mismo pronóstico
que los LB cuando se tratan con los mismos protocolos

Patte, Blood 2001

LINFOMA DE BURKITT



5. Efectividad del HDMTX (3 g/m², 3 h) + IT para la profilaxis del SNC (tasa de 
recidiva aislada en SNC< 1%) (LMB81)

CONCLUSIONES MÁS IMPORTANTES DE LOS ESTUDIOS SFOP-LMB

C Patte, JCO, 1986, 1991 , Blood 2001, Blood 2007
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5.- Efectividad del HDMTX (3 g/m², 3 h) + IT para la profilaxis del SNC (tasa de 
recidiva aislada en SNC< 1%) (LMB81)

6.- SLE para pacientes SNC + aumenta del 19% al 75% con dosis más elevadas de 
MTX (8 g/m²) y HD AraC (+ VP16 =CYVE ) (LMB 86 & 89) 

CONCLUSIONES MÁS IMPORTANTES DE LOS ESTUDIOS SFOP-LMB

C Patte, JCO, 1986, 1991 , Blood 2001, Blood 2007
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5.- Efectividad del HDMTX (3 g/m², 3 h) + IT para la profilaxis del SNC (tasa de 
recidiva aislada en SNC< 1%) (LMB81)

6.- SLE para pacientes SNC + aumenta del 19% al 75% con dosis más elevadas de 
MTX (8 g/m²) y HD AraC (+ VP16 =CYVE ) (LMB 86 & 89) 

7.- La duración del tratamiento se puede reducir a 5 ciclos (LMB 84 estadios 
avanzados SNC-) 
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5.- Efectividad del HDMTX (3 g/m², 3 h) + IT para la profilaxis del SNC (tasa de 
recidiva aislada en SNC< 1%) (LMB81)

6.- SLE para pacientes SNC + aumenta del 19% al 75% con dosis más elevadas de 
MTX (8 g/m²) y HD AraC (+ VP16 =CYVE ) (LMB 86 & 89) 

7.- La duración del tratamiento se puede reducir de 12 ciclos a 5 ciclos (LMB 84 
estadios avanzados SNC-) 

8.- Las dosis totales de Ciclofosfamida y Doxorrubicina pueden reducirse a 3.3 g/m² 
y 120 mg/m² para el 75% de los pacientes (grupos A and B) 

CONCLUSIONES MÁS IMPORTANTES DE LOS ESTUDIOS SFOP-LMB

C Patte, JCO, 1986, 1991 , Blood 2001, Blood 2007

LINFOMA DE BURKITT



• Grupo A (10%) 
« Localizado resecado" 

• Grupo B (67%)
No A, no C
MTX HD = 3g/m²/3h

• Grupo C (23%)
SNC +, LA-B
MTX HD = 8g/m²/4h

group prephase induction consolidation maintenance
phase phase

A COPAD     COPAD

B COP COPADM COPADM CYM    CYM

C COP COPADM COPADM CYVE  CYVE m1 m2 m3  m4
n° 1 n° 2 

(m1)no resp COP si RP

Cairo, Blood 2007 Patte et al, Blood 2007

LINFOMA DE BURKITT

FAB 96-2001
M. Cairo



Patte,  Blood 2007

Intervalo entre COPADM 1 y 2 en riesgo 

intermedio (grupo B)
          

    

3284158252345390400421
2155101143205226229265

0.00
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0.40
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0.80

1.00

0 1 2 3 4 5 6 7
Years

<=21 days   93.8% at 5 y
> 21 days    85.4% at 5 y

At risk

RR = 2.1   p = 0.007 

LINFOMA DE BURKITT

Importancia de intervalo sin quimioterapia Importancia de la intensidad de dosis en la consolidación 
de los pacientes de alto riesgo (grupo C)

MiniCYVE < CYVE [(Ara-C:2 < 3 g, VP:100<200 mg)/m²/d x4]

CYVE

Mini-CYVE

CONCLUSIONES



H. San Joan de Déu
H. Sta. Creu i St. Pau
H. Parc Taulí. Sabadell
H. Germans Trias i Pujol

H. Son EspasesH. Clínico Univ.
H. La Fe

H. Virgen 
Salud

H. Virgen de las Nieves

H. Reina Sofía

H. Torrecárdenas

H. Univ. Canarias

H. Virgen del CaminoH. Xeral Galicia
H. Xeral Cíes
H. Juan Canalejo

HCU Salamanca / H. Virgen Vega

H. Cruces-Baracaldo
H. Basurto
H. Donostia

H. La Paz
H. Ramón y Cajal
H. Montepríncipe
H. 12 de Octubre
H. Niño Jesús

H. Virgen del Rocío
H. Virgen Macarena

H. Virgen Arrixaca

H. Miguel 
Servet

H. Materno
Badajoz

H. Vall d’Hebrón

H. Carlos Haya

H. Materno Infantil Las Palmas GC

H. Univ. Alicante

H. Central de Asturias

Study: SHOP GROUP, SPAIN
Number of participating institutions: 32
Central Pathology: NOLINFOMA B



PROTOCOLO LNH B 04 - ESQUEMA GENERAL DE TRATAMIENTO

GRUPO A

COPAD 1

COPAD 2

GRUPO C

COP

COPADM 1

COPADM 2 
(No Reducido)

CYVE 1

CYVE 2

SECUENCIA 1

SECUENCIA 2

SECUENCIA 3

SECUENCIA 4

Los pacientes que 
obtengan una 

reducción de masa 
el día 8 < 20% 

seguirán 
tratamiento del 

GRUPO C

Los pacientes que NO 
alcancen la RC tras el 
COPADM2 reducido, 

continuarán tratamiento 
de consolidación 

CYVE 1+2. GRUPO B-III

Buena respuesta 
GRUPO B-I

Intervalo entre ciclos > 21 
días
GRUPO B-II

GRUPO B

COP

COPADM 1

COPADM 2 
(No  Reducido)

COPADM 2 
(Reducido)

CYM1

CYM2

CYM1

CYM2

SECUENCIA

LINFOMA B. SHOP



N %

Tipo
Burkitt
DLBCL
PMLBCL
No clasificados

225
49
8
17

75.3
16.4
2.7
5.7

Estadio
I
II
III
IV

34
37

149
57 (43)

11.4
12.4
49.8
14.4

CNS (+)
No clasificados

(14)
22

4.7
7.4

LINFOMAS B. ESPAÑA: SHOP. 
Pacientes: 299.- Centros: 32

EICNHL. Frankfurt, 2010



ESPAÑA. SHOP

0.85 ± 0.02 (n = 299)

SLE (meses)

13212010896847260483624120

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

EICNHL. Frankfurt, 2010



ESPAÑA. SHOP

-- LNH B 2004: 0.89 ± 0.03 (n = 138)

-- LNH B 98: 0.82 ± 0.03 (n = 161)

SLE
13212010896847260483624120

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

EICNHL. Frankfurt, 2010



ESPAÑA. SHOP

0.89 ± 0.02 (n = 299)

Supervivencia global (SG)
14413212010896847260483624120

1,0

,8

,6

,4

,2

0,0

EICNHL. Frankfurt, 2010



ESPAÑA. SHOP

-- LNH B 2004: 0.95 ± 0.02 (n = 138)

-- LNH B 98: 0.86 ± 0.03 (n = 161)

SG

13212010896847260483624120

1,0

,8

,6

,4

,2

0,0

EICNHL. Frankfurt, 2010



Mejor definición de los factores pronósticos y avances 
terapéuticos dirigidos a mantener tasas de curación 
elevadas con menores complicaciones durante el 
tratamiento y a largo plazo

¿QUIENES SON LOS PACIENTES DE MUY ALTO RIESGO?

AVANCES EN EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA NO-HODGKIN PEDIÁTRICO 

LINFOMAS DE CÉLULAS B MADURAS (LB, LDCG)

OBJETIVOS



DATOS AGRUPADOS LMB & BFM (1996-2005)
Resultados semejantes para poblaciones similares

LMB96           0.89, SE=0.02 (N=385, 42 events)
LMB2001       0.90, SE=0.02 (N=307, 28 events)
NHL-BFM 95 0.88, SE=0.01 (N=772, 92 events)
B-NHL 04       0.92, SE=0.02 (N=163, 13 events)

years

Log-Rank p = .47

P

NHL-BFM 95 + B04 / LMB96 + LMB2001  EFS (4 years)

0.0
0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6
0.7
0.8
0.9
1.0

0 1 2 3 4 5

Patte, Auperin, Zimmermann, Reiter, SIOP 2010



¿QUIENES SON LOS PACIENTES DE MUY ALTO RIESGO?

BFM R3, R4, trt std, 
LMB SFOP St III LDH>2N, group  C

6091149193208247
100168253298315366

0.00
0.10
0.20
0.30
0.40
0.50
0.60
0.70
0.80
0.90
1.00

0 1 2 3 4 5
Years

BFM 95&04 : 85%

SFOP 96&01 : 87%

At risk

Estadio III LDH Alta, Estadio IV and LA-B

DATOS AGRUPADOS LMB & BFM (1996-2005)



¿QUIENES SON LOS PACIENTES DE MUY ALTO RIESGO?

SNC + con o sin blastos en LCR

BFM - EFS - CNS involvement

37916212226
13152131384057

0.00
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0.90
1.00

0 1 2 3 4 5 6
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CSF negative : 84.3% at 2 years

CSF positive : 70.2% at 2 years

 risk

FAB LMB96 - EFS - 
CNS involved treated with C1

3101517181819
371416181824
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0 1 2 3 4 5 6
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CSF negative : 94.7% at 2 years
CSF positive : 75.0% at 2 years

 isk

DATOS AGRUPADOS LMB & BFM (1996-2005)
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DATOS AGRUPADOS LMB & BFM (1996-2005)

Cambio en pauta de administración de HDMTX: 8 g/m2 en 24h



BIOLOGÍA
 ¿Identificación de pacientes con peor pronóstico?

ESTUDIO CITOGENÉTICO   (H Poirel, M Cairo, Leukemia 2008)

EFS

255994121131136156
461219232327
34915181826

22223

0.00
0.10
0.20
0.30
0.40
0.50
0.60
0.70
0.80
0.90
1.00

0 1 2 3 4 5 6
Years

Burkitt without 13q-    85.9%
DLBC without 13q-     85.2%
Burkitt with 13q-         69.2%
DLBC with 13q-          66.7%%

At risk

Deleción 13q
DLBCL - EFS

451117191919
1235510

0.00

0.20

0.40

0.60

0.80

1.00

0 1 2 3 4 5 6
Years

No 8q24 rearrangement  100% at 3 y
8q24 rearrangement     50% at 3 y

At risk

FAB LMB96

Reordenamiento 8q24 en DLBCL

A validar en otras series

QUIENES SON LOS PACIENTES DE MUY ALTO RIESGO?



QUIENES SON LOS PACIENTES DE MUY ALTO RIESGO?

¿Factores pronósticos biológicos?
¿MDD/MRD?

Mussolin, JCO  2011

MDD Neg

MDD Pos

Todos los  
Burkitt

MRD Pos  tras 1er ciclo

MRD Neg tras 1er ciclo

B-AL

Mussolin, JCO  2007

No confirmado en una serie 
pequeña del COG

Shiramizu B,BJH 2015



¿COMO MEJORAR?

Rituximab (Ac. Monoclonal anti-CD20)
CUESTIONES PREVIAS
 Elevadas tasas de curación en niños

 Medicamento caro con toxicidad potencial grave: 
inmunosupresión duradera, infecciones, 
leucoencefalopatía

Necesidad de demostrar eficacia y 
seguridad en LNH-B pediátrico



ENSAYO INTER B-NHL RITUX 2010
EVALUACIÓN DEL BENEFICIO DEL RITUXIMAB EN PACIENTES DE 

ALTO RIESGO CON LNH DE CÉLULAS B MADURAS O LA-B

 FASE III: para pacientes de Alto riesgo con LNH-B o LA-B
ALEATORIZACIÓN: ¿Puede el Rituximab añadido a la 
quimioterapia aumentar la SLE del 84% al 92% (600 pacientes)? 

Fase II: para PMBL
¿Podemos reproducir los resultados del régimen DA-EPOCH-R en niños y 
adolescentes ?



USA

Canada

Australia

12 países
292 centros

https://www.google.fr/url?url=https://goldinseptember.com/childrens-oncology-group&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwi1yqqLiejMAhVDChoKHcRuCUYQwW4IFjAA&usg=AFQjCNFkcwp5oWPDWhqN6BQ7RqYieKAm4A
https://www.google.fr/url?url=https://goldinseptember.com/childrens-oncology-group&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwi1yqqLiejMAhVDChoKHcRuCUYQwW4IFjAA&usg=AFQjCNFkcwp5oWPDWhqN6BQ7RqYieKAm4A


- QUIMIOTERAPIA TIPO LMB
- Aleatorización +/- rituximab 375 mg/m2 (  ) - 6 dosis

(R)COPADM

Grupo B: Estadio III LDH > 2N; Estadio IV SNC neg

COP (R)COPADM (R)CYM (R)CYM
Inducción Consolidación

HDMTX 3 g/m² i.v. 3h

Grupo C1: LA-B; Estadio IV CNS pos     Grupo C3: LCR pos

COP (R)COPADM1 (R)COPADM2 (R)CYVE (R)CYVE M1 M2
Inducción Consolidación Mantenimiento

HDMTX 8 g/m² i.v. 4h (C1) or 24h (C3)

INTER-B NHL Ritux



332 pacientes  (189 Europa – 143 COG) (24 España)

Rama sin Rituximab: 166 pacientes (R-)

Rama con Rituximab: 166 pacientes (R+)

INTER-B NHL Ritux

RESULTADOS



C Patte et al, SIOP 2016

Supervivencia a 2 años

166 146 133 105 63 39 17
166 135 113 88 54 33 19
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85.3% (78.5%-90.2%)

2-year OS (95%CI)

27 exitus ( 21 R-, 6 R+)37 eventos ( 28 R-, 9 R+)
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RITUXIMAB NECESARIO EN LNH DE ALTO RIESGO 



¿Se debe añadir Rituximab al tratamiento de los pacientes
de Riesgo Estándar (Estadios I/II/III LDH<2N)?

Patte C, SIOP 2010

Uso de Rituximab cuestionable sin mayores criterios de
seguridad a largo plazo

EFS - LMB

4132740555658
17386387102111114
4482138213258265287
10254261697185
1533578197107126
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Stage I : 98.2% at 2 years
Stage II : 98.2%
Stage III : 92.3%
Stage IV : 83.4%
ALL : 81.6%

At risk

EFS - Stage III without PMLBCL

6586110150165168189
5278103126153161180
18346290117119123
264673115133137155
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BFM Stage III LDH<500 : 89.9% at 2 years
BFM Stage III LDH>500 : 88.9% at 2 years
LMB Stage III LDH<2N : 96.7% at 2 years
LMB Stage III LDH>2N : 88.4% at 2 years

At risk

Toxicidad aguda de la QT pero no toxicidad a largo plazo



LNH-B. RECIDIVAS

-Mal pronóstico.
-Factores desfavorables:

. Histología Burkitt

. Recidiva en varias localizaciones

. Grupo inicial de alto riesgo (B-AR, C)

. Tiempo < 6 meses
- Propuestas terapéuticas: 

TPH autólogo o alogénico
Nuevos medicamentos 



IBRUTINIB

-Inhibidor de la tirosín-kinasa de Bruton
-Uso aprobado en adultos para LLC y varios tipos de 

linfoma B
-Ensayo clínico para LNH-B en recaída o refractario 

(QT + Ibrutinib)



CONCLUSIONES
-Tasa de curación muy elevada en LNH-B pediátrico: necesidad de tratamiento
de soporte adecuado y mantenimiento de vigilancia

-Rituximab asociado a QT mejora la supervivencia de pacientes con
enfermedad avanzada. No necesario en estadios iniciales

-Retos pendientes:
- Recidivas/Enfermedad refractaria
- Curación en países desfavorecidos

-Necesidad de colaboración entre grupos nacionales e industria 
farmacéutica para seguir avanzando



LINFOMA LINFOBLÁSTICO

Masa torácica de crecimiento 
rápido.
Derrame pleural/pericárdico
Estadio III/IV: 90%
MO: 30%

Proliferación clonal de precursores linfoides (T/B)

TdT +, T: 80-90%



LINFOMA LINFOBLÁSTICO



LINFOMA LINFOBLÁSTICO

Modificaciones al protocolo:

- Introducción de MTX-AD (5 g/m2)
- Reducción/Exclusión de Radioterapia
- Aumento de dosis de Asparraginasa
- Dexametasona vs Prednisona

Tratamiento semicontinuo-prolongado (2 años)



P

I/a-PRED

I/a-DEXA

M Prot. II

Mantenimiento

18 meses

24 meses

I/b

Mantenimiento

EURO-LB 02 

P               INDUCCIÓN                          PROT M          REINDUCCIÓN           MANTENIMIENTO
Semana 1                                        9-11                     19-21                       28-30             ≠           108

LINFOMA LINFOBLÁSTICO



Toxicidad Aguda

Alteraciones hematológicas 
Alteraciones electrolíticas
Vómitos/Diarrea
Mucositis
Dermatitis
Pancreatitis
Infecciones

LINFOMA LINFOBLÁSTICO



EURO-LB 02: T-LBL

SLE (5a) SG (5a)

LINFOMA LINFOBLÁSTICO



Mediana de seguimiento:  58,43 meses

0,82 ± 0,05 (n=69)

EURO LB-02
SLE

LINFOMA LINFOBLÁSTICO

ESPAÑA. SHOP



CUESTIONES A RESOLVER

- Toxicidad aguda y mortalidad relacionada con el tratamiento

- Toxicidad a largo plazo:
- Osteonecrosis
- Alteración de la Fertilidad
- Segundos tumores

- Necesidad de encontrar factores pronósticos que permitan 
diferenciar grupos de pacientes con diferentes necesidades 
terapéuticas

LINFOMA LINFOBLÁSTICO



LINFOMA LINFOBLÁSTICO

MUTACIONES NOTCH1 

LBL Registry 2014



LINFOMA LINFOBLÁSTICO

PÉRDIDA DE HETEROCIGOSIDAD EN 6q

LBL Registry 2014



MUTACIONES PTEN en LLA-T y LBL-T pediátricos

Balbach et al., Leukemia, 2015

LINFOMA LINFOBLÁSTICO



LBL-T: SLE (5 años)

LBL-T: incidencia acumulada de recaídas (5 años)

Propuesta de clasificación genética LBL-T

Balbach et al. Leukemia, 2015

LINFOMA LINFOBLÁSTICO



LINFOMA LINFOBLÁSTICO. EICNHL



Refractariedad-Recidivas
-10-20%
-Frecuentemente local: Mediastino
-Muy mal pronóstico (SLE < 30%).
-TPH alogénico si se consigue RC
-Nuevos medicamentos:

-Nelarabina
-Clofarabina

-Nuevas estrategias:
-Blinatumomab (Anti-CD19-CD3)
-CAR-T

LINFOMA LINFOBLÁSTICO



LINFOMA ANAPLÁSICO DE CÉLULAS GRANDES (LACG)

PRESENTACIÓN CLÍNICA TÍPICA: 
- Expresión nodal (> 90%) y extranodal
- Síntomas B (> 50%)
- Localizaciones muy diversas
- Afectación SNC rara (< 5%)

ATÍPICA:
- Linfohistiocitosis hemofagocítica
- Formas leucémicas
- Lesiones cutáneas aisladas

Subtipo de LNH poco frecuente (10-15%)



LINFOMA ANAPLÁSICO DE CÉLULAS GRANDES (LACG)

CD30 (+)

ALK (+)



Protocolo Periodo Estrategia Duracion Nº SLE SG

SFCE 89-97 B (COPADM + 
mantenimiento)

7-8 m 82 66% 83%

BFM90 90-95 B (BFM-B) 2-5 m 89 76% -

UKCCSG 90-98 B (LMB) 4-5 m 72 59% 65%

AIEOP 94-97 T 24 m 34 68% 85%

POG3915 94-00 APO ± IMTX-HiDAC 12m 86 72% 88%

CCG5941 96-01 T 11 m 86 68% 80%

ANHL0131 04-08 APO ± vinblastine 12 m 125 76% 84%

LINFOMA ANAPLÁSICO DE CÉLULAS GRANDES (LACG)
TRATAMIENTOS 



1. Adición de Vinblastina semanal al protocolo BFM en 
pacientes de alto riesgo

2. Comparar eficacia y toxicidad de dos dosis y formas 
de administración diferentes de MTX: 

1 g/m² en 24 h con IT
3 g/m² en 3 h sin IT

LINFOMA ANAPLÁSICO DE CÉLULAS GRANDES (LACG)

EICNHL. ALCL 99 (LACG99)



P A B A B A B

Ciclofosfamida 300 mg/m² D1
Dexametasona      10   mg/m² D1-5
Triple IT D1

Prefase

MTX según aleatorización D1
Ifosfamida 200 mg/m² D1-5
Etopósido 100 mg/m² D4-5
Ara-C 300 mg/m² D4-5
Dexametasona 10   mg/m² D1-5

MTX según aleatorización D1
Ciclofosfamida 200 mg/m² D1-5
Doxorrubicina 25   mg/m² D4-5

Dexametasona   10   mg/m² D1-5

LINFOMA ANAPLÁSICO DE CÉLULAS GRANDES (LACG)

ALCL 99 (LACG99)

Ciclo A Ciclo B



LINFOMA ANAPLÁSICO DE CÉLULAS GRANDES (LACG)
ALCL 99 (LACG99)

Conclusiones LACG 99:

- No diferencia entre dos formas de administración 
de MTX, pero mayor toxicidad 1 g/m2 + IT

- Adición de VBL no cambia evolución



84140204264342382463
106180264339426441463

0%

20%

40%
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0 1 2 3 4 5 6
Years from randomisation

Disease-Free Survival
Overall Survival

At risk

LINFOMA ANAPLÁSICO DE CÉLULAS GRANDES (LACG)
ALCL 99 (LACG99)

3 a 10 a
SLE 73% 65%
SG 92% 88%



0,80 ± 0,09 (n=20)

ESPAÑA. SHOP. ALCL99
Supervivencia Libre de Evento

LINFOMA ANAPLÁSICO DE CÉLULAS GRANDES (LACG)



LINFOMA ANAPLÁSICO DE CÉLULAS GRANDES (LACG)

NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS

- Mejor definición de grupos de riesgo basados en 
factores pronósticos

- Introducción de nuevos medicamentos:
- Ac. Monoclonales: Brentuximab-vedotín
- Anti-ALK:

- Crizotinib
- Ceritinib



LINFOMA ANAPLÁSICO DE CÉLULAS GRANDES (LACG)

FACTORES PRONÓSTICOS

Patients Events PFS% (SE%)  p-value

MDD negative      53           7          86        5        <0.0001

MDD positive       75          33         53        6

MDD negative

MDD positive

Patients Events PFS% (SE%)  p-value

MDD negative      53           7          86        5        <0.0001

MDD positive       75          33         53        6

Patients Events PFS% (SE%)  p-value

MDD negative      53           7          86        5        <0.0001

MDD positive       75          33         53        6

MDD negative

MDD positive

Years from diagnosis
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Patients Events PFS% (SE%)  p-value

Antibody titer <750      39           22         40        8       <0.0001

Antibody titer >750 89           18         79        4

Antibody titer <750

Antibody titer >750

Patients Events PFS% (SE%)  p-value

Antibody titer <750      39           22         40        8       <0.0001

Antibody titer >750 89           18         79        4

Antibody titer <750
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Years from diagnosis
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ALCL 99

ALCL99 + Crizotinib 24m
HR (20%)

pre-phase
Vinblastine 24 m

Vinblastine 24 m + Crizotinib 24 m

IR (50%)
ALCL 99 + Crizotinib 24m

ALCL 99

LR (30%)

R

R

R
ALCL99

Vinblastine 24 m

no risk group
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LINFOMA ANAPLÁSICO DE CÉLULAS GRANDES (LACG)

NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS. EICNHL. LACG 2



Lesiones cutáneas 
aisladas (< 2%)

Diagnóstico: Estratificación según MDD

SNC +
(< 5%)

Prefase
dexametasona + vinblastina

RB
MDD negativa
40% pacientes

AR
MDD positiva
55% pacientes

Fase 2:  Vinblastina 
monoterapia : 2 años

Ensayo Ceritinib: 
Aleatorización

ALCL99
+ Ceritinib 2 años

ALCL99

LINFOMA ANAPLÁSICO DE CÉLULAS GRANDES (LACG)

NUEVAS ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS. EICNHL. LACG 2



RECOMENDACIONES ACTUALES:

Recidivas de alto riesgo (durante el tratamiento) : 
Crizo/Ceritinib o Brentuximab-Vedotín + 
TPH alogénico

Recidivas de riesgo estándar: 
Vinblastina durante 2 años

LINFOMA ANAPLÁSICO DE CÉLULAS GRANDES (LACG)

RECIDIVAS



ESTRATEGIAS FUTURAS:

Nuevos inhibidores de ALK
Nuevos anticuerpos monoclonales
Anti PD-1 (Nivolumab)

LINFOMA ANAPLÁSICO DE CÉLULAS GRANDES (LACG)

RECIDIVAS



AVANCES EN EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA NO-HODGKIN PEDIÁTRICO 

- Aumento notable de la supervivencia en LNH pediátrico.
- Mejor conocimiento de la naturaleza de la enfermedad: Análisis profundo 

de factores de riesgo. Colaboración con patólogos y biólogos. Aplicación a 
tratamiento

- Fase inicial: Ausencia de medicamentos nuevos, pero cambios en dosis, 
tiempo y tipo de administración

- Fase actual: Nuevos medicamentos adaptados a alteraciones moleculares

CONCLUSIONES



MUCHAS GRACIAS

COMITÉ LNH

J. Colomer O. Hartmann J. Brines J. Donat

Servicio de Pediatría
HCUV 

Pacientes y familiares
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