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MARCO TEORICO

1. DEFINICION

El linfoma folicular es un trastorno linfoproliferativo que se origina en la célula B del
centro germinal (1). Su patogénesis esta estrechamente ligada a la reaccion
normal de GC en la que las células B naive de la médula d6sea sufren
hipermutacion somatica y cambio de clase del receptor de células B (BCR) en un
proceso que genera diversidad de inmunoglobulinas y selecciona células B que

producen anticuerpos de alta afinidad (2,3).
2. EPIDEMIOLOGIA

La distribucion de los subtipos de linfoma no Hodgkin (LNH) difiere en todo el
mundo, pero los datos epidemiolégicos relativos a los linfomas foliculares de bajo
grado son limitados. Sin embargo, se sabe que la incidencia de linfomas
foliculares generales representa aproximadamente un tercio de los linfomas no
Hodgkin (4). Laurini et al evaluaron las frecuencias relativas de los subtipos de
LNH en América Central y del Sur utilizando la clasificacion de la OMS vy
compararon los casos de Norteamérica. Cuando se compararon los subtipos de
linfomas individuales, se encontr6 que el DLBCL era mas comun en Ameérica
Central y del Sur que en América del Norte (40% vs 29,2%, respectivamente). Los
linfomas foliculares negros eran mas comunes en América del Norte que en
Centro y Sudamérica (33,8% vs Se observaron interesantes diferencias regionales
al analizar la distribucion del linfoma folicular entre los distintos paises. Las

frecuencias relativas en Argentina y Chile fueron similares a las de América del



Norte y la frecuencia en Argentina fue significativamente mayor que en los otros
paises del centro y sur América, que representa el subtipo NHL mas comun en
ese pais En estudios anteriores, los autores han demostrado que el linfoma
folicular es comun en América del Norte y Europa Occidental, con tasas mas bajas

observadas en las poblaciones asiaticas y en los paises en desarrollo (5).

3. CLASIFICACION

El linfoma folicular pertenece segun la clasificacion de la organizacién mundial de

la salud 2016 a las neoplasias de células B maduras (Tabla 1) (6).



2016 WHO Clasificacion de Neoplasias linfoides maduras de células B

Leucemia linfocitica crénica / linfoma
linfocitico pequefio

Linfocitosis monoclonal de células B
Linfoma de la zona marginal esplénico
Leucemia de células peludas

Leucemia/linfoma de células B esplénicas, no
clasificable

Linfoma difuso de células B pequefias de
la pulpa roja

Leucemia de células peludas-variante
Linfoma linfoplasmocitico

Macroglobulinemia de Waldenstrém
Gamapatia monoclonal de significado incierto
(MGUS), IgM

Enfermedad de cadenas pesadas (mu)

Enfermedad de cadenas pesadas (gama)

Enfermedad de cadenas pesadas (alfa)
Gamapatia monoclonal de significado incierto
(MGUS) IgG/A
Mieloma Mudltiple

Plasmocitoma solitario de hueso
Plasmocitoma extradseo
Enfermedad de depdsito de Inmunoglobulinas
monoclonales
Linfoma de la zona marginal, asociado a
mucosas (Linfoma MALT)
Linfoma de la zona marginal nodal

Linfoma de la zona marginal nodal
pediatrica

Linfoma Folicular
Neoplasia folicular in situ
Linfoma folicular tipo duodenal

Linfoma folicular tipo pediatrico

Linfoma células grandes B con rearreglo IRF4

Linfoma centrofolicular primario cutdneo

Linfoma de células del manto
Neoplasia de células del manto in situ

Linfoma de células grandes B, NOS

Tipo centro germinal

Tipo de células B activadas
Linfoma difuso de células B rica en células
T/Histiocitos
Linfoma difuso de células grandes B primario
de Sistema Nervioso Central
Linfoma difuso de células grandes B primario
cutaneo, tipo pierna
EBV, LDCGB, NOS

EBV mucocutaneo

LDCGB asociado con inflamacidn crdénica

Granulomatosis linfomatoide

Linfoma células grandes B primario
mediastinal

Linfoma de células grandes B intravascular
Linfoma Plasmablastico

Linfoma primario effusion

HHVS8, LDCGB, NOS

Linfoma de Burkitt

Linfoma tipo Burkitt con aberracién 11q

Linfoma de células B de alto grado, con
rearreglo de MYCy BCL2
Linfoma de células B de alto grado, NOS

Linfoma de células B, no clasificable con
alteraciones intermedias entre LDCGB y
linfoma de Hodgkin clasico



4. DIAGNOSTICO

Una muestra adecuada es esencial en el diagndstico de Linfoma Folicular, la cual
debe ser tomada por biopsia excisional, ya que la sensibilidad disminuye hasta un

12% cuando es tomada por aspiracion de aguja fina (7).

5. INMUNOHISTOQUIMICA

En el caso del LF, las células expresan Ings, asi como otros marcadores de panel
B (CD19, CD20, CD22, CD79), asi como Bcl2 +(80-90% en los grados 1-2, pero
50% en grado 3), Bcl6 +, CD10 +, CD5 —y CD43 -. El CD10 se expresa mas fuerte
en las areas foliculares que en las interfoliculares; al igual que Bcl6. También se
observa positividad para células dendriticas, que forman una malla, éstas

expresan CD21y CD23 (14).

6. MORFOLOGIA

Morfolégicamente el linfoma folicular se va a caracterizar por un reemplazo en la
arquitectura normal del ganglio por una proliferacion de linfocitos B
centrofoliculares siendo caracteristica la presencia de centrocitos y centroblastos.
Los centrocitos son células de tamafio pequefio a mediano, el nucleo es mayor y
de cromatina mas laxa, el nucléolo es visible pero poco prominente. Los
centroblastos son células de tamafo grande de dos a tres veces el tamafo de un
linfocito, de citoplasma basdfilo, nucleo redondeado frecuentemente multilobulado,
cromatina finamente granular y de uno a tres nucléolos periféricos de mediano o

pequefo tamafio (8).



El linfoma folicular se divide en 3 grados dependiendo del numero de
centroblastos/por campo, a su vez el grado 3 se divide en 3a y 3b dependiendo del

numero de centrocitos (Tabla 2) (9,10)

Tabla 2. Linfoma Folicular (Grados)

Grado Descripcién

1 < 5 centroblastos/ por campo de alto poder
2 6 — 15 centroblastos/ por campo de alto poder
3 > 15 centroblastos/ por campo de alto poder

3a Centrocitos presentes

3b  Centrocitos ausentes

El patrén de crecimiento del Linfoma Folicular esta relacionado con la proporcién de areas (9)

(10) foliculares. Tabla 3

Tabla 3. Patron de crecimiento en Linfoma Folicular
Folicular > 75% de areas foliculares
Folicular y difuso 25-75% de areas foliculares
Focalmente folicular < 25% de areas foliculares

Difuso 0% de areas foliculares



7. CUADRO CLINICO

Por consenso se considera como cuadro clinico sospechoso de linfoma los
siguientes signos y sintomas, dentro de los que destacan linfadenopatia periférica
de crecimiento lento que suele ser asintomatica, la mayoria de los pacientes se
presentan con un estadio clinico 3-4; adenopatia periférica y central (abdominal y
toracica), se presentan manifestaciones por compromiso de lesiones ocupativas

por crecimiento ganglionar, esplenomegalia (15-16).

Los sintomas B (fiebre, diaforesis nocturna y pérdida de >10% de peso corporal en
6 meses) se presentan en menos del 10% de los pacientes con linfoma no
hodgkin, la presencia de sintomas B es directamente proporcional al estadio de la
enfermedad siendo de 8% en aquellos con estadio |, lo cual aumenta hasta un

68% en pacientes con estadio IV (15-16).

La presentacion extranodal es frecuente, puede involucrar a cualquier 6rgano;
pero los sitios mas frecuentes incluyen médula 6sea, piel, tracto gastrointestinal,
hueso. Puede existir sindrome de Richter con transformacion a una enfermedad

mas agresiva hasta en un 45% durante el curso clinico (17).

8. MARCADORES GENETICOS

El linfoma folicular se caracteriza por la t (14;18) (q32; g21), asi como rearreglos
del gen Bcl2, que se encuentran en menor proporcion en el LF grado 3. La t14;18
se presenta hasta en el 90% de los casos, al parecer se presenta en linfocitos B
(LB) de memoria. Aunque la t14;18 se puede encontrar en personas sanas, lo que

sugiere que se deben adquirir otras alteraciones para desarrollar LF. Alteraciones



del 327 y Bcl6 se han reportado hasta en el 5-15% de los casos, en especial en
el LF grado 3B. También se ha reportado pérdida del 1p, 6q, 10q y 17p; asi como

ganancias de los cromosomas 1, 6p, 7, 8, 12q, Xy 18q. (21,22)
9. ESTADIFICACION

Para la estatificacion se utiliza la clasificacion de Ann-Arbor modificada por

Cotswolds (18). Tabla 3.

Tabla 3. Clasificacion de Ann-Arbor modificada por Cotswolds

Estadio

I Afectacion de una unica region ganglionar

Il Afectacion de 2 o mas regiones ganglionares a un mismo lado del
diafragma

[l Afectacion ganglionar a ambos lados del diafragma

v Afectacion extranodal que no sea E

A. Ausencia de sintomas B
B. Sintomas B presentes

E. Afectacién extranodal por contigtidad

10



10. PRONOSTICO

El puntaje de IPI es predictivo de supervivencia en linfomas indolentes, aunque al
estratificar en pacientes con Linfoma Folicular se observd que la mayoria se
encontraba en grupos de riesgo bajo o intermedio bajo, por lo que se desarrollé un

indice especifico para Linfoma Folicular (FLIPI)

El indice FLIPI (The Follicuar Lymphoma International Prognostic Index), tiene 5
factores pronésticos, basado en las caracteristicas: edad, estadio clinico, numero
de regiones nodales afectadas (Figura 1), nivel de hemoglobina y deshidrogenasa

lactica (DHL); con lo cual se definen 3 grupos (19). (Tabla 4)

Tabla 4. Criterios FLIPI

Edad > 60 afios
Estadio Ann Arbor oIV
Hemoglobina Hb < 12g/dI
Niveles de DHL > normal
Numero de sitios nodales >4

Grupo de riesgo acorde a FLIPI

5 afos SG (%) 10 anos SG (%)

Bajo 0-1 90 70.7
Intermedio 2 77.6 51
Alto >3 52.5 355

11



FIGURA 1.

Posterior al inicio de Rituximab dentro del esquema de tratamiento de linfoma
folicular se observé que el anterior pronostico no podia predecir la supervivencia,
por lo que se propuso un nuevo indice prondstico internacional (FLIPI 2) que
tomaba en cuenta: beta 2 microglobulina por arriba de lo normal, edad > 60 afos,

Hb < 12g/dI, Infiltracién a MO, diametro ganglionar >6¢cm (20). Tabla 5.

12



Tabla 5. Criterios FLIPI 2
Edad

Beta 2 microglobulina
Hemoglobina

Estadio

Tamafo ganglionar

Grupo de riesgo acorde a FLIPI2

Bajo 0-1
Intermedio 2
Alto >3

> 60 anos

> normal

Hb < 12g/dl

Infiltracion de Médula Osea
Maximo diametro ganglionar

6cm

>

13



11. TRATAMIENTO

a) ESTADIOS TEMPRANOS

En los pacientes con linfoma folicular en estadio localizado se recomienda la

radioterapia loco-regional.

La etapa limitada (Ann Arbor | o Il) del linfoma folicular es poco comun, y como

resultado, no hay estudios aleatorizados que indiquen la 6ptima estrategia
administrativa. La mayoria de los datos son observacionales estudios antiguos

sugirieron que 40% a 50% de los pacientes podrian curarse con radiacion externa

(XRT) (23)

Un estudio retrospectivo realizado en 177 pacientes con LF tratados con
radioterapia aporté datos sobre la tasa de supervivencia en aquellos que fueron
irradiados unicamente en un lado del diafragma (tanto campo afecto como
extenso) o en ambos lados (irradiacién linfoide total [TLI] o irradiacidon linfoide

subtotal [STLI]). La dosis de radioterapia vario desde 35 hasta 50 Gy (24)

En pacientes asintomaticos y sin factores de riesgo o “baja masa tumoral’, en
estadio avanzado, se recomienda posponer el tratamiento sistémico hasta
progresion de la enfermedad, sobre todo en pacientes ancianos o aquéllos con
enfermedades concomitantes. Una estrategia inicial de observacion debe ser
considerado. Un informe de Stanford de pacientes de estadio | y Il que no

recibieron

14



terapia inicial mostré que mas de la mitad de los 43 pacientes no requirieron
terapia en una mediana de 6 afos, y el 85% de los pacientes se encontraban vivos

alos 10 afos (25)

En un estudio fase Ill, agregar Rituximab a quimioterapia con CVP (R-CVP n=162)
comparado con CVP (n=159) mostro una mejoria importante de supervivencia libre
de enfermedad en pacientes no tratados, sin un incremento significativo en
toxicidad. Con una media de 53 meses, R-CVP fue asociado con tasas de
respuesta mayores (81% Vs 57), Respuesta completa (41% Vs 10%), mediana de
progresion (34 meses Vs 15 meses), Supervivencia Global a 4 afos (83% Vs

77%). (26)

b) ESTADIOS AVANZADOS

En los pacientes que precisan tratamiento (sintomaticos o con criterios de “alta
masa tumoral”), la inmunoterapia o la inmunoquimioterapia con Rituximab es la
mejor opcidn terapéutica; sin embargo, por el momento no esta establecido qué
régimen de poliquimioterapia (Ciclofosfamida, Vincristina y prednisona (CVP); CVP
y adriamicina (CHOP), o combinaciones con Fludarabina o con Bendamustina)

debe acompafar al Rituximab. (27)

En pacientes mayores de 70 afios, se recomienda evaluar cuidadosamente sus
comorbilidades y si existe una cardiopatia o la fraccién de eyeccion ventricular es
inferior al 50%, el tratamiento de induccién en primera linea no debe incluir

antraciclicos.
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En un estudio fase lll aleatorizado del grupo italiano de linfoma (Italian Lymphoma
Group) evalud la eficacia de tes esquemas de quimioterapia (R-CVP, R-CHOP y
R-FM) como primera linea de tratamiento en pacientes con linfoma folicular de
estadios avanzados (n=534). El objetivo inicial fue el tiempo a falla de tratamiento,
a tres anos 46% a R-CVP, 62% para R-CHOP y 59% con R-FM, con una media de
seguimiento a 34 meses. La supervivencia libre de enfermedad a 3 afos fue de
52% para R-CVP, 68% R-CHOP y 63% R-FM. No se encontraron diferencias
significativas en respuesta a tratamiento y respuesta completa. A 3 afios la
supervivencia global fue de 95% para todos los pacientes. Con respecto a la
toxicidad hematoldgica los que recibieron esquema con R-FM fue mayor, con una
tasa de 64%, comparado con 28% R-CVP y 50% de R-CHOP. La incidencia de
segundas neoplasias fue muy similar entre los tres esquemas siendo el que mayor
incidencia presento el esquema de R-FM con un 8%. Aunque esto sugiere una
mayor ventaja de los esquemas R-CVP y R-CHOP se tiene que individualizar cada

paciente. (28)

Entre las posibles quimioterapias a combinar con el Rituximab, hay que destacar
la Bendamustina. La eficacia de la combinacion Rituximab-Bendamustina (RB) en
un estudio en fase Il de pacientes con linfoma indolente (un tercio de ellos LF) fue
alta, con tasa de RC de 60%, una mediana de SLP de 24 meses y una mediana
de SG no alcanzada (29). Los resultados preliminares de un estudio aleatorizado
de fase lll de tratamiento en primera linea de linfomas indolentes (52% LF)
comparando RB frente a R-CHOP han mostrado mayor eficacia de RB con

toxicidad menor (30)

16



La Bendamustina combinada con Rituximab y Bortezomib (BVR ha sido evaluada
en dos estudios fase Il en pacientes con linfoma folicular refractario o en recaida.
En un estudio de 30 pacientes con linfomas indolentes, BVR fue asociada con una
tasa de respuesta del 83% (RC en 52%). La tasa de respuesta fue de 93% en el
subgrupo con linfoma folicular y de 75% para el subgrupo con enfermedad
refractaria a Rituximab. A 2 afos la supervivencia libre de enfermedad fue de 47%
y la mediana fue de 22 meses. (31) En otro estudio (VERTICAL) que evalud una
combinacion de BVR en pacientes con linfoma folicular refractario (n=73, Alto
riesgo FLIPI, 38% dos terapias previas), la tasa de respuesta fue de 88% vy
respuesta completa de 53%. La mediana de respuesta fue de 12 meses, con
respecto a los eventos adversos se reporté en un 34%, siendo el mas comun

mielotoxicidad, fatiga, neuropatia periférica y sintomas gastrointestinales. (32)

c) TERAPIA DE MANTENIMIENTO

TERAPIA DE MANTENIMIENTO

Antes de la era del Rituximab, se habian publicado diferentes estudios sobre el
tratamiento de mantenimiento con interferébn. Aunque se evidenciaba mayor
eficacia terapéutica (33), el mantenimiento con interferon esta en desuso en la

mayor parte de centros por su elevada toxicidad.

El tratamiento de mantenimiento con Rituximab fue inicialmente evaluado en un
ensayo clinico aleatorizado y controlado (34) con pacientes con LF (en primera

linea y tras la recaida) en respuesta (RC, RP o enfermedad estable) tras cuatro

17



dosis de Rituximab. Estos enfermos fueron aleatorizados entre recibir tratamiento
de mantenimiento con Rituximab (375 mg/m2 cada 2 meses x 4) o abstencion
terapéutica. Tras una mediana de seguimiento de 35 meses, la SLE fue mejor en

los pacientes en tratamiento de mantenimiento con Rituximab.

Se han publicado los resultados del estudio PRIMA que incluye pacientes con LF,
registrados en el momento del diagndstico, con criterios de tratamiento. Los
enfermos recibieron alguno de los siguientes regimenes de inmunoquimioterapia
de primera linea, R-CHOP, R-CVP, 6 R-FCM, siempre con 8 dosis de Rituximab.
Aquellos pacientes en RC o RP se aleatorizaron a recibir tratamiento de
mantenimiento con Rituximab (375 mg/m2 cada 2 meses durante 2 afios) frente a
observacion. Se observd mejora muy significativa tanto de la SLP como de la SLE
y de los demas objetivos secundarios frente a la observaciéon (HR 0,55 CI95%
0,44-0,68; p<0.001) (35). Estas diferencias se evidenciaron para todos los grupos
de edad, riesgo y respuesta a la induccion. Por el momento, no se han observado

diferencias en cuanto a la SG.

18



l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe evidencia a nivel internacional de que la utilizacion de Rituximab en primera
linea de tratamiento mejora tanto la supervivencia global como la supervivencia
libre de enfermedad, en México se han realizado varios estudios retrospectivos
que contradicen las guias internacionales, siendo los de Avilés, et al (11) y Ruiz-
Arguelles et. al (12) los mas representativos, aunque la muestra de los anteriores
estudios fue pequefia lo cual pudo tener un efecto negativo en el resultado. Es
importante conocer si existe un beneficio con la administracion de este anticuerpo
monoclonal en un centro de referencia, y aun mas si existe algun grupo que se

beneficie de sobremanera.

En este estudio se pretende evaluar la supervivencia global y supervivencia libre
de enfermedad en la poblacién mexicana. ¢El Rituximab en primera linea o en

mantenimiento es de beneficio en el paciente con linfoma folicular?

19



Il. JUSTIFICACION

El linfoma folicular dentro de las neoplasias de células B maduras representa la
segunda variedad en frecuencia, precedida por el Linfoma Difuso de Células

Grandes B.

En la era moderna posterior a la introduccién de anticuerpos monoclonales, la
respuesta completa es mas del 90%, con un rango de 20 hasta un 60% que
mantienen una supervivencia libre de enfermedad que excede los 4 a 5 afios. En
el estudio PRIMA se establece la terapia de mantenimiento con Rituximab como
nuevo estandar después de tratamientos de primera linea R-QT. Los datos
recientes con una mediana de seguimiento a 73 meses muestran que aquellos
que recibieron mantenimiento con Rituximab tuvieron una supervivencia libre de
enfermedad a 6 afos de 59.2% comparada con 42.7% que no recibieron

mantenimiento (p < 0.0001).

Aunque ya se han descrito a nivel internacional la implicacién pronostica de la
utilizaciéon de Rituximab en terapia de mantenimiento, en México no existen

estudios que avalen esta informacién.

20



. OBJETIVOS

1. Objetivo general:

Determinar las caracteristicas de la poblacién con linfoma folicular en un centro de
tercer nivel, la experiencia en tratamiento y respuesta con esquemas de primera

linea y administracion de Rituximab en mantenimiento.

2. Objetivos especificos:

Evaluar la respuesta al tratamiento con los diferentes esquemas de quimioterapia

de primera linea que contengan o no Rituximab.

Determinar si la supervivencia libre de enfermedad tiene relacion con la respuesta

al tratamiento de primera linea con y sin Rituximab

Determinar si la supervivencia global tiene relacion con la respuesta al tratamiento

de primera linea con y sin Rituximab.

Determinar los factores de prondstico adverso que influyen en la supervivencia
libre de enfermedad y global en pacientes tratados con quimioterapia de primera

linea con y sin Rituximab.

Determinar el impacto de la administracion de mantenimiento con Rituximab en la

supervivencia libre de enfermedad y global.

21



V. MATERIAL Y METODOS

Estudio longitudinal retrospectivo, de la poblacion que acude a la consulta externa

del Instituto Nacional de Cancerologia, con diagndstico de Linfoma Folicular.
Disefio del Experimento: Es un estudio retrospectivo, longitudinal observacional.

Unidad de Observacién: Poblacion con diagnéstico de Linfoma Folicular que

acudio a la consulta externa del Instituto Nacional de Cancerologia

Universo de Trabajo: El universo de trabajo son 145 pacientes de 29 a 88 afos
de edad con el diagnéstico de Linfoma Folicular que acudieron al INCAN en el

periodo de enero de 2010 a diciembre de 2015

Calculo de la muestra: No fue necesario realizar calculo de muestra debido a que

se trata de un estudio acumulativo en cuanto a pacientes.

22



Criterios de inclusién

Pacientes mayores de 18 afnos

Diagnostico de Linfoma Folicular corroborado por estudio de inmunohistopatologia

y patologia

Pacientes del Instituto Nacional de cancerologia

Paciente sin tratamiento previo

Pacientes que hayan recibido por lo menos 2 ciclos de tratamiento

Criterios de exclusién

Pacientes menores de 18 afos

Pacientes con diagndstico previo a enero de 2010 o posterior a diciembre de 2015

Pacientes con diagnéstico de Linfoma Folicular que en estudios posteriores se

evidencie otro tipo de neoplasia hematologica

Paciente que hayan recibido menos de 2 ciclos de tratamiento.

Pacientes con seguimiento menor a 2 meses y que no sea secundario a toxicidad

por quimioterapia.
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VARIABLES:

Edad: Tiempo que ha transcurrido desde el nacimiento de un ser vivo.

Variable cuantitativa.

Numeérica discreta

Sexo: Conjunto de las peculiaridades que caracterizan los individuos de una
especie dividiéndolos en masculinos y femeninos, y hacen posible una

reproduccion que se caracteriza por una diversificacion genética.

Variable cualitativa.

Los valores son categorias: Masculino o femenino

Sintomas B: Sintomas sistémicos de fiebre, sudores nocturnos, y pérdida de
peso. Fiebre: mayor de 38 °C, intermitente de forma variable a intervalos de dias o
semanas en al menos 1 o 2 semanas antes de remitir. Diaforesis: sudoracion,
especialmente nocturna. Pérdida de peso no voluntaria de >10% del peso normal

en un periodo de 6 meses 0 menos.

Variable cualitativa

Categorica nominal dicotomica
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Estadio clinico: Se refiere a la estatificacion de acuerdo a la escala de Ann Arbor

modificado por Cotswold
Estadio I: una sola regién ganglionar o estructura del sistema linfatico.

Estadio Il: 2 6 mas regiones ganglionares del mismo lado del diafragma (el
mediastino se considera como 1 solo sitio, pero las adenopatias hiliares se

consideran como bilaterales)

Estadio Ill: Involucro de 2 6 mas regiones a ambos lados del diafragma
Estadio IV: infiltracidén a 1 6 mas sitios extranodales.

Variable cuantitativa

Numeérica discreta

Deshidrogenasa lactica: Proteina enzimatica que actua sobre piruvatos y
lactatos con una interconversion del dinucleétido de adenina-nicotinamida (DAN),
asi como de su forma reducida: DANH. Normalmente, hay cinco isoenzimas de la
deshidrogenasa lactica presentes en células vivas y conformadas por la
combinacion entre polipéptidos-M y polipéptidos H. El incremento de la DHL refleja
varios fendmenos tales como: actividad osteoblastica, hemdlisis, dafio y necrosis

celular, proliferacién neoplasica, etc.
Variable cuantitativa

Numeérica discreta
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Beta-2-Microglobulina: Es un polipéptido de bajo peso molecular (11.800 D).
Parte de la beta 2 microglobulina de la superficie celular forma la cadena ligera de
los antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) de clase |,
presente en la superficie de todas las células nucleadas. Es sintetizada por
numerosas células, particularmente linfocitos, y sus concentraciones séricas
dependen, fundamentalmente, de la renovacion de la membrana celular (tasa de
sintesis o de liberacion hacia la reserva sérica) y de la velocidad de aclarado, ya
que se elimina por filtracion glomerular, siendo, posteriormente, reabsorbida y

catabolizada en los tubulos renales proximales.
Variable cuantitativa
Numeérica discreta

PET-CT: Se utilizd para la respuesta utilizando la escala de 5 puntos o CT
(PONER LA REVISION DE D.). La respuesta se definié como la tasa de CR y PR.
CR requirié una resolucion completa de todos los sintomas de la enfermedad,
incluyendo hinchazén de los ganglios linfaticos, hepatomegalia y esplenomegalia.
Una respuesta metabdlica completa incluso con una masa persistente se
considera una remisiéon completa. Un PR requiere una disminucion de mas del
50% en la suma del producto de los diametros perpendiculares de hasta seis
ganglios representativos o lesiones extranodales. La enfermedad progresiva por
criterios de CT sélo requiere un aumento de los PPD de un solo nodo> 6 = 50%.
(5) OS se calculé a partir de la fecha de diagndstico hasta la fecha de la muerte

debido a cualquier causa o ultimo seguimiento.

26



Variable cualitativa

Criterios de Deauville consisten en una escala de 5 puntos basada en la

medicion de la intensidad de captacion residual y su comparacion con valores de

referencia como el pool mediastinal y hepatico.

Criterios de Cheson (13)

Criterios de Respuesta para estudios Clinicos LNH (Cheson 2007)

Respuesta Definicion
Respuesta Desaparicion de
Completa toda evidencia de
enfermedad
Respuesta Regresion de
Parcial enfermedad
medible y No sitios
nuevos
Enfermedad Falla para lograr
Estable RC/RP o EP

Enfermedad en
recaida o
Progresiéon EP

Cualquier lesion
nueva o
incremento > 50%
del nadir de los
sitios previamente
involucrados

Adenomegalias

a) Avidez a FDG o PET
positivo previo tratamiento:
cualquier ganglio positivo si
PET negativo al diagnostico.
b) PET negativo: regresion a
lo normal en la TAC

> 50% disminucién en SPD
de los 6 sitios mas
voluminosos de AT
dominantes; no aumento de
las otras adenomegalias. a)
Avidez a FDG o PET positivo
previo tratamiento; Uno o
mas PET + previos en sitio
previamente involucrado b)
Variable avidez a FDG o PET
Negativo; regresion en TAC

a) Avidez a FDG o PET
positivo previo tratamiento;
PET positivo sitios previos de
AT y no sitios nuevos en
TAC o PET b) Variable
avidez a FDG o PET
Negativo; no cambios en
tamano de lesiones previas
en TAC

Apariciéon de nuevas lesiones
> 1.5cm en cualquier
diametro, > 50% incremento
en SPD de mas de 1 ganglio,
> 50% de incremento en el
diametro mayor de un
ganglio previamente
identificado >1cm en su
diametro mas pequefio
Lesiones PET positivas si
tiene linfoma con avidez a
FDG o PET positivo previo
tratamiento

Higado, Bazo
Desaparicion de
adenomegalias y
esplenomegalia o
hepatomegalia

> 50% disminucion en
SPD de ganglios
(para un solo ganglio
en su diametro
transverso mayor); no
aumento en tamafo
de bazo e higado

> 50% incremento del
nadir en SPD de
cualquier lesion previa

Médula Osea
Desaparicion infiltracion
inicial; si morfologia
indeterminada corroborar
por inmunohistoquimica
negativa

Irrelevante si fue positiva
previo a Tratamiento; se
debe especificar el tipo
celular.

Involucro nuevo o
recurrente

Abreviaturas: AT: Actividad tumoral linfoma; RC: Remisién Completa; RP: Remision Parcial; EE: Enfermedad Estable;
EP: Enfermedad Progresiva; FDG: Fluorodeoxiglucosa; PET: Tomografia por emisién de positrones; TAC: Tomografia
axial computarizada; SPD: Suma del producto de los diametros
Bruce D. Cheson. Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma. J Clin Oncol 2007; 25:579-586.
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Supervivencia: Se tomo como fecha basal el diagndstico histologico. La
supervivencia libre de progresion (PFS) se calculé a partir de la fecha de
diagnostico hasta la fecha de progresién tumoral o recaida, muerte o ultimo
seguimiento. La supervivencia global se calculé a partir de la fecha de diagnostico

hasta la fecha de recaida, muerte o ultimo seguimiento.
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V. ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables clinicas se tabularon y se utilizaron medidas centrales: media,
mediana y desviacidbn estandar para aquéllas numéricas continuas. Se
compararon por chi cuadrada. Las curvas de supervivencia se generaron por el
método de Kaplan- Meier. Se realiz6 analisis univariado y de regresion de Cox
para evaluar los factores que influyeron en respuesta, supervivencia libre de
enfermedad y global; se expresaron como razén de riesgo (HR) de OS como
criterio de valoracion primario. Las curvas de supervivencia se generaron por el
Kaplan-Meier. Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando SPSS v.22.0

(IBM Corp., Armonk, NY, EE.UU.).
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VI. RESULTADOS:

Se analizaron 145 pacientes que ingresaron al Instituto Nacional de Cancerologia

durante el periodo de enero de 2005 a diciembre de 2010 con diagndstico de

Linfoma Folicular. Fueron eliminados 4 pacientes de acuerdo a los criterios de

exclusién (No recibieron ningun esquema de tratamiento). Figura 1.

145 pacientes

4 excluidos

1= Very esperar

1= tratamiento previo

1= No acepto tratamiento —

1=Fallecio antes de recibir tratamiento

141 pacientes evaluados
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CARACTERISTICAS DE LA POBLACION DE ESTUDIO

De los 145 pacientes el 52.4% (n=76) fue de género femenino con una edad
promedio de 54 afos (25 a 88 anos). Con respecto a las caracteristicas
histopatolégicas el Grado 1 fue el mas frecuente con un 42.8% (n=62), el grado 2
corresponde a un 34.5% (n=50), el grado 3a corresponde a 17.9% (n=26) y
finalmente el grado 3b corresponde a un 4.8% (n=7). Con respecto al estadio
clinico lo mas frecuente fue que se presentara en estadios avanzados (llI-1V) que
corresponde a un 87% (n=126). La infiltracion a médula 6sea se encontré en un
63.4% (n=92). Los sintomas B se presentaron solo en el 20.7 % (n=30). La
enfermedad voluminosa se encontré presente en un 43.4 % (n=63). Los niveles
de hemoglobina fueron >12g/dl en un 85.5% (n=124). Se observaron niveles
normales de DHL en un 70.3& (n=102). La Beta2Microglobulina fue normal en un
57.9% (n=84). El numero de sitios nodales mayor a 4 se observd en un 71%

(n=103) (Tabla 1.1).
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TABLA 1.1

CARACTERISTICAS FRECUENCIA %
MASCULINO 69 47.6 %
FEMENINO 76 52.4%
EDAD X +/-SD 54 +/- (25-88 afios)

(RANGO)

GRADO

1 62 42.8%
2 50 34.5%
32 26 17.9%
3B 7 4.8%
ESTADIO CLINICO

-1l 19 13%
11 E=N\Y; 126 87%
INFILTRACION A MO

| 92 63.4
NO 53 36.6
TAMANO DE

GANGLIO

<6 CM 77 53.1
>6 CM 63 43.4
NA 5 3.5
SINTOMAS B

Si 30 20.7
NO 115 79.3
HEMOGLOBINA

>12 124 85.5%
<12 21 14.5
DHL

NORMAL 102 70.3 %
ALTA 43 29.7%
SITIOS NODALES

<4 41 28.3
>4 103 71.0
NA 1 0.7
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BETA 2
MICROGLOBULINA

NORMAL 84 57.9
ALTA 57 37.3
NA 4 2.8

Al comparar los valores séricos de la Biometria Hematica se encontréo que la
media de Hemoglobina fue de 14.09+2.37 (6.2 — 18.9), la media de leucocitos fue
de 11,500+28,480(500 — 245,000), la media de neutrdfilos 5,190 +8,640 (200-

106,000), y la media de plaquetas fue de 268,680+114,183(31,000-751,000) Tabla

1.2.

Tabla 1.2 BIOMETRIA HEMATICA

N Minimo Maximo Media Desviacién

estandar

Hemoglobina 145 6,20 18,90 14,0986 2,37446
(9/dI)
Leucocitos 145 ,50 245,00 11,5841 28,48125
(miles/mm3)
Neutrofilos 145 ,20 106,00 5,1952 8,64868
(miles/mm3)
Linfocitos 145 ,30 200,00 5,3331 21,29823
(miles/mm3)
Plaquetas 145 31 751 268,68 114,183
(miles/mm3)

Dentro de los parametros evaluados, la media + 132.435SD de DHL fue de
202.18 (110-1175), la media +2.2SD de la Beta2Microglobulina fue de 3.01 (0.1-
16.8), la media +.46SD de Creatinina fue de .9 (.29-4.59), la media +2.6SD de
acido urico fue de 6.43 (2.5-18.3). Finalmente se valord la funcion cardiaca
realizando MUGA (Ventriculografia isotdpica con adquisicion sincronizada

multiple) donde la media +11.28SD fue de 59.85 (45-76.2) Tabla 1.3.
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Tabla 1.3 EXAMENES DE LABORATORIO Y GABINETE DE EXTENSION

LDH (UI/L)

B2M (UI/L)
Creatinina (mg/dL)
Acido urico (mg/dL)
MUGA (%)

N

145
143
145
145
143

Minimo

110
,01
,29

2,50
45,00

Maximo

1175
16,80
4,59
18,30
76,20

Media

202,18
3,0190
,9001
6,4310
59,8559

Desviacién
estandar
132,435
2,23892
,46725
2,60655
11,28482
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TRATAMIENTO

Se utilizaron diferentes esquemas de quimioterapia:

Esquemas con Rituximab:

R-CHOP:

Rituximab se administré a 375 mg / m2 el dia 1, Ciclofosfamida 750 mg / m2 el dia
+1, Doxorrubicina 50 mg / 2 el dia +1, Vincristina 1,4 mg / m2 el dia +1,

Prednisona 100 mg dosis total diaria del dia +1 al +5

R-COP

Rituximab se administré a 375 mg / m2 el dia 1, Ciclofosfamida 750 mg / m2 el dia
+1, Vincristina 1,4 mg / m2 el dia +1, Prednisona 100 mg dosis total diaria del dia

+1 al +5

R-Bendamustina

Rituximab se administré6 a 375 mg / m2 el dia +1, Bendamustina 90 mg / m2 los

dias +1y +2

R- CVP

Rituximab se administré a 375 mg / m2 el dia +1, Ciclofosfamida 750 mg / m2 el
dia +1, Vincristina 1,4 mg / m2 el dia +1, Prednisona 100 mg dosis total diaria del

dia +1 al +5
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Esquemas sin Rituximab:

CHOP:

Ciclofosfamida 750 mg / m2 el dia +1, Doxorrubicina 50 mg / 2 el dia +1,
Vincristina 1,4 mg / m2 el dia +1, Prednisona 100 mg dosis total diaria del dia +1 al

+5

CNOP

Mitoxantrona 10 mg / m2, Ciclofosfamida 750 mg / m2, Vincristina 1,4 mg / m2 el

dia +1, Prednisona 100 mg dosis total diaria del dia +1 al +5

Clorambucil / Prednisona

Clorambucil a 0,1 mg / kg del dia +1 al +5 y prednisona a 100 mg del dia +1 al +5

Fludarabina

Fludarabina 25 mg / m2 del dia +1 al +3

ESHAP alternado con CHOP-Bleo

Ciclofosfamida 750 mg / m2 el dia +1, Doxorrubicina 50 mg / 2 el dia +1,
Vincristina 1,4 mg / m2 el dia +1, Prednisona 100 mg dosis total diaria del dia +1 al

+5
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TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

Para el tratamiento de primera linea se utilizaron varios esquemas de
quimioterapia; en total 141 pacientes recibieron algun esquema de quimioterapia y
4 fueron excluidos. El esquema R-CHOP fue el mas utilizado, con una n=117 que
equivale al 80.7%, se enlistaran en orden decreciente los esquemas y su
frecuencia de utilizacion; R-COP fue administrado en un 5.5% (n=, el esquema
CHOP fue administrado en un 4.8%(n=7), el siguiente en frecuencia fue R-CVP
con un porcentaje de 2.7% (n=4); los esquemas CNOP, Clorambucil/Prednisona,
Fludarabina, ESHAP/CHOP-Bleomicina y R-Bendamustina fueron utilizados en

0.7% (n=1) cada uno de forma respectiva. Tabla 1.4

Tabla 1.4 Esquemas de Quimioterapia en Primera Linea

Frecuencia Porcentaje

(n) (%)

R-CHOP 117 80,7
CNOP 1 v
R-COP 8 5.5
R-CVP 4 2.7
CHOP 7 4.8
Clorambucil / prednisona 1 4
Fludarabina 1 7
ESHAP/CHOP-Bleo 1 v
Ninguno 4 2,7
Rituximab / Bendamustina 1 7
Total n= 145 100%

37



ESQUEMAS DE PRIMERA LINEA CON Y SIN RITUXIMAB

En el tratamiento de primera linea en total 92.19% (130) recibieron algun esquema
con Rituximab y 7.81% (11) recibieron esquema sin administracion de Rituximab,

Tabla 1.5.

Tabla 1.5 Esquemas de primera linea con y sin Rituximab

Rituximab Total (n) Porcentaje (%)
No 11 92.19
Si 130 7.81
Global n=141 100%

En la tabla 1.6 se describen las razones por las cuales no se utilizé Rituximab en

primera linea de tratamiento:

Tabla 1.6 Razones no utilizacion de Rituximab

Virus de Hepatitis C (2)

Virus de Hepatitis B (1)

Virus de Inmunodeficiencia Humana CD4 < 100 (2)

Hipersensibilidad en primera administracién y posterior rechazo por parte
del paciente (4)

Insuficiencia Cardiaca Congestiva (2)
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ESQUEMAS DE PRIMERA LINEA SEGUN ESTADIO CLINICO

La mayoria de los pacientes con Estadios clinicos avanzados (lll-IV) fueron

manejados en primera linea de tratamiento con esquema R-CHOP 86.89%

(n=126, Tabla 1.7.

Primera
Linea

Total

R-CHOP

CNOP

R-COP

R-CVP

CHOP
Clorambucil /
Prednisona
Fludarabina
ESHAP/CHOP-
Bleomicina

Ninguno

Rituximab/
Bendamustina

I
% (n)
0.85
(n=1)

25
(n=2)
25
(n=1)
14.2
(n=1)

25
(n=1)

4.13%
(n=6)

Tabla 1.7 Esquemas de Quimioterapia segun Estadio clinico

Estadio
Il 1] 1Y
% (n) % (n) % (n)
7.69 36.75 54.70
(n=9) (n=43) (n=64)
0 0 100
(n=1)
12.5 25 37.5
(n=1) (n=2) (n=3)
0 50 25
(n=2) (n=1)
28.5 28.5 28.5
(n=2) (n=2) (n=2)
0 0 100
(n=1)
100 0 0
(n=1)
0 0 100
(n=1)
0 25 50
(n=1) (n=2)
0 0 100
(n=1)
8.96 34.48 52.45
(n=13) (n=50) (n=76)

Total
% (n)

100 %
(n=117)

100%
(n=1)
100%
(n=8)
100%
(n=4)
100%
(n=7)
100%
(n=1)
100%
(n=1)
100%
(n=1)
100%
(n=4)
100%
(n=1)
100%
(n=145)
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RESPUESTA A ESQUEMA DE TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

Se valoro la respuesta segun el esquema de quimioterapia de primera linea, y se

observo lo siguiente, Tabla 1.8:

Esquema R-CHOP (n=117); Respuesta completa 74.35% (n=87), Respuesta
parcial 12.82% (n= 15), Enfermedad estable 2.56% (n=3), Progresién de la

enfermedad 4.2% (n=5) y No valorable 5.98% (n=7)

Esquema CNOP (n=1); Respuesta completa 0%(n=0), Respuesta parcial 100%
(n=1), Enfermedad estable 0% (n=0), Progresion de la enfermedad 0%(n=1) y No

valorable 0% (n=0)

Esquema R-COP (n=8); Respuesta completa 87.5% (n=7), Respuesta parcial 0%
(n=0), Enfermedad estable 12.5% (n=1), Progresién de la enfermedad 0%(n=0) y

No valorable0% (n=0)

Esquema R-CVP (n=4); Respuesta completa 50% (n=2), Respuesta parcial 50%
(n=2), Enfermedad estable 0% (n=0), Progresion de la enfermedad 0%(n=0) y No

valorable 0% (n=0)

Esquema CHOP (n=7); Respuesta completa 57.14% (n=4), Respuesta parcial
42.86% (n=3), Enfermedad estable 0%(n=0), Progresién de la enfermedad

0%(n=0) y No valorable 0% (n=0)

Esquema Clorambucil/Prednisona (n=1); Respuesta completa 0%(n=0),

Respuesta parcial 0% (n=0), Enfermedad estable 0% (n=0), Progresién de la
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enfermedad 0% (n=0) y No valorable 10% (n=1)

Esquema Fludarabina (n=1); Respuesta completa 100% (n=1), Respuesta
parcial0% (n=0), Enfermedad estable 0% (n=0), Progresion de la enfermedad 0%

(n=0) y No valorable 0% (n=0)

Esquema ESHAP/CHOP-Bleomicina(n=1); Respuesta completa 100% (n=1),
Respuesta parcial0% (n=0), Enfermedad estable 0% (n=0), Progresion de la

enfermedad 0% (n=0) y No valorable 0% (n=0)

Esquema R-Bendamustina(n=1); Respuesta completa 0% (n=0), Respuesta
parcial0% (n=0), Enfermedad estable 0% (n=0), Progresion de la enfermedad 0%

(n=0) y No valorable 100% (n=1)

Se observo una respuesta completa de 70.34% (n=102) independientemente del

esquema utilizado.

Del total de pacientes un 8.96% (n=13) no fueron valorables por perdida de
seguimiento (n=4), suspension de tratamiento (n=3) y no tener estudios de

seguimiento para valorar estado de respuesta (n=6).
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Total

R-CHOP
CNOP
R-COP
R-CVP
CHOP
Clorambucil /
prednisona
Fludarabina
ESHAP/CHO
P-Bleo

Ninguno

Rituximab/Be
ndamustina

Tabla 1.8 Respuesta segln esquema de tratamiento

Respuesta
Completa
% (n)
74.35
(n=87)

0

87.5
(n=7)
50
(n=2)
57.14
(n=4)

100
(n=1)

100
(n=1)

70.34
(n=102)

Respuesta
Parcial
% (n)

12.82
(n=15)
100
(n=1)
0

50
(n=2)
42.86
(n=3)

14.48
(n=21)

Respuesta

Enfermedad
Estable
% (n)
2.56
(n=3)
0

12.5

2.75
(n=4)

Progresion de
la Enfermedad

% (n)
4.2
(n=5)
0

3.44
(n=5)

No
valorable
% (n)
5.98
(n=7)

0

100
(n=1)

100
(n=4)
100
(n=1)
8.96
(n=13)
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Total
% (n)

100%
(n=117)
100%
(n=1)
100%
(n=8)
100%
(n=4)
100%
(n=7)
100%
(n=1)
100%

100%
(n=1)
100%
(n=4)
100%
(n=1)
100%

(n=145)



Pruebas de chi-cuadrado

Valor

Chi-cuadrado 59,712

de Pearson a
Razén de 36,619
verosimilitud

Asociacion 3,994
lineal por lineal

N de casos 143
validos

Gl

40

40

Sig.
asintética
(2 caras)

,023

,623

,046

a. 51 casillas (92.7%) han esperado un recuento
menor que 5. El recuento minimo esperado es .03.
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MANTENIMIENTO

Los pacientes fueron divididos en dos brazos; en el brazo A 35.17% (n=51) se
agruparon a los que no recibieron mantenimiento con Rituximab y en el brazo B
62.06% (n=90) a los que recibieron mantenimiento con Rituximab. No se

incluyeron a los pacientes que fueron excluidos del estudio, Tabla 1.9.

El esquema mas utilizado fue R-CHOP; en este grupo la mayoria recibio
mantenimiento con Rituximab 68.68% (n=80), contra un 31.62% (n=37) que no

recibié mantenimiento.

Con respecto a los otros esquemas de quimioterapia los pacientes a los que se
administré mantenimiento con Rituximab; R-COP un total de 37.5%(n=3), R-CVP

75% (n=3), CHOP 42.86% (n=3).
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Tabla 1.9 Esquemas de quimioterapia con y sin mantenimiento

Mantenimiento Total
No (A) Si (B) No aplica % (n)
% (n) % (n) % (n)

Primera linea R-CHOP 31.62 68.68 0 100%
(n=37) (n=80) (n=117)
CNOP 100 0 0 100%
(n=1) (n=1)
R-COP 62.5 37.5 0 100
(n=5) (n=3) (n=8)
R-CVP 25 75 0 100%
(n=1) (n=3) (n=4)
CHOP 57.14 42.86 0 100%
(n=4) (n=3) (n=7)
Clorambucil / 100 0 0 100%
prednisona (n=1) (n=1)
Fludarabina 0 100 0 100%
(n=1) (n=1)
ESHAP/CHOP- 100 0 0 100%
Bleo (n=1) (n=1)
Rituximab/Bendam 100 0 0 100%
ustina (n=1) (n=1)
Ninguno 0 0 100 100%
(n=4) (n=4)
Total 35.17 62.06 2.77 100%
(n=51) (n=90) (n=4) 145
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RECAIDA, SEGUN ESQUEMA DE PRIMERA LINEA.
Se evalud la recaida segun el esquema de primera linea. Tabla 2.

Los pacientes que recibieron R-CHOP tuvieron una tasa de recaida de 14.52%
(N=17), con respecto a los demas esquemas de manejo de primera linea los que

recibieron CNOP, Fludarabina y ESHAP/CHOP-Bleo recayeron en un 100%.

Los pacientes que recibieron R-COP, R-CVP no presentaron recaida siendo esta

del 0%.

De los 91 pacientes que no presentaron recaida, 97.80% (n=89) pertenecian al
grupo que recibié Rituximab, contra un 2.2% (n=2). Esto fue estadisticamente
Significativo, en contra de los que no recibieron Rituximab con un Chi-cuadrado de

Pearson .001
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Recuento

Primera
linea

Total

Tabla 2. Recaida segln esquema de primera linea

R-CHOP
CNOP
R-COP
Cuidados
Paliativos
R-CVP
CHOP
Clorambucil /
prednisona
Fludarabina
ESHAP/CHOP-
Bleo

ninguno

Rituximab/Benda
mustina

No
% (n)

68.37
(n=80)

75
(n=6)

75
(n=3)

20
(n=1)

64.53
(n=91)

Recaida Total
Si No 5(n)
% (n) valorable
% (n)
14.52 17.09 100%
(n=17) (n=20) (n=117)
100 0 100%
(n=1) (n=1)
0 25 100%
(n=2) (n=8)
0 100 100%
(n=1) (n=1)
0 25 100%
(n=1= (n=4)
80 0 100%
(n=4) (n=5)
0 100 100%
(n=1) (n=1)
100 0 100%
(n=1) (n=1)
100 0 100%
(n=1) (n=1)
0 100 100%
(n=1) (n=1)
0 100 100%
(n=1) (n=1)
17.02 18.45 100%
(n=24) (n=26) (n=141)
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Pruebas de chi-cuadrado

Valor o] Sig.

asintotica
(2 caras)

Chi-cuadrado 45,888 20 ,001

de Pearson a

Razon de 37,040 20 ,012

verosimilitud

Asociacién 2,963 1 ,085

lineal por lineal

N de casos 141

validos
a. 29 casillas (87.9%) han esperado un recuento
menor que 5. El recuento minimo esperado es .17.



SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

La supervivencia global a 5 afos fue de 78%, con una media de supervivencia a

90 meses. Tabla 2.1, Figura 2.

Tabla 2.1 Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media Mediana
Esti Error Intervalo de confianza de Estimaci Error Intervalo de confianza de
ma estandar 95 % on estandar 95 %
cioén Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
77, 3,293 71,425 84,335 94,029 20,953 52,961 135,097

880
a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.
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Figura 2.
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SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD; ESQUEMAS CON Y SIN

RITUXIMAB

La supervivencia libre de enfermedad fue de 86.9 % para el grupo de esquemas

con administracion de Rituximab y de 45.4 % para el grupo que no recibié manejo

con Rituximab. La relacion del porcentaje de supervivencia libre de enfermedad se

aprecia en la figura 2.2, con un Long Rank p = 0.001

Tabla 2.2 Supervivencia libre de enfermedad, esquemas con y sin Rituximab

Rituximab N total N de eventos Censurado

N Porcentaje
No 11 6 5 45.4%
Si 130 17 113 86,9%
Global 141 24 117 83,0%

,001
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En los pacientes que no recibieron esquemas con Rituximab se observo una

mediana de seguimiento a 36 meses, mientras que en los pacientes que recibieron

manejo con Rituximab a 90 meses. Figura 3.

p <0.001

Figura 3
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ANALISIS DE REGRESION DE COX PARA SUPERVIVENCIA LIBRE DE

ENFERMEDAD

En el analisis de regresion de Cox para los datos de supervivencia libre de

enfermedad, resultaron estadisticamente significativas (p < 0,05) el estadio clinico,

el numero de sitios nodales, la administracion de Rituximab en esquemas de

quimioterapia en primera linea, y la administracion de Rituximab en terapia de

mantenimiento.

ANALISIS DE REGRESION DE COX PARA SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

Grado

Estadio
Hemoglobina2
LDH2
Sitiosnodales2
B2M2
Ganglios2
t1418
Rituximab
Mantenimiento

HR

,604
5,133
,529
,431
14,677
1,142
,492
2,186
,042
Sl

95.0% CI para HR

Inferior

,336
1,781
,152
,127
1,649
,492
,163
,968
,010
,152

Superior

1,085
14,791
1,844
1,469
130,625
2,651
1,487
4,937
,183
1,033

p-valor

,092
,002
,318
,179
,016
,758
,209
,060
,000
,058
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SUPERVIVENCIA GLOBAL:

Se valoro la supervivencia global a 125 meses siendo esta del 84%, sin alcanzar

aun la media de seguimiento. Figura 4. Tabla 2.3

Tabla 2.3. Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media Mediana
Esti Error Intervalo de confianza de Estimaci Error Intervalo de confianza de
maci estandar 95 % on estandar 95 %
on Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
124, 3,795 116,601 131,477

039
a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.
b.
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Figura 4.
SUPERVIVENCIA GLOBAL EN PRIMERA LINEA CON Y SIN RITUXIMAB

La supervivencia a 100 meses de seguimiento fue de 72.72 % en el grupo de
primera linea sin administracion de Rituximab y de 93.07 % en el grupo de primera
linea con administracion de Rituximab. La supervivencia global fue de 90.78 %. Se

obtuvo p = 0.87 en la comparacion global. Tabla 2.4. Figura 5.
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Tabla 2.4 Resumen de procesamiento de casos

Rituxim N total N de

ab eventos
No 11 3
Si 130 9
Global 141 12

Comparaciones globales

Chi-
cuadrado
Log Rank 2,935
(Mantel-Cox)

Censurado
N Porcenta
je
8 72.72%
121 93.07%
128 90.78%
Sig.
1 ,087

Prueba de igualdad de distribuciones de
supervivencia para los distintos niveles de

Rituximab.
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Figura 5.
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SUPERVIVENCIA GLOBAL EN MANTENIMIENTO:

La supervivencia a 75 meses de seguimiento fue de 79.76 % en el grupo de
mantenimiento sin administracion de Rituximab y de 97.7 % en el grupo de
mantenimiento con administracion de Rituximab. La supervivencia global fue de

91.5%. Se obtuvo p < 0.001 en la comparacion global. Tabla 2.5. Figura 6.

Tabla 2.5 Resumen de procesamiento de casos

Mantenimiento N total N de eventos Censurado “9”
N Porcentaje
No 49 10 39 79,6% ,001
Si 87 2 85 97,7%
No aplica 6 0 6 100,0%
Global 142 12 130 91,5%
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SUPERVIVENCIA GLOBAL CON Y SIN RITUXIMAB (MANTENIMIENTO)

1,0+

0,8+

0,69

0,44

SUPERVIVENCIA

0,24

M TRV

-
|

p <0.001

Figura 6.
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ANALISIS DE REGRESION DE COX PARA SUPERVIVENCIA GLOBAL

En el analisis de regresion de Cox para los datos de supervivencia global,
resultaron estadisticamente significativas (p<0,05) el grado, los niveles elevados
de Beta2Microglobulina y la administracion de Rituximab en terapia de

mantenimiento.

ANALISIS DE REGRESION DE COX PARA SUPERVIVENCIA GLOBAL

HR 95.0% CI para HR “‘p”
Inferior Superior
Grado 2,520 1,208 5,257 ,014
Estadio 2,243 ,599 8,391 ,230
Hemoglobina2 ,370 ,039 3,549 ,389
LDH2 1,534 ,279 8,443 ,623
Sitiosnodales?2 ,673 ,140 3,241 ,621
B2M2 1,598 1,151 2,218 ,005
Ganglios2 3,849 731 20,266 , 112
t1418 1,729 473 6,316 ,407
Rituximab ,151 ,018 1,278 ,083
Mantenimiento ,045 ,006 , 337 ,003
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VIl. DISCUSION

El linfoma folicular es un linfoma considerado indolente que no tiene
predominio de genero (36), lo cual es acorde a las caracteristicas de nuestra
poblacion de estudio con una relacion hombre: mujer de 1:1.1, aunque en
estudios de poblacion mexicana segun Avilés et, al donde se mostré un leve
predominio por el género femenino 1:1.3 (H:M). Con respecto a la edad la
mediana de presentacidn era similar a la literatura internacional y nacional, con

una media de 54 anos (36,37).

En el presente estudio se confirmd que ante la evolucion indolente la mayoria
de los casos se presentan en estadios avanzados en un 87% (36). Impresiona
una infiltracién en medula 6sea del 63.4% lo cual es superior a la frecuencia
encontrada segun las guias australianas (38) que lo ubican en una proporcién

menor al 10%.

Al evaluar la respuesta de los esquemas quimioterapéuticos de primera linea
se observd que aquellos que recibieron algun esquema con Rituximab
presentaron una respuesta completa de 73.84% contra un 45.45% de los que
no utilizaron Rituximab lo cual es muy similar a estudios internacionales, si
hacemos la comparacion con otros estudios que utilizaron Rituximab dentro de
sus esquemas iniciales la respuesta que vemos es muy similar a varios
estudios internacionales, como por ejemplo los de Marcus et, al (39,40) donde
la respuesta completa fue de 81% en pacientes que se anexo Rituximab al
manejo Vs 57% en los que no recibieron Rituximab, Herold et. al (41) con
respuestas de 92% vs 75%, Hiddeman et al (42) con una respuesta de 96%
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contra 90%, estos cuatro estudios aleatorizados evaluaron la eficacia de la
adicion de Rituximab a diferentes esquemas de quimioterapia para LF
avanzado en el tratamiento de primera linea mostrando una clara superioridad
en todos los estudios en la tasa de respuesta completa. Esto es contrario al
estudio nacional de Avilés et al () donde las tasas de respuesta fueron del 83%
vs 85% que no conferia ningun beneficio a la poblacion mexicana tras la

administracion de Rituximab. (11,12)

Con respecto a la supervivencia libre de enfermedad en primera linea de
tratamiento fue de 86.9 % para el grupo de esquemas con administracién de
Rituximab y de 45.4 % para el grupo que no recibié manejo con Rituximab. En
los pacientes que no recibieron esquemas con Rituximab se observé una
mediana de seguimiento a 36 meses, mientras que en los pacientes que
recibieron manejo con Rituximab a 90 meses de seguimiento no se ha
alcanzado la mediana. La supervivencia global a 100 meses de seguimiento
fue de 72.72 % en el grupo de primera linea sin administracion de Rituximab y
de 93.07 % en el grupo de primera linea con administracion de Rituximab. Si
comparamos los estudios previos vemos que, en el Marcus R, 2008 se
encontré una mediana de tiempo al fallo del tratamiento de 7 meses en el
esquema CVP Vs 27 meses en el esquema R-CVP, con una supervivencia
global a 4 afios CVP 77%, Vs R-CVP del 83%. En el de Herold M, la mediana
de supervivencia libre de evento y supervivencia libre de progresion fueron
significativamente mas prolongado en el brazo de R-CMP que en el de MCP.

Hiddeman W (2005) obtuvo una tasa de respuesta global RCHOP 96% Vs
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CHOP 90%, con una reduccion del riesgo al fallo del tratamiento por 60% y
prolongacion significativa del tiempo al fallo del tratamiento en el grupo de R-
CHOP p<0.001. Estos datos demuestran que el tratamiento de primera linea
con Rituximab-QT tiene un impacto positivo para la poblaciéon mexicana por lo

que es indispensable su utilizacion. (39,40,41,42)

Otro aspecto a evaluar fue la supervivencia global en mantenimiento con
Rituximab la cual a 75 meses de seguimiento fue de 79.76 % en el grupo de
mantenimiento sin administracién de Rituximab y de 97.7 % en el grupo de
mantenimiento con administracion de Rituximab. La supervivencia global fue

de 91.5 % combinando ambos subgrupos.

El tratamiento de mantenimiento con Rituximab se valord de forma inicial en un
ensayo clinico aleatorizado y controlado por Ghielmini M et al (45) en el 2004
con pacientes con linfoma folicular que hubieran alcanzado respuesta
completa, parcial o bien enfermedad estable posterior a cuatro dosis de
Rituximab, fueron aleatorizados entre recibir tratamiento de mantenimiento con
Rituximab (375 mg/m2 cada 2 meses x 4 dosis) u observacién, con una
mediana de seguimiento de 35 meses, la supervivencia libre de enfermedad
fue mejor en los pacientes en tratamiento de mantenimiento con Rituximab.
Otro estudio pivote en este ambito es el estudio PRIMA que incluye pacientes
con diagndstico de linfoma folicular estos pacientes recibieron alguno de los
siguientes esquemas de primera linea, R-CHOP, R-CVP, 6 R-FCM, con
administraciéon de 8 dosis de Rituximab, en los pacientes que alcanzaron

respuesta completa o respuesta parcial se aleatorizaron a recibir tratamiento
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de mantenimiento con Rituximab (375 mg/m2 cada 2 meses durante 2 afios)
frente a observacion. La respuesta final de este estudio mostro que existia una
mejoria en la supervivencia libre de enfermedad. Lo interesante es que no se
habia observado diferencia con respecto a la sobrevida global lo cual difiere
con nuestro estudio que mostro una superioridad en el subgrupo que utilizo
Rituximab como mantenimiento, a nivel nacional no existe un estudio que
evalué la sobrevida global en mantenimiento por lo que al tener evidencia
significativa en la mejoria de la supervivencia global es de vital importancia
administrar Rituximab como mantenimiento en pacientes con linfoma folicular.

(43,44,45)
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