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. MARCO TEORICO

1. Definicién

El linfoma folicular (LF) es un trastorno linfoproliferativo que resulta de la
transformacion de las células B maduras e involucra la proliferacion aberrante de
las células del centro germinal en los érganos linfoides. (1)

2. Epidemiologia
Es el linfoma indolente mas comun de los linfomas No Hodgkin. (LNH) (2), vy el
Segundo linfoma mas comun de los LNH, lo cual representa aproximadamente el
30% de los casos. (1) La edad media de presentacion son los 65 afos. (3) La
incidencia es de 5-7 casos por 100 000 habitantes reportado en Europa. (4) en
paises de Sudamérica el porcentaje de casos de LF varia de 10-34% de los LNH.
(5)

3. Clasificacion
La Organizacion mundial de la salud (OMS) ubica el LF dentro de las neoplasias
de células B maduras dividiéndolos en: neoplasia folicular in situ, linfoma folicular
tipo duodenal y el linfoma folicular tipo pediatrico. (6)

4. Patogénesis
Aproximadamente el 85% de las células del LF presenta la t (14:18) lo cual induce
la sobreexpresion de la proteina BCL-2 un miembro de proteinas que bloquea la
apoptosis. La t(14;18) se puede encontrar en personas sanas, lo que sugiere que
se deben adquirir otras alteraciones para desarrollar LF. (7)
También existe alteracion en el microambiente del tumor lo que genera
disminucién en la motilidad de los linfocitos T. (8)

5. Factores de riesgo
Se ha identificado que el antecedente de LF en familiares de primer grado
aumenta 4 veces el riesgo de padecer el mismo subtipo de linfoma. (8) Otros
factores de riesgo que se han identificado es el uso de tintes de cabello antes de
1980 y después de este afio se ha encontrado que solo los tintes obscuros

aumentan el riesgo (9), la exposicion laboral a solventes organicos clorados (10).



6. Cuadro Clinico
Los pacientes se presentan con linfadenopatia con aumento y disminucion del
tamafio durante afos (7), esplenomegalia, los sintomas B (fiebre, diaforesis y
pérdida de peso) se presentan en menos del 20%, la medula 6sea se encuentra
infiltrada con presencia de agregados linfoides paratrabeculares en el 70% de los
casos, es poco frecuente que exista actividad extranodal aparte de medula 6sea
(11) Existe transformacion hacia un linfoma més agresivo de alto grado en el 2-3%
de los pacientes por afio (12).

7. Diagnostico
Se realiza mediante biopsia excisional del ganglio linfatico, la cual es superior
sobre la biopsia por aspirado con aguja fina (BAAF), debido a que la clasificacion
del grado histolégico se realiza contando el numero de centroblastos por foliculo
neoplasico y al momento de realizar la BAAF se pierde la arquitectura de estos (6)
El examen histolégico es esencial para el diagndéstico, mientras que el
inmunofenotipo y los estudios moleculares ayudan a apoyar el diagnostico. (7)

8. Morfologia

Se caracteriza por reemplazo de la arquitectura normal del ganglio linfatico por
una proliferacién de linfocitos B centrofoliculares siendo caracteristica la presencia
de centrocitos y centroblastos. Los centrocitos son células de tamafio pequefio a
mediano, el nlcleo es mayor y de cromatina mas laxa, el nucléolo es visible pero
poco prominente. Los centroblastos son células de tamafio grande de dos a tres
veces el tamafio de un linfocito, de citoplasma basofilo, nacleo redondeado
frecuentemente multilobulado, cromatina finamente granular y de uno a tres
nucléolos periféricos de mediano o pequefio tamafio (14).

La Clasificacion de la OMS ha adoptado grados del 1 al 3 basado en la cantidad
de centroblastos observados por campo de alto poder: Grado 1 con 0-5

centroblastos/campo de alto poder (CAP), grado Il con 6 a 15 centroblastos/CAP y
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grado Il con mas de 15 centroblastos/CAP y grado Ill b el cual se encuentra

cubierto de centroblastos. (9) (tabla 1)

Tabla 1. Linfoma folicular (Grados) y patréon de crecimiento

GRADO DEFINICION

GRADO 1-2 (bajo grado) 0-15 centroblastos

1 0-5 centroblastos

2 6-15 centroblastos

Grado 3 >15 centroblastos

3A Centrocitos presentes

3B Sébanas sdlidas de centroblastos
REPORTE DEL PATRON PROPORCION FOLICULAR
Folicular >75%

Folicular y difuso 25-75%

Folicular focal <25%

Difuso 0%

Las areas difusas contienen >15 centroblastos por Campo alto poder y son reportados como
LDCGB con linfoma folicular

9. Inmunofenotipo

Las células tumorales usualmente expresan inmunoglobulinas de superficie (IgM
con o sin IgD, IgG y raramente IgA). Expresan antigenos asociados a células B
(CD19, CD20, CD22 y CCD79a), en la mayoria de las ocasiones son positivos
para CD10, BCL2 y BCL6 y negativos para CD5 y CD4. Algunos casos carecen de
la expresion de CD10 pero mantienen la expresion de BCL6. Otros marcadores de
centro germinal como LM02, GCET1 y HGAL son positivos, pero usualmente solo
son usados en el diagnostico diferencial de LF con el Linfoma de la zona marginal
con colonizacion folicular. La sobreexpresion de BCL2 es el blanco del LF, se
encuentra expresado en el 85-90% de los casos grado 1-2 pero <50% en grado 3.
(16)



10.Estadificacién
Clasificacion de Ann-Arbor
La clasificacion de Ann-Arbor fue utilizada originalmente para la estadificacion de
Linfomas de Hodgkin (LH), en la clasificacion de LNH ha presentado diversas
deficiencias debido a la diferencia de presentacion entre el LH y LNH, a pesar de
las deficiencias se ha adoptado este método para estadificar de manera anatomica
el LNH.
Este sistema divide a los pacientes en cuatro etapas basados en la localizacion de
la enfermedad, diversos sitios de enfermedad de un lado del diafragma,
enfermedad linfatica de los dos lados del diafragma y enfermedad extranodal
diseminada. Los sitios de enfermedad extranodal son reconocidos con la letra E.
(Tabla 2) (21)

Tabla 2. Clasificacion de Ann Arbor

ETAPA

I Involucro de un solo ganglio linfatico o solo una region (ejem.
Bazo, timo, anillo de Waldeyer

Il Involucro de dos o mas regiones ganglionares del mismo lado del
diafragma

Il Involucro de dos o mas regiones ganglionares de los dos lados del
diafragma

v Involucro de sitios extranodales que no hayan sido designados
con la letra E. (Medula ésea, pleura y liquido cefalorraquideo
siempre son etapa V)

TODAS LAS

ETAPAS

A Asintomatico

B Fiebre (>38°C), diaforesis, perdida de peso (10% del peso en 6
meses)

DE ETAPAS | Alll | Afeccion de un solo sitio extranodal por contiglidad

E




CLASIFICACION DE LUGANO

En 2011 se reune un equipo de trabajo liderado por Chenson con el proposito de

modernizar las recomendaciones para valoracion, estadificacion y respuesta en

Linfomas, en 2014 se publican dos articulos donde se establece un consenso para

estadificacion y respuesta al tratamiento con el uso del PET-CT con 18

fluorodesoxyglucosa, de aqui surge la clasificacién de Lugano. (22) Tabla 3

Tabla 3. Clasificaciéon de Lugano

Estadio

Limitado

Afectacion

Afectacion extranodal

Un ganglio o grupo

ganglionar

Afectacion extraganglionar
unica sin afectacion

ganglionar

Dos o mas grupos
ganglionares

a un lado del diafragma

Estadio | 6 Il por afectacion
ganglionar con afectacion

extraganglionar contigua

Il voluminosa

Igual al Il con enfermedad

voluminosa

No aplica

Avanzado

Ganglios a ambos lados del
diafragma o ganglios
supradiafragmaticos y

afectacion esplénica

No aplica

Afectacion  extraganglionar

no contigua

No aplica

Nota: Las amigdalas, el anillo de Waldeyer y el bazo se consideran tejido

ganglionar.




Tomografia por emisién de positrones
La tomografia por emision de positrones/tomografia computarizada (PET/CT) es
recomendada para la evaluacion inicial y estadificacion en todos los linfomas
avidos por 18F-fluorodeoxiglucosa (FDG) incluyendo el linfoma folicular. (19-21)
En comparacién con la Tomografia computarizada (CT) el PET/CT ha demostrado
mayor sensibilidad para identificar la enfermedad nodal y extranodal sin disminuir
la especificidad. (23)

11.Pronéstico
indice IPI
El indice pronostico internacional para Linfomas no Hodgkin fue publicado en
1993. Fue resultado de una colaboracion internacional que incluia mas de 2000
pacientes con LNH agresivo tratado con quimioterapia combinada basada en
antraciclico, este indice fue de gran utilidad en todos los tipos de LNH e incluian
cinco factores prondsticos (edad menor o mayor a 60 afios, Etapa | y Il de Ann
Arbor versus Etapa lll o IV, sin actividad extranodal versus uno o dos sitios
extranodales, Estado funcional del Eastern Cooperative Oncology (ECOG) grado 0
o 1 vs 2 o mayor, (Tabla 3) y lactato deshidrogenasa (LDH) normal o elevada. (22)
Tabla 4. Estado funcional del ECOG

GRADO DESCRIPCION
0 Completamente activo
1 Sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se

desempefia normalmente en sus actividades cotidianas.

2 No es capaz de desempefiar ningun trabajo, se encuentra con
sintomas que le obligan a permanecer en cama durante varias
horas al dia, no superan el 50% del dia

3 Necesita estar en cama mas de la mitad del dia por sintomas.
Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria
4 Permanece en cama el 100% del dia y necesita ayuda en todas
sus actividades de la vida diaria.

5 Muerte

10



INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL FLIPI

El indice pronostico internacional en Linfoma folicular (FLIPI) se desarrolla a partir

de la preocupacion que el IPI no fue disefiado para valorar LF y solo entre el 10-

15% de los pacientes valorados con IPI presentaban pobre prondstico.

Se estudiaron 4167 pacientes con diagnostico de FL diagnosticados entre 1985-

1992 y se utilizé este indice en 919 pacientes, se identificaron cinco factores de

riesgo: edad (> 60 afios vs < 60 afnos), etapa Ann Arbor (llI-1V vs I-Il), niveles de

hemoglobina (< 120 g/L vs > 120g/L), nUmero de sitios nodales (> 4 vs < 4), LDH

(normal vs alterada). Se identificaron tres grupos: bajo riesgo (0-1 factores

adversos, 36% de pacientes), riesgo intermedio (2 factores de riesgo 37%

pacientes) y pobre pronéstico (>3 factores de riesgo, 27% pacientes) Tabla 4 (25)

Tabla 5. Criterios FLIPI

EDAD >60 ANOS
ESTADIO ANN ARBOR oIV
HEMOGLOBINA <12 g/dI
LDH >normal
SITIOS NODALES >4

Grupo de riesgo de acuerdo a FLIPI

5 ANOS SG (%)

10 ANOS SG (%)

BAJO 0-1
INTERMEDIO 2
ALTO >3

90
77.6
52.5

70.7
51
35.5

11



Figura 1. Maniqui usado para contar el numero de areas nodales.
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INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL FLIPI 2

En un estudio mas reciente se publica el indice pronostico internacional FLIPI 2 el
cual es un estudio prospectivo en pacientes con diagnostico de LF tratados con
rituximab. El modelo final incluye niveles de hemoglobina, diametro mayor de
ganglio linfatico involucrado, niveles de beta-2 microglobulina e involucro de la
medula osea. Este indice se divide en tres grupos de riesgo con supervivencia
libre de enfermedad a 3 afios que va desde el 51-91% vy la supervivencia global
del 82-99%, este indice puede ser de utilidad en los pacientes que reciben
regimenes con rituximab. (41)

INDICE PRONOSTICO INTERNACIONAL M7-FLIPI

En el 2015 Pastore y cols, realizaron un analisis en pacientes con LF que se
encontraban recibiendo su primera linea de quimioterapia, se realizO0 una
secuenciacion de ADN en 151 biopsias de pacientes tratados de manera uniforme
con rituximab mas ciclofosfamida, vincristina, doxorrubicina y prednisona en un
ensayo clinico fase Ill, despues de incorporar los factores clinicos basales
desarrollaron un modelo para predecir la supervivencia libre de falla (SLF) la cual
se define como ausencia de recaida, muerte no relacionada a recaida o adicion de
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otra terapia sistemica. (42) Posteriormente se validé el modelo en una segunda
cohorte de 107 pacientes tratados uniformemente con rituximab mas
ciclofosfamida, vincristina y prednisona.

El modelo clinicogenetico llamado M7FLIPI consiste en los factores de riesgo de
FLIPI, la escala de ECOG y las mutaciones en 7 genes (EZH2, ARID1A, EP300,
FOXO01, MEF2B, CREBBP y CARD11) el cual ha asociado con una mayor valor
predicitivo a los modelos que solo incluyen factores clinicos o geneticos. Se
identificaron dos grupos de riesgo: alto riesgo (28% de pacientes) con SLF de 38%
a 5 afios y un grupo de bajo riesgo (72% de pacientes) con SLF a 5 afios del 77%.

Es interesante sefalar que aproximadamente la mitad de los pacientes que se
clasificaron como de alto riesgo de acuerdo al FLIPI fueron clasificados como de
bajo riesgo segun el M7FLIPI. Las mutaciones en MEF2B y ARID1A fueron
asociadas a mejor pronostico, en contraste el grupo de alto riesgo presentaba
mutaciones en EP300 and CREBBP.

El M7FLIPI es la primera escala pronostica en linfomas que incorpora los factores
clinicos y geneticos para identificar el grupo de alto riesgo en pacientes con uso de
inmunoterapia. (43)

12.Tratamiento

El tratamiento va a depender de la etapa en la que se encuentre el paciente, se
dividen en dos rubros: pacientes en etapas | y Il (<7cm) y pacientes en etapa Il
voluminosa o etapa lll y IV. (2)

Menos del 10% de los pacientes se encuentran en etapas | y Il, entre las opciones
de tratamiento se encuentra radioterapia al campo involucrado, ver y esperar y en
algunos radioterapia y agregar quimioterapia, Guadagnolo y cols., reportaron que
con radioterapia a campo involucrado con supervivencia global (SG) a 10 afos
entre 60-80% y media de SG de 19 afios, en este estudio la mayoria de los
pacientes (74%) se encontraban en etapa | y el 24% recibieron quimioterapia
aparte de la radioterapia. (25)

En un estudio prospectivo en pacientes con LF etapa | se valoro la respuesta a la
primera linea en el que se incluyeron varios grupos: solo observacion (“ver y
esperar’) en 17%, solo radioterapia (RT) 27%, monoterapia con rituximab 12%,
rituximab combinado con quimioterapia 28% y modalidad combinada con
radioterapia en 13%. El tiempo medio de seguimiento fueron 57 meses, la media

de supervivencia libre de progresion (SLP) con RT fue de 72 meses. La SLP fue la
13



misma entre los grupos de Radioterapia vs observacion vs monoterapia con
rituximab. En el seguimiento tampoco se observo diferencia en la supervivencia
global entre los diferentes grupos. Los investigadores sugieren que el estandar de
tratamiento con radioterapia en etapa temprana sintomatica. (44)

En un estudio retrospectivo multicentrico evaluo la respuesta en 145 pacientes con
LF en etapa | y Il que fueron tratados con 6 diferentes lineas de tratamiento
(observacion, quimioterapia, Radioterapia, Radioterapia combinada con
quimioterapia, rituximab como monoterapia Yy rituximab combinado con
quimioterapia. La media de edad fue 55 afos; 58% estaban en etapa | y el 42% en
etapa Il. El 15% de los pacientes presenta enfermedad voluminosa. De los
pacientes que recibieron terapia activa, la respuesta completa (RC) se presento en
el 57% para rituximab, 69% para quimioterapia, 75% para quimioinmunoterapia,
81% para radioterapia sola y 95% para radioterapia con quimioterapia. La SLP a
7.5 afios fue mayor con quimioinmunoterapua (60%) comparado con otras terapias
(19% para radioterapia, 23% para quimioterapia combinada con radioterapia y
26% para el grupo de observacion). Sin embargo no se observan diferencias
significativas en la supervivencia global a 7.5 afos. (45)

Tratamiento en etapa lll y IV

Existen indicaciones para inicio de tratamiento, las cuales se han basado
Indicaciones para iniciar tratamiento en los criterios de GELF modificados (26):
Tabla 6
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Tabla 6. Criterios de Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires(GELF)
modificados

Alta carga tumoral definida por cualquiera de los siguientes:
Afeccion de 2 3 areas ganglionares, cada una con un tamafio 2 3 cm
Cualquier masa de tamaio 2 7 cm

Sintomatologia general (Sintomas B)

Esplenomegalia

Derrame Pleural o Ascitis

ECOG > 1

LDH o B2 microglobulina por arriba del valor normal

Un estudio aleatorizado fase Ill evalué el rol del tratamiento con rituximab (con y
sin mantenimiento con rituximab) con ver y esperar en etapas avanzadas
asintomaticos (n=462), el desenlace primario fue el inicio de una nueva
quimioterapia posterior a la aleatorizacion, el analisis demostro que el inicio de
rituximab de manera temprana disminuye el tiempo de iniciar una nueva
quimioterapia comparado con solo observacion, la supervivencia libre de
progresion fue mayor en el brazo de rituximab vs observacion, el desenlace de
este estudio fue controversial debido al inicio de segunda quimioterapia en el
brazo de rituximab. No se observo diferencia en la supervivencia global entre los
dos grupos. (24)

Se ha demostrado que el rituximab tiene actividad como agente unico de
guimioterapia en pacientes sin tratamiento previo asi como en recaida y
enfermedad refractaria. La adicion de rituximab a los regimenes de quimioterapia
se ha relacionado con la supervivencia global y la supervivencia libre de
progresion. (25)

El grupo italiano de Linfoma evaluo la eficacia de tres regimenes de quimioterapia
(R-CVP, RCHOP y RFM) como primera linea en pacientes con FL en etapa
avanzada, el desenlace primario fue el tiempo para falla a tratamiento (TFT), a 3
afos el 46% tratado con RCVP presento falla a tratamiento versus 62% para
RCHOP y 52% para RFM despues de una media de seguimiento de 34 meses. La
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supervivencia libre de progresion fue del 52% vs 68% vs 63% (p =.011), se
observo neutropenia grado 3-4 mas comunmente en el brazo de RFM en el 64%
vs RCVP 28% y 50% con RCHOP

Se observaron mas neoplasias secundarias relacionadas al RFM (8%) que con
RCVP (2%) o RCHOP (3%). (26)

Se plantea que RCHOP es superior a RCVP y RFM

Existen diferentes combinaciones que se pueden realizar con el Rituximab entre
ellas se encuentra 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. (46) Los resultados preliminares de un
estudio aleatorizado de fase Ill 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 (47)

La bendamustina combinada con rituximab y el inhibidor de proteosoma
bortezomib (BRV) fue evaluado en dos estudios fase Il en pacientes con LF en
recaida o refractarios. En un estudio en pacientes con linfoma indolente y linfoma
del manto (solo 16 pacientes tenian linfoma folicular, el 56% se encontraban en
clasificacion de alto riesgo por FLIPI con una media de uso de 4 terapias previas).
La supervivencia libre de progresion a 2 afos fue del 47% y la media de
supervivencia libre de progresion fue de aproximadamente 22 meses.(48)

En otro estudio (VERTICAL) que evalu6é una combinacién de BVR en pacientes
con linfoma folicular refractario (n=73, Alto riesgo FLIPI, 38% dos terapias previas),
la tasa de respuesta fue de 88% Yy 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. (49)
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[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El LF se caracteriza por ser una enfermedad indolente, con buena respuesta al
tratamiento, pero caracterizado por multiples recaidas y en algunos casos
transformacion hacia un LNH agresivo. (27) En estudios previos se utilizaba la
clasificacion de Ann Arbor pero se ha observado con el tiempo que la etapa solo
es uno de los factores prondsticos y el PET-CT se ha convertido en el estudio de
eleccion para multiples tipos de linfomas, ya que su uso cambia la etapa entre un
10-30% de los casos, sin impactar en la supervivencia libre de enfermedad o
progresion, pero si para la indicacion del tratamiento ideal a los pacientes, asi
como también se ha convertido en una herramienta basica antes de considerar el
uso de radioterapia. (28)

Existen diversas escalas pronosticas que se han propuesto, en los ultimos afios el
PET/CT ha tomado un papel central en la estadificacion de los subtipos de LNH,
pero también ha cobrado importancia cuantificar la carga tumoral nombrada VTM
el cual se puede obtener por medio de una tomografia por emisién de positrones
con 18F-fluorodeoxiglucosa (FDG) (29) Meignan y cols. Publicaron un estudio
multicéntrico donde se midi6é el VTM en 185 pacientes con diagnostico de LF y se
encontré que el VTM mayor a 510 cm® es un predictor independiente de mal
pronéstico. (30)

Goldstein y cols., recientemente publicaron un estudio donde se comparé la
poblacién con diagnostico de LF que contaba con seguridad social vs la que no
cuenta con seguridad social asi como aquella que se trato en un medio privado,
llama la atencién que la poblacién sin seguridad social tenia una menor sobrevida
global comparada con la que contaba con seguridad social o se atendia en el
medio privado (31), es importante sefialar esto ya que la poblacion que se atiende
en nuestro instituto cuenta con un bajo nivel socioeconémico y no cuenta con
seguridad social a pesar de que el LF es cubierto por el Seguro Popular, por lo
cual los desenlaces podrian no ser los mismos a lo reportado en la literatura asi
como las escalas pronosticas usadas podrian no ser de tanta utilidad en nuestra
poblacion.

Este estudio pretende evaluar el VTM en pacientes mexicanos del Instituto
Nacional de Cancerologia y si este es un factor de mal prondstico.
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lIl. JUSTIFICACION

Delfau-Larue y cols, realizaron un estudio en poblacién francesa donde el valor
de corte del VTM (510 cm?) como factor de mal prondstico coincidié con el
estudio realizado previamente. (32)

Aunque existe un estudio en poblaciébn norteamericana que coincide con el
valor de corte de VTM, no existe algun estudio en poblacion mexicana que
determine si este se puede utilizar como factor de mal prondstico y cual seria el
valor de corte.

IV. OBJETIVOS
1. Objetivo general:

Evaluar los factores prondsticos clinicos y de imagen (PET-CT) que influyen en la
supervivencia de pacientes con linfoma folicular en el Instituto Nacional de
Cancerologia.

2. Objetivos especificos:

Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con linfoma
folicular diagnosticados y tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia.

Evaluar parametros clinicos y de imagen como factores predictivos de
supervivencia, en la poblacién de pacientes con Linfoma Folicular en un centro de
tercer nivel en la Ciudad de México.

Determinar la utilidad del VTM como factores predictivos de supervivencia en
pacientes con linfoma folicular tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia.
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V. MATERIAL Y METODOS

Estudio longitudinal retrospectivo, de la poblacién que acude a la consulta externa
del Instituto Nacional de Cancerologia, con diagnéstico de Linfoma Folicular.

Disefo del Experimento: Es un estudio retrospectivo, longitudinal observacional.

Unidad de Observacion: Poblacion con diagnostico de Linfoma Folicular que
acudio a la consulta externa del Instituto Nacional de Cancerologia

Universo de Trabajo: El universo de trabajo son 206 pacientes de 28 a 86 afios
con el diagnéstico de Linfoma Folicular que acudieron al INCAN en el periodo de
enero de 2010 a diciembre de 2017

Céalculo de la muestra: No fue necesario realizar calculo de muestra debido a que
se trata de un estudio acumulativo en cuanto a pacientes.

Criterios de inclusiéon
Pacientes mayores de 18 afios

Diagnéstico de Linfoma Folicular corroborado por estudio de inmunohistopatologia
y patologia

Pacientes del Instituto Nacional de cancerologia
Paciente sin tratamiento previo

Criterios de exclusiéon

Pacientes menores de 18 afos

Pacientes con diagnéstico de Linfoma Folicular que en estudios posteriores se
evidencie otro tipo de neoplasia hematolégica

Pacientes con seguimiento menor a 2 meses y que no sea secundario a toxicidad
por quimioterapia.
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VARIABLES:

Tabla 7. Variables

VARIABLE TIPO DE VARIABLE
Edad Cuantitativa continua
(ARos)
Sexo Nominal

(Hombre, Mujer)

Grado de linfoma Nominal
(1, 2, 3a, 3b)
Etapa clinica Nominal
(1, 11, 1, 1v)
Hemoglobina Cuantitativa continua
(mg/dl)
Hemoglobina Nominal

(<12 mg/dl 0 >12 mg/dl)

Leucocitos Cuantitativa continua
(X10 9/L)

Neutrofilos Cuantitativa continua
(X10 9/L)

Linfocitos Cuantitativa continua
(X10 9/L)

Plaquetas Cuantitativa continua
(X10 9/L)

Creatinina sérica Cuantitativa continua
(mg/dl)

Lactato deshidrogenasa | Cuantitativa continua

(LDH) (mg/dl)

Lactato deshidrogenasa | Nominal

(LDH) (normal, alta, baja)

Beta 2 microglobulina

Nominal
(normal o alta)

Sitios nodales

Cuantitativa continua

Tamaio del ganglio

Cuantitativa continua
(cm)
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Tamano ganglio > 6 cm Cualitativa (si o no)

Infiltracién a medula 6sea Cualitativa (si o no)

Sintomas B Cualitativa (si o no)

Esplenomegalia Cualitativa (si o no)

VTM Cuantitativa continua
(cm?)

Radioterapia Cualitativa (si o no)

Tratamiento Cualitativa

(RCHOP, RCOP, CHOP, Clorambucil-prednisona,
sin tratamiento)

Ciclos Cuantitativa discreta

Respuesta’ Cualitativa
(respuesta completa, respuesta parcial,
enfermedad estable, progresién, no valorable)

Supervivencia libre de | Cuantitativa discreta

enfermedad ** (meses)

Supervivencia libre de | Cuantitativa discreta

enfermedad ** (meses)

*Respuesta con PET-CT: Se utilizé para la respuesta utilizando la escala de 5
puntos o CT. La respuesta se defini6 como la tasa de CR y PR. CR requiri
una resolucién completa de todos los sintomas de la enfermedad, incluyendo
aumento de volumen de los ganglios linfaticos, hepatomegalia vy
esplenomegalia. Una respuesta metabdlica completa incluso con una masa
persistente se considera una remision completa. Un PR requiere una
disminucién de mas del 50% en la suma del producto de los didmetros
perpendiculares de hasta seis ganglios representativos o0 lesiones
extranodales. La enfermedad progresiva por criterios de CT so6lo requiere un
aumento de los PPD de un solo nodo> 6 = 50%. (33) OS se calcul6 a partir de
la fecha de diagndstico hasta la fecha de la muerte debido a cualquier causa o
ultimo seguimiento.
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Criterios de Deauville consisten en una escala de 5 puntos basada en la
medicion de la intensidad de captacion residual y su comparacién con valores
de referencia como el pool mediastinal y hepatico

**Supervivencia: Se tomé como fecha basal, a la fecha en la que se establecio
el diagndstico histolégico. La supervivencia libre de progresion (slp) se calculo
a partir de la fecha de diagnostico hasta la fecha de progresion tumoral o
recaida, muerte o Ultimo seguimiento. La supervivencia global se calcul6 a
partir de la fecha de diagndstico hasta la fecha de muerte o ultimo seguimiento.
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Tabla 8. Criterios de Respuesta para estudios Clinicos LNH (33)

Respuesta Definicién Adenomegalias Higado-Bazo Médula Osea
Respuesta Desaparicion de a) Avidez a FDG o PET Desaparicion de Desaparicion infiltracion
Completa toda evidencia de positivo previo tratamiento: adenomegaliasy inicial; si  morfologia
enfermedad cualquier ganglio positivo si esplenomegalia o indeterminada corroborar

PET negativo al diagndstico. b) hepatomegalia por inmunohistoquimica

PET negativo: regresion a lo negativa

normal en la TAC
Respuesta Regresion de > 50% disminucién en SPD de > 50% disminucion Irrelevante si fue positiva
Parcial enfermedad medible los 6 sitios ma&s voluminosos en SPD de ganglios previo a Tratamiento; se

y No sitios nuevos de AT dominantes; no (paraunsologanglio debe especificar el tipo

aumento  de las otras en su didmetro celular.

adenomegalias. a) Avidez a transverso mayor);

FDG o PET positivo previo no aumento en

tratamiento; Uno o mas PET + tamano de bazo e

previos en sitio previamente higado

involucrado b) Variable avidez

a FDG o PET Negativo;

regresion en TAC
Enfermedad | Falla para lograr a) Avidez a FDG o PET
Estable RC/RP o EP 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 tamafio de

lesiones previas en TAC
Enfermedad | EP Cualquier lesion Aparicion de nuevas lesiones > Lesiones PET positivas si  Involucro nuevo o
en recaida o | nueva o incremento 1.5cm en cualquier diametro, > tiene linfoma con avidez a recurrente
Progresion > 50% del nadir de 50% incremento en SPD de FDG o PET positivo previo

los sitios
previamente
involucrados

mas de 1 ganglio, > 50% de
incremento en el didmetro
mayor de un ganglio
previamente identificado >1cm
en su diametro mas pequefio

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

Abreviaturas: AT: Actividad tumoral linfoma; RC: Remision Completa; RP: Remision Parcial; EE: Enfermedad
Estable; EP: Enfermedad Progresiva; FDG: Fluorodeoxiglucosa; PET: Tomografia por emisioén de positrones;
TAC: Tomografia axial computarizada; SPD: Suma del producto de los diametros
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VI. ANALISIS ESTADISTICO.

Las variables clinicas se tabularon y se utilizaron medidas centrales: media,
mediana y desviacibn estandar para aquéllas numéricas continuas. Se
compararon por chi cuadrada. Las curvas de supervivencia se generaron por el
meétodo de Kaplan- Meier.

Los valores de VTM (promedios y DS) se compararon con analisis de ANOVA, de
acuerdo a los siguientes criterios de respuesta: respuesta completa, parcial,
estable, progresion de enfermedad. Se consideré estadisticamente significativo
una p <0.05

Se realiz6 andlisis univariado y de regresion de Cox para evaluar los factores que
influyeron en respuesta, supervivencia libre de enfermedad y global. Los factores
evaluados fueron: sexo del paciente, grado histoldgico, etapa clinica, infiltracion a
medula 6sea, LDH, sintomas B y VTM ; se expresaron como razén de riesgo (HR)
de OS como criterio de valoracion primario. Las curvas de supervivencia se
generaron por el método de Kaplan-Meier.

Se realizé analisis de ROC para determinar la sensibilidad y especificidad para el
corte de VTM.

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando SPSS v.22.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, EE.UU.).

VIl. RESULTADOS:

Se analizaron 206 expedientes que ingresaron al Instituto Nacional de
Cancerologia durante el periodo de enero de 2005 a diciembre de 2017 con
diagnéstico de Linfoma Folicular. De los cuales a 178 pacientes se les realizo
PET-CT al diagnéstico, el servicio de Imagenologia realizo el analisis de estos
estudios midiendo VTM en 91 pacientes en el periodo de enero del 2005 a mayo
del 2015.

Caracteristicas de la poblacion

El 51.6% de los pacientes fueron del sexo masculino, con edad media al
diagnéstico de 54 afios, con infiltracibn a medula ésea en 36.3%, enfermedad
voluminosa en 45.1%, el 84.6 % de los pacientes se diagnosticaron en etapa lllI-1V,
asi como las siguientes caracteristicas. (Tabla 8y 9)
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Tabla 9. Caracteristicas basales de grupo de pacientes

Promedio
Edad al diagnostico (afios) 53.9 (28-86)
Sitios nodales 8.02
Tamafio del ganglio (cm) 7.02
Leucocitos (X10 °/L) 13.54
Neutréfilos (X10 %/L ) 5.41
Hemoglobina (mmol/litro ) 14.29
Linfocitos (X10 °/L ) 6.89
Plaquetas (X10 9/L) 251
LDH (mg/dL) 190.4
B 2 microglobulina (mg/dl) 2.99
Creatinina (mg/dL) .9

Tabla 10. Grado Histopatolégico

Grado Frecuencia Porcentaje (%)
1 43 47.3

2 25 27.5

3a 22 24.2

3b 1 11

Esquema de tratamiento y respuesta en primera linea

La mayoria de los pacientes (85.71%) recibieron tratamiento con RCHOP como
primera linea, RCVP (8.79%), CHOP (2.19%), Clorambucil y prednisona (1.09%) y
en 2.19% no se administro tratamiento.
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Tabla 11. Esquemas de tratamiento en primera linea

Tratamiento Esquema

R-CHOP Rituximab 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 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

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

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

El 75.64% (n= 59) de los pacientes que recibieron RCHOP tuvieron respuesta
completa, el 14.10% presento RP, el 2.56% presento enfermedad estable, en el
2.56% se documento progresion de la enfermedad y en el 5.12% la respuesta no
fue valorable.

En los pacientes que recibieron RCOP el 50% tuvo RC, el 37.5% presenta
respuesta parcial y el 12.5% enfermedad estable.

El 100% de los pacientes que recibieron CHOP presentaron respuesta completa,
en el Unico paciente al que se le dio clorambucil con prednisona no se documentd
la respuesta.

De los dos pacientes a los que no se les dio tratamiento, el 50% presento
respuesta completa debido a que posterior a realizar la biopsia no se encontrd
datos de enfermedad, en el otro 50% no se documento la respuesta.

El esquema RCHOP fue el esquema de mayor tasa de respuesta completa con
75.64% vs 50% RCOP vs CHOP (100%) vs sin tratamiento (50%), aunque el
100% de los pacientes que recibi6 CHOP tuvé respuesta completa, es importante
sefalar que solo fueron 2 pacientes a los que se les dio este esquema.
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Tabla 12. Respuesta a tratamiento de primera linea segun esquema

Respuesta RCHOP RCOP CHOP Clorambucil+Prednisona Ninguno
N=78 (85.71%) N=8(8.79%) N=2 N=1 (1.09%) N=2

(2.19%) (2.19%)

Respuesta 59 (75.64%) 4 (50%) 2 (100%) 0 1 (50%)

completa (RC)

Respuesta 11 (14.10%) 3 (37.5%) 0 0 0

parcial (RP)

Enfermedad 2 (2.56%) 1(12.5%) 0 0 0

estable (EE)

Progresion 2 (2.56%) 0 0 0 0

nfermedad

(PE)

No valorable | 4 (5.12%) 0 0 1 (100%) 1 (50%)

(NV)

Al 62% de los pacientes se les dio mantenimiento con Rituximab con una

aplicacién 375mg /m2 cada 3 meses por 2 afios.

VOLUMEN METABOLICO TOTAL

Se obtuvo el VTM con una media de 599.32 cm?3 con desviacion estandar
755.424cm?®, en el grupo de RC la media fue de 460.24 cm?3, en RP de 942.44 cm?®
, Enfermedad estable 949.15 cm?®, progresion de la enfermedad 373.69 cm?, en
los pacientes en los que la respuesta fue no valorable fue de 1228.83 cm? (Tabla
12). Se comparé el VTM del grupo de respuesta completa con el resto de los
grupos por medio de una prueba de ANOVA con una diferencia estadisticamente

significativa (p=.035)
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Tabla 13. Volumen Tumoral Medio por respuesta al tratamiento

N Media Desviacion Error estandar
(cm?d) estandar

RC 66 460.24 498.313 61.338

RP 14 942.44 1370.649 366.321

EE 3 949.15 526.659 304.065

PE 2 373.69 383.265 271.010

NV 6 1228.83 929.889 379.625

Total 91 599.32 755.424 79.19

ESTADO ACTUAL SEGUN ESQUEMA DE PRIMERA LINEA

Al momento del corte del estudio el 74.72% se encontraba vivo, el 70.32% de los
pacientes se encontraba vivo sin enfermedad (VSE), 4.39% se encontraba vivo
con enfermedad (VCE), 2.19% fallecio sin enfermedad (FSE), 10.98% fallecié con
actividad de la enfermedad (FCE), 12.08% perdié seguimiento de los cuales el
3.29% no tenian enfermedad (PSSE) al momento de su Ultima consulta y el 8.79%
si presentaba actividad de la enfermedad (PSCE), segun el esquema de primera
linea la distribuciébn como se muestra en la tabla 13

Tabla 14. Estado actual segun esquema de primera linea

Estado RCHOP RCOP CHOP  Clorambucil Ninguno
actual N=78 (85.6%) N=8 (8.8%) N=2 +Prednisona N=2
(2.2%) N=1(1.1%) (2.2%)
VSE 59 (75.6%) 3 (37.5%) 1 (50%) 0 1 (50%)
VCE 3 (3.84%) 1(12.5%) 0 0 0
FSE 1(1.28%) 0 1 0 0
(50%)
FCE 8 (8.79%) 1(12.5%) 0 0 1 (50%)
PSSE | 1(10.25%) 2 (25%) 0 0 0
PSCE | 6 (7.69%) 1(12.5%) 0 1 (100%) 0
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RECAIDA

El 17.5% de los pacientes presentaron recaida posterior al tratamiento de primera
linea, se distribuyo de la siguiente forma segun el tratamiento de primera linea:
RCHOP 22.03% (n=13), RCOP 12.5 % (n=1), CHOP 100% (n=2), el paciente que
recibio Clorambucil y prednisona perdié seguimiento con datos de enfermedad a
12 meses de iniciado el tratamiento, el 50% (n=1) de los pacientes que no
recibieron tratamiento continla en respuesta completa y el otro 50% fallecié a las

dos semanas de diagnostico

MORTALIDAD
La mortalidad fue del 13.98% (n=12), segun el esquema de primera linea: RCHOP
11.53 % (n=9), RCOP 12.5% (n=1), CHOP 50% (n=1), Clorambucil y prednisona

no valorable por perdida de seguimiento y sin tratamiento 50% (n=1).

SUPERVIVENCIA GLOBAL Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD.
La media de supervivencia global (SG) fue de 123.51 meses y la supervivencia
libre de enfermedad (SLE) fue de 81.26 meses. (Grafica 1y 2)
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Grafica 1. Supervivencia Global
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Grafica 2. Supervivencia libre de enfermedad
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CURVA ROC PARAVTM

El andlisis de ROC (Receiver operating Characteristics) , determiné como valor de
corte del VTM 700 cm®, como un factor predictivo de supervivencia global, que
separ6 a dos grupos con SG de 82 % y 62 % a 150 meses (p=0.045), como se
muestra en la siguiente curva de Kaplan-Meier (grafica 4)

Grafica 3. Curva ROC para VTM
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Grafica 4. Supervivencia global comparado con VTM < o igual o mayor 700 cm?
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VIll. Discusion
En este estudio se analizaron 91 pacientes donde no se observé predominio de
género lo cual coincide con la literatura (34) y la edad promedio al diagnostico fue
de 54 afios de edad lo cual difiere de la poblaciébn Sueca ya que la edad promedio
de diagndstico es a los 65 afios (35), se reportd respuesta completa a la primera
linea en el 72.5% lo cual difiere de la literatura, ya que se ha reportado respuesta
completa >85% posterior al inicio de la primera linea (36-38) El 84.6% se
diagnosticaron en etapa Ill o IV y solo se report6 infiltracion a medula 6sea en el
36.3% comparado con el 70% de infiltracion a medula ésea reportado por otros
autores (8).
La administraciéon de la primera linea fue basada en 4 esquemas: RCHOP que se
le administro al 85.6% de los pacientes, RCVP (8%), CHOP (2.2%), Clorambucil y
prednisona (1%) y ver y esperar (2.2%), es importante sefalar que a los dos
pacientes que se omitio el rituximab fue por comorbilidad con Hepatitis C y no fue
por falta de recursos ya que el seguro popular cubrié el tratamiento estandar a la
poblacion estudiada. Es interesante observar que a un paciente se le ofrecio
clorambucil y prednisona debido a la pobre funcionalidad que presentaba, aunque
la literatura no lo comente como una opcion de esquema de tratamiento(36-38)
A dos pacientes se les dejo sin tratamiento debido a que el primero posterior a la
biopsia no presentaba datos de actividad de la enfermedad, el otro paciente por
proceso infeccioso complicado no se ofreci6 tratamiento presentando defuncion a
las dos semanas de diagndstico.
Es de interés que el grupo que progreso presento a su diagnostico presentaba una
media de VTM de 373.69 cm3 aungue solamente fueron dos casos por lo cual
tendria que ampliarse la muestra para poder estudiarlo mas ampliamente.
El nivel de corte del VTM que se establecié fue de 700 cm® lo cual difiere de los
dos estudios previamente realizados donde se estudio a norteamericanos y
franceses respectivamente (30, 32) el cual coincidié en un corte de 500 cm?, es
importante sefialar que el VTM solo influyo sobre la Sobrevida Global sin lograr
diferencia estadisticamente significativa en la sobrevida libre de enfermedad,

aunque también es importante subrayar que la diferencia de corte entre lo que
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este estudio reporta y los estudios previamente comentados reportan es de 190
cm?, lo cual es una diferencia importante y nos llama la atencién debido a que de
continuar con el auge que ha tenido el PET/CT debemos ampliar los estudios y
sugerir realizar estudios multicéntricos para establecer un adecuado corte en la
poblacibn mexicana para poder sugerir que se realice de manera rutinaria el

calculo del VTM en nuestro hospital.
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