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Dr. Gerardo Santiago Jiménez

Servicio de Hematologia
PRESENTE

Hacemos de su conocimiento que con esta fecha el Comité de Evaluacién de Protocolos de Investigacion de
Médicos Residentes dictaminé la Gltima versién de su Protocolo Titulado:

Supervivencia de los pacientes con linfoma folicular tratados con esquema de primera linea.

como:

APROBADO (con cambios sugeridos)

En caso de que su protocolo tenga el dictamen de aprobado cuenta con el siguiente nimero de registro:

DECS/JPO-CT-1278-2022

En el caso de que su protocolo tenga dictamen de CONDICIONADO A CORRECCIONES, éste NO cuenta con
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Si su protocolo tiene dictamen de RECHAZADO, este ya no podra ser evaluado por este comité y no se le
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Comité de Evaluacion de Protocolos de Investigacion de Médicos Residentes y su protocolo sera
cancelado.
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VII. Abreviaturas

LF — Linfoma folicular

ECOG - Grupo de Oncologia Cooperativa del Este

FLIPI - indice pronostico en Linfoma folicular

FLIPI2 — indice Pronostico en Linfoma folicular modificado

FLIPI M7 - indice pronostico en Linfoma folicular acorde a riesgo
citogenético

POD24 - Factor pronostico en Linfoma Folicular (recaida a los 24
meses)

PRIMA PI — indice pronostico en Linfoma folicular (mantenimiento)
R-CHOP — inmunoquimioterapia con base de Rituximab,
Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona

R — Rituximab
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1. Resumen Estructurado

Antecedentes: El linfoma folicular (LF) es el linfoma no Hodgkin indolente mas
comun, en México existen pocas publicaciones sobre la epidemiologia de los
linfomas en adultos. No existe informacidén sobre el prondstico y supervivencia de
los pacientes con LF en México.

Objetivo: Conocer la supervivencia de los pacientes con diagnéstico de linfoma
folicular y su impacto prondéstico en un hospital de tercer nivel en México.
Métodos: se seleccionaron 49 pacientes, 26 hombres y 23 mujeres, con diagnostico
de linfoma folicular, estudiados y tratados en el Hospital General de México con
esquema de primera linea, desde enero de 2014 hasta diciembre de 2019.
Resultados: Se incluyeron 49 pacientes, de los cuales la mediana de edad fue de
57 afios, todos recibieron esquema de inmunoquimioterapia con R-CHOP,
obteniendo una supervivencia global a 96 meses: 82.5%, la supervivencia a 59
meses acorde a FLIPI alto fue del 59.3%, supervivencia a 96 meses acorde a
FLIPI-2 alto fue del 45.7%.

Tomando en cuenta que una cantidad considerable de pacientes presentaban
sintomas al diagndstico y estadio clinico avanzado.

Conclusion: El fracaso del tratamiento es la ausencia de métodos capaces de
representar facilmente la heterogeneidad biolégica y clinica de ésta enfermedad.
Las escalas prondsticas son utiles y tienen una relacion significativa en el prondstico

de los pacientes.

Palabras clave: indolente, supervivencia, estadio clinico, escala prondstica.
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2. Abstract

Background: Follicular lymphoma (FL) is the most common indolent non-Hodgkin
lymphoma, in Mexico there are few publications on the epidemiology of lymphomas
in adults. There is no information on the prognosis and survival of patients with FL
in Mexico.

Objective: To know the survival of patients diagnosed with follicular lymphoma and
its prognostic impact in a third level hospital in Mexico.

Methods: 49 patients were selected, 26 men and 23 women, with a diagnosis of
follicular lymphoma, studied and treated at the General Hospital of Mexico with a
first-line scheme, from January 2014 to December 2019.

Results: 49 patients were included, of whom the median age was 57 years, all of
whom received a immunochemotherapy scheme with R-CHOP. The overall survival
at 96 months: 82.5%, survival at 59 months according to high FLIPI was 59.3%, 96-
month survival according to high FLIPI-2 was 45.7%

Taking into account that a considerable number of patients had symptoms at
diagnosis and advanced clinical stage.

Conclusion: Treatment failure is the absence of methods capable of easily
representing the biological and clinical heterogeneity of this disease. The prognostic

scales are useful and have a significant relationship in the prognosis of patients.

Keywords: indolent, survival, clinical stage, prognostic scale.
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3. Antecedentes

El linfoma folicular (LF) es el subtipo de linfoma no Hodgkin indolente mas frecuente,
es uno de los mejores paradigmas de una neoplasia maligna de células B
fuertemente dependiente de un microambiente tumoral permisivo (TME). [1]

El linfoma folicular, representa acerca del 20% de todos los linfomas en adultos en
Europa, 30% en Estados Unidos, 10% en Asia y paises en desarrollo.
La mediana de edad al diagnéstico es de 63 afios y la proporcion hombre/mujer es

de alrededor de 1-2.4 La incidencia es de 2,7 por 100.000 personas. [2]

El linfoma folicular parece ser menos comun en América Central y del Sur, donde
representa aproximadamente 20% de los linfomas no Hodgkin. No hay predominio
de género. La incidencia aumenta con la edad; se manifiesta con mayor frecuencia
en personas de mediana edad y en los ancianos, con mediana de edad al
diagnoéstico de 65 afios; es raro que afecte a nifios y adolescentes. [3]

En México, no existe un consenso sobre la incidencia de linfoma no hodgkin y
linfoma folicular actualizados; en el 2015 se report6 en un estudio retrospectivo,
institucional mexicano, donde se documentaron 235 casos de linfoma no Hodgkin
de los cuales, el linfoma folicular represento el tercer lugar (19 casos) siendo el 9%
de los casos; lo que resulta diferente a lo reportado en la bibliografia internacional,
donde el linfoma folicular ocupa el segundo lugar en frecuencia; mientras el linfoma

tipo MALT ocupa el segundo lugar en México. [4]

La informacién sobre la epidemiologia en nuestro pais se obtiene mediante estudios
multicéntricos. En los ultimos 20 afios se han producido muchas mejoras en la
supervivencia de los pacientes con linfoma no Hodgkin. El acceso a tratamiento en
éste tipo de patologias podria cambiar los factores prondsticos en pacientes

mexicanos [5]
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En el 2018, se realizé un estudio multicéntricos de hospitales mexicanos,
documentando la prevalencia de linfomas y se comparé con la informacion
reportada en otras areas del mundo. Por ejemplo, todos los grados de linfoma
folicular comprendian el 20,1 % de linfomas de células B, comparables con los
valores informados para América Central y del Sur, siendo inferiores al 33,8 % de

América del Norte y superiores al 159 % de Europa occidental. [6]

La mayoria de los pacientes con LF presentan una enfermedad asintomatica y, a
menudo, el diagndstico se sospecha incidentalmente durante un examen clinico o
radiolégico realizado por sintomas no relacionados con el LF. Cuando es
sintomatico, la presentacion clinica estd dominada por adenopatias o, con menor
frecuencia, por complicaciones relacionadas con la enfermedad, como dolor
abdominal (adenopatias mesentéricas) o signos respiratorios (tos, dificultad para
respirar, derrame pleural) en caso de adenopatias toracicas. Los sintomas
generales “B” (fiebre recurrente >38°C, sudoracion abundante, pérdida de peso
>10%) asociados con el linfoma solo ocurren en alrededor del 20% de los pacientes
y deben hacer sospechar una transformacion histologica.

Desde un punto de vista histologico, el LF se caracteriza por un patron de
crecimiento folicular (también llamado nodular), que describe la estructura de los
foliculos linfoides normales.

Existe variabilidad en el espectro clinico, que abarca desde pacientes con
enfermedad en etapa limitada hasta aquellos que siguen un curso clinico mas

agresivo que demuestra resultados inferiores. [2,6,7]

El indice de proliferacion Ki-67 generalmente se correlaciona con los grados
histoldgicos. El LF de grado bajo generalmente tiene una tasa de proliferacién baja,
generalmente menos del 30 %, mientras que LF de grado 3A o grado 3B tiene una
tasa de proliferacion alta, generalmente mas del 40 %. La tasa de proliferacion de
las células del centro germinal se puede usar para distinguir LF de la hiperplasia

folicular que tiene una tasa de proliferacion extremadamente alta.
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Se utiliza un sistema de clasificacion basado en el recuento del nimero absoluto
de centroblastos en diez foliculos neoplasicos por campo de alta potencia para
caracterizar LF en grados 1y 2 (grado 1: 0-5 centroblastos por campo de alta
potencia, grado 2: 6-15) que representan la mayoria de los casos (80%). El LF de
grado 3 tiene >15 centroblastos por campo de gran aumento y se subdivide en LF
3A (los centrocitos aun estan presentes) y FL 3B (compuesto exclusivamente de
centroblastos). FL grado 3B ahora se maneja como un linfoma agresivo similar al
linfoma difuso de células B grandes. Teniendo en cuenta el impacto terapéutico de
distinguir entre LF 3A/3B, puede ser util una revision experta de la clasificacion

histoldgica. [2,8]

En la actualidad, no existe una definicion uniforme y acordada de riesgo en LF. Sin
embargo, la supervivencia de LF que abarca mas de 2 décadas y mdultiples terapias
novedosas disponibles con altas tasas de respuesta y largos periodos de remision
proporcionan un punto de referencia razonable de los resultados esperados del
paciente en el momento del diagndstico. El concepto de LF de alto riesgo ha surgido
a partir de datos que demuestran una mayor probabilidad de muerte prematura en
pacientes refractarios a la terapia basada en alquilantes o anticuerpos
monoclonales anti-CD20 en el entorno de primera linea, asi como en pacientes con
recurrencia temprana de la enfermedad después de la terapia de primera linea y
transformacion histolégica temprana.[9]

Los pacientes frecuentemente requieren multiples tratamientos durante el curso de
su enfermedad; sin embargo, la supervivencia basada en las lineas de tratamiento
sigue estando poco descrita en la era posterior al rituximab. Ademas, se desarrolld
la puntuacion del indice de prondstico internacional del linfoma folicular (FLIPI) para
predecir la supervivencia en el momento del diagnéstico, pero aun se desconoce Si
el aumento de la puntuaciéon FLIPI después de un periodo de observacion inicial se

asocia con resultados menos favorables.
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Como rituximab ha mejorado drasticamente la supervivencia de los pacientes en la
era moderna, se espera y observa que los indices de prondstico tienen menos
sensibilidad y especificidad para los resultados. El FLIPI2 incluyé 5 covariables en
funcién de su frecuencia relativa e incluyd microglobulina 32 elevada, diametro de
los ganglios linfaticos de mas de 6 cm, compromiso de la médula 6sea, hemoglobina
baja y edad mayor de 60 afios. Este modelo se disefi6 para predecir la supervivencia
libre de progresion (PFS) y, si se aplica a este paciente, arrojaria una puntuacion de
riesgo alto de 3 y proporcionaria una estimacion de SLP a los 3 afios de

aproximadamente el 39 % en la era de rituximab.

4. Planteamiento del Problema

Si bien el Linfoma Folicular sigue siendo una enfermedad incurable, la supervivencia
global continda mejorando debido a las mejoras en las herramientas de diagnostico,
terapias dirigidas o combinaciones farmacolégicas aprobadas. Por tanto es
importante realizar un andlisis de supervivencia de los pacientes con Linfoma

Folicular en el servicio de Hematologia del Hospital General de México.

5. Justificacion

Hoy dia, los pacientes con diagndstico de linfoma folicular, tienen un régimen de
tratamiento de primera linea, con la finalidad de alcanzar la supervivencia a largo
plazo.

Estudios previos han mostrado que los pacientes con linfoma folicular con baja
carga tumoral se puede mantener en observacion sin afectar la supervivencia.
Aun asi, los pacientes en observacion inicial siguen una evolucién clinica
heterogénea, requiriendo quimioterapia o inmunoterapia. El indice de pronadstico
internacional de LF (FLIPI), un modelo de riesgo de cinco factores basado en la

edad, el estadio, los niveles de lactato deshidrogenasa y hemoglobina, y el

16



namero de areas ganglionares, ha sido validado como modelo de diagnéstico
tanto en la era previa como en la posterior a la inmunoterapia con rituximab u otros

agentes.

Por tanto, es fundamental conocer el tiempo de supervivencia de los pacientes con
LF, acorde a su estado funcional o grupo de riesgo y asi comparar con lo

reportado en publicaciones internacionales.

El andlisis de la supervivencia de los pacientes con linfoma folicular establecera
los afios de supervivencia con el esquema de tratamiento establecido tomando en
cuenta los factores biolégicos del paciente y se comparara con los estandares
establecidos a nivel mundial donde la supervivencia aproximada reportada es de 5
a 10 afios antes de la recaida o defuncion.

6. Hipotesis
La supervivencia de los pacientes con linfoma folicular del Hospital General de

México es similar a lo reportado a nivel mundial.

7. Objetivos

a. Objetivo general
Conocer la supervivencia de los pacientes del Hospital General de México con
diagnéstico de linfoma folicular y su impacto pronaostico.

b. Objetivos especificos
Definir la tasa de enfermedad refractaria y la supervivencia a largo plazo de los
pacientes segun la respuesta a su tratamiento primario.
Determinar la utilidad de los indices prondsticos, para identificar a los pacientes que

probablemente tengan peores resultados.
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8. Metodologia

8.1 Tipo y disefo de estudio

Se empleé como unidad de estudio, los expedientes clinicos de pacientes atendidos

en el Hospital General de México que cumplieron con diagnoéstico de linfoma

folicular y que recibieron tratamiento de primera linea.

Tipo de estudio

Retrospectivo | Se analizaron expedientes clinicos, acorde al inicio de
terapéutica establecida con tratamiento de primera linea.
Transversal El estudio analizé datos de variables recopiladas en un

periodo de tiempo.

Observacional

No se realizé ninguna maniobra ya que se obtuvieron los

datos de registros clinicos

Analitico

Se analizaron los datos clinicos, biologicos, supervivencia
en meses, remision o recaida y se establecié la proporcién
de pacientes con linfoma folicular que integren algun tipo de
respuesta ante el esquema de tratamiento:
Inmunogquimioterapia con R-CHOP ( rituximab 375 mg/m?
intravenosa en el dia 1, ciclofosfamida 750 mg/m?
intravenosa en el dia 1, Doxorubicina 50 mg/m?

intravenosa en el dia 1, vincristina 1.4 mg/m? intravenosa
en el dia 1 y prednisonal00 mg via oral cada 24 horas del
dia 1 al 5).

8.2 Poblacién

El analisis retrospectivo incluyd expedientes clinicos de pacientes con diagndstico

de linfoma folicular mayores de 18 afios, tratados con esquema de primera linea de

tratamiento.
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8.3 Tamaio de la muestra
Se empled el programa G*Power version 3.1 para el calculo de muestra. Se
determind con un nivel de confianza del 95% y un error muestral del 5%, obteniendo
41 como numero minimo necesario de expedientes clinicos de pacientes para la

realizacion de éste estudio. Este calculo se ejemplifica en la imagen a continuacion.

¥* tests - Goodness-of-fit tests: Contingency tables
Df =12, o err prob = 0.05, Effect size w = 0.8

40

w
o
1

Total sample size

r
[
|

20—

T T [ T T T [ T T T [ T T T |
0.6 0.65 0.7 0.75 0.8 0.85 0.9 0.95
Power (1-B err prob)

Plat Parameters

Plat (on y axis) | Taotal sample size o with markers Dand displaying the values in the plot
as a function of |Power (1-B err prob) ~ | from in steps of through to 0.95
Plat |1 ~ | graph(s) | interpolating points w

with | Effect size w ~ at

and |« err prab o at 0.05 Draw plot




8.4 Criterios de inclusidn, exclusion y eliminacion

Inclusion:

-Expedientes de pacientes con diagnostico de linfoma folicular, acorde a los
hallazgos morfologicos, y corroborados mediante histopatologia, atendidos en el
departamento de Hematologia del Hospital General de México.

-Diagnéstico de la enfermedad, sin importar el tiempo de evolucién de esta.
-Haber recibido terapéutica establecida (primera linea de tratamiento)

-Edad mayor de 18 afios al momento del diagndstico.

-Ambos géneros.

EXCLUSION

-Expedientes de pacientes considerados unfit por su estado funcional o presencia
de comorbilidades, no candidatos a esquema de quimioterapia.

-Ausencia de registros clinicos completos que no permitan analizar los desenlaces

deseados.

ELIMINACION:
-No aplican por ser un estudio retrospectivo.

8.5 Definicién de las variables

Variable Definicién Tipo de Variable | Escala de medicion Cadificacion

operacional

Numero de afios de

Edad vida al diagnéstico de | Cuantitativa Afos 18 a 80
la enfermedad discontinua
Género Género del paciente | Cualitativa H-Hombre H/M
en estudio nominal M-Mujer
0-Totalmente 0ab

asintomatico, capaz de
Escala de medicion realizar un trabajo y

recomendada para
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ECOG

determinar el estado
funcional de
pacientes
oncoldgicos,
realizada por el grupo

del mismo nombre.

Cuantitativa

discontinua

actividades de la vida
diaria.

1-Sintomas que le
impiden realizar trabajos
pesados.

2- El paciente no es
capaz de desempefiar
ningun trabajo,
permanece en la cama
durante varias horas al
dia, ademés de las de la
noche.

3- Permanece
encamado méas de la
mitad del dia. Necesita
ayuda para la mayoria
de las actividades de la
vida diaria.
4- El
permanece encamado
el 100% del

necesita ayuda para

paciente

dia y

todas las actividades de

la vida diaria.
5-Fallecido

Estadio
Arbor)

(Ann

Estadificacion de la

enfermedad

Cualitativa

ordinal

I- Compromiso de una
sola regién de ganglios
linfaticos

Il.- Compromiso de mas
de una region linfatica
en un solo lado del
diafragma

lll.- Compromiso de las
regiones de los ganglios
linfaticos a ambos lados
del diafragma.

IV.- Compromiso difuso
o diseminado de uno o
mas organos o tejidos
extralinfaticos con o sin

agrandamiento de los

lalVv
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ganglios linfaticos

asociados. Estos
incluyen higado, hueso,
médula o6sea, pulmén

y/o pleura y rifién.

Presencia de

sintomatologia

Sintomas B asociada a actividad | Cualitativa 0.-Si 0/1
tumoral (fiebre, | nominal 1.-No
sudoracion nocturna,
pérdida de peso)
LDH al | Valor de lactato | Cuantitativa U/L (unidades por litro). | 0 al infinito
diagndstico deshidrogenasa  al | discontinua
diagndstico
Proteina nuclear que | Cuantitativa Mayor o igual al
Ki-67 expresa proliferacion | discontinua 20%
celular y participa Porcentaje %
como factor
pronéstico y
predictivo
Marcadores: edad>60
indice prondstico | Cuantitativa afos, involucro a
FLIPI internacional en | continua médula 6sea, b2 lals
linfoma folicular microglobulina> del
previo a rituximab normal,
hemoglobina<12 gr/dly
masa tumoral>6 cm.
indice prondstico Marcadores: edad>60
internacional en | Cuantitativa afios, Ann arbor IlI/IV,
FLIPI-2 linfoma folicular con | continua LDH>normal,
uso de rituximab hemoglobina<12.0 gr/dl
y >4 sitios ganglionares
involucrados
Hemoglobina al | Cantidad de | Cuantitativa g/dl 0 al infinito
diagndstico hemoglobina al | discontinua
diagndstico
Areas Cantidad de é&reas
ganglionares ganglionares Cuantitativa >4 sitios ganglionares | 0 al infinito
involucradas  al | involucradas al | continua
diagndstico diagndstico
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Compromiso  a | Infiltracion a médula 0.-Si
médula 6sea O6sea por linfoma | Cualitativa 1.-No 0/1
folicular nominal
Polipéptido  tumoral
B2 empleado como | Cuantitativa mg/dl 0.8-3.0 mg/dl
microglobulina marcador prondstico | discontinua
en linfoma no
hodgkin.
Velocidad de | Reactante de fase
sedimentacion aguda empleada | Cuantitativa mm/hr 0-29 mm/hr
globular (VSG) como factor de | continua
actividad tumoral
Proteina C | Reactante de fase
reactiva aguda -marcador | Cuantitativa mg/L <10 mg/L
inflamatorio continua

Tabla de operacionalizacién de las variables dependientes

Variable Definicién operacional Tipo de | Escala de medicion | Valores
Variable
Remision Disminucion de actividad de 0-Remision
la enfermedad por clinica, | Cualitativa 1-Refractariedad 0/1
imagenologia. nominal
Rituximab 375 mg/m2
intravenosa en el dia 1.
R-CHOP Ciclofosfamida 750 mg/m? | Cuantitativa 0.-Si 0/1
intravenosa en el dia 1, | continua 1.-No

doxorrubicina 50 mg/m?
intravenosa en el dia 1,
vincristina 1.4 mg/m?
intravenosa en el dia 1,
prednisona 100 mg via oral
deldialal5

9. Procedimiento

Se realizd una revision retrospectiva de los expedientes clinicos de pacientes con

diagnéstico de linfoma folicular que cumplan con los criterios de inclusion. Una vez

identificada la poblacion de estudio se procedio a la revision de los expedientes
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seleccionados, los cuales se encuentran almacenados en el archivo del servicio de

Hematologia. Las variables consideradas se registraron en la hoja de recoleccion

de datos (Anexo 2) y posteriormente se descargo en una base de datos (Excel,

Microsoft Office) para realizar el analisis estadistico.

Andlisis de
resultados
Llenado de
variables en
Revision de base de datos
expedientes de
Busqueda de pacientes en
pacientes de estudio
acuerdo a los
criterios de

inclusion.

10.Analisis estadistico

Elaboracion de

tablas y graficos
para resultados
del estudio

Se utilizo el software estadistico SPSS para el procesamiento de los datos.

Inicialmente se describieron las caracteristicas demogréficas de la poblacién a

estudiar, dentro de lo que se incluyé: edad, género, tipo histolégico de linfoma

folicular, ECOG, LDH, B2 microglobulina, FLIPI, FLIPI2, involucro a médula 0sea y

hemoglobina al diagnéstico.

También se reviso el porcentaje de pacientes alcanzaron una respuesta posterior a

la terapéutica establecida, asi como el tiempo de observacién al diagndstico, antes

de presentar actividad de la enfermedad, desenlace (seguimiento o fallecimiento).

El andlisis descriptivo consistié en frecuencias y porcentajes para las variables

cualitativas nominales u ordinales, mientras que para las variables cuantitativas se
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utilizara la media, la mediana, la desviacion estandar y el rango.

La supervivencia global, supervivencia libre de progresiéon se evaluaron mediante el
método de Kaplan-Meier. La SLP se compard con otras variables clinicas mediante
la prueba de rango logaritmico. La SG se calcul6 desde el momento del diagnéstico
o desde el momento del inicio del tratamiento, hasta el Ultimo seguimiento o la
muerte. Los tiempos de SLP para lineas secuenciales de terapia se calcularon

desde el comienzo del tratamiento hasta el evento calificador (progresién o muerte).

11. Aspectos éticos y de bioseguridad

De acuerdo con la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
en su titulo segundo “De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos”,
capitulo 1, articulo 17, ya que se trata de un estudio que se basoé en la revision de
expedientes, se engloba dentro de la categoria sin riesgo para el paciente.

Los autores damos testimonio que, al manejar informacion retrospectiva encontrada
en expedientes clinicos, se cumplieron con los aspectos éticos de privacidad,
confidencialidad y ademas que la informacion aqui recabada se utilizé para fines
académicos y de investigacion.

Los autores no contamos con ningun tipo de interés econdémico, farmacéutico,

politico, o social de dicha investigacion.

12. Resultados
Desde el 2014 al 2019, 49 pacientes fueron elegibles para el analisis y todos los
pacientes eran mexicanos. La mediana de edad al diagndstico fue de 57 afios
(rango de 26-84 afos), 26 pacientes eran hombres (53%), ECOG al diagndstico:
ECOG 1= 34 (69.4%).
18 pacientes (36.7%) con afectacion extraganglionar, 17 pacientes (34.7%) con
enfermedad voluminosa, 27 pacientes (55.1%) con sintomas al momento del
diagnéstico, 20 pacientes (40.8%) con estadio clinico IV, 12 pacientes (24.5%) con

afectacion de medula 6sea, grado histolégico predominante de LF (1 y Il): 37
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pacientes (75.5%); 20 pacientes (40.8%) con FLIPI intermedio, 19 pacientes
(38.8%) con FLIPI-2 intermedio, 17 pacientes (35%) con toxicidad hematologica
grado 3-4 asociada al tratamiento. Las caracteristicas clinicas completas se

presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas al inicio de tratamiento de primera linea (N=49).

N (%)
Sexo
Hombre 26 (53)
Mujer 23 (47)
ECOG
0-1 34 (69.4)
2-4 15 (30.6)
Afectacion extraganglionar
Si 18 (36.7)
No 31 (63.3)
Enfermedad voluminosa
Si 17 (34.7)
No 32 (65.3)
Sintomas al diagnostico
Si 27 (55.1)
No 22 (44.9)
Estadio clinico
I-11 14 (28.5)
ni-1v 35 (71.5)
Afectacion a medula 6sea
Si 12 (24.5)
No 37 (75.5)
Grado histolégico LF
-1l 37 (75.5)
llla 11 (22.5)
b 1(2)
FLIPI
Bajo 16 (32.7)
Intermedio 20 (40.8)
Alto 13 (26.5)
FLIPI-2
Bajo 16 (32.7)
Intermedio 19 (38.8)
Alto 14 (28.6)

Complicaciones del tratamiento

Toxicidad hematolégica grado 3-4
Si 17 (35)
No 32 (65)



Tabla 2. Porcentaje de pacientes en tratamiento y criterios de tratamiento

Numero de pacientes en observacion inicial 7 (14.2%)

Numero de pacientes que recibieron

guimioterapia de primera linea 49 (100%)

Masa mayor de 7 cms, mas de 3 masas

Criterio para el inicio de tratamiento mayores de 3 cms, esplenomegalia,

compromiso de érgano vital, sintomas B, otros.

Criterio para inicio de tratamiento

-Esplenomegalia (6%)

-Compromiso de 6rgano vital (12.2%)
-Sintomas B (12.2%)

-Masa mayor de 7 cm (28.5%)

-Més de 3 masas mayores de 3 cms (30.6%)

-Otros: (efusiones): 10.2

Gréfico (a). Supervivencia Global. Supervivencia en toda la poblacién.

a) .,
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Tiempo (Meses)

Seguimiento Promedio: 54 meses (rango 0-93 meses)
Probabilidad de Supervivencia a 96 meses: 82.5% (IC 95% 76.8%-88.2%)
Media de supervivencia: 79.6 meses (IC95% 71-88 meses)

- Mediana: No alcanzada
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Gréfico (b) Supervivencia de acuerdo con FLIPI
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Gréfico (c) Supervivencia de acuerdo con FLIPI-2
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Tabla 3. Refractariedad y defuncion

Refractariedad

6 (12.2%)

Defuncién

8 (16.3%)

FLIPI

relacionado a
refractariedad
Alto (50%)

Muertes
relacionadas a

refractariedad

16%

Intermedio (50%)

Total

6 (100%)

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes y factores prondsticos del analisis

univariado

Parédmetro
Edad

<60 afios

= 60 afos
Hemoglobina
=212 g/dL

<12 g/dL
Estadio clinico
I-11

n-v

Areas nodales afectadas
<4

>4

DHL

Normal

Elevada

Tumoracién voluminosa
No

Si

Infiltracion a Médula Osea
No

Si

B2 Microglobulina

<3 mg/L

>3 mg/L

26
22

27
13

14
34

41

43

31
17

37
11

40

Porcentaje

54%
46%

56%
44%

29%
71%

85%

15%

10%

90%

65%
35%

7%
33%

83%
17%

Supervivencia-8 afios (ES)

88.5% (0.06)
73.6% (0.1)

96.4% (0.3)
639% (0.1)

100%
75.4% (0.07)

89.3% (0.05)

42.9% (0.1)

100%

80.2% (0.06)

86.5% (.06)
76.5% (0.1)

85.3% (0.06)
72.7% (0.13)

92.5% (0.04)
37.5% (0.17)

Log rank, p
0.291

0.004

0.057

0.001

0.298

0.329

0.258

0.0001
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Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes y factores prondsticos del analisis

multivariado
Pardmetro RR
Hemoglobina 4.4
<12 g/dL
Areas nodales afectadas 2.3
>4
B2 Microglobulina 3
>3 mg/L

0.2

0.2

IC 95%
0.39-50

0.48-11

0.52-17
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Gréfico (d) Diferencias obtenidas en SG, supervivencia acorde a FLIPI,
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Tabla 6. Porcentaje de deteccidn pacientes de alto riesgo acorde a escala

pronostica.
Riesgo FLIPI FLIPI-2 PRIMA(PI)
Bajo 33% 33% 66%
Intermedio 39% 37% 18%
Alto 28% 30% 16%

13.Discusién

El objetivo principal de este estudio fué establecer un analisis de supervivencia de
los pacientes con diagndéstico de linfoma folicular acorde al tratamiento de primera
linea. Tomando en cuenta la trayectoria indolente del linfoma folicular, existe
poblacién que presenta enfermedad agresiva. En nuestra poblacion se encontré que
el 53% son hombres y 47% mujeres, con una media de edad de 57.5 afios. Por su
naturaleza indolente el ECOG predominante al diagndstico fue 1 (69.4%)

2 (22.4%), 3 (6.1%) y ECOG 4= (2%). Ademéas se determind afectacion
extraganglionar en 18 pacientes (36.7%), enfermedad voluminosa 17 pacientes
(34.7%) y 27 pacientes (55.1%) con presencia de sintomas asociados a la
enfermedad al momento del diagndstico.

Acorde a lo establecido en la literatura, la infiltracion a médula 0sea le confiere peor
pronéstico y dentro de nuestros hallazgos, tenemos que 12 pacientes (24.5%)
presentaban involucro a médula 6sea. Asi mismo se establecié que de acuerdo al
curso de la enfermedad, el estado clinico (EC) predominante fue el IV. EC I: (6.1%)
II: (22.4%) 111: (30.6%) I1V: (40.8%)
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Se sabe, que a mayor grado histologico, escala de puntuacién FLIPI y FLIPI2, la
supervivencia es inferior, por tanto; nuestros hallazgos fueron: grado histolégico |y
II: (75.5%) llla: (22.5%) y 11b:(2%)

FLIPI: Bajo: 16 (32.7%) Intermedio: 20 (40.8%) Alto: 13 (26.5%). FLIPI2: Bajo:16
(32.7%), Intermedio: 19 (38.8%) y Alto: 14 (28.6%).

Segun los antecedentes conocidos en el tratamiento de ésta enfermedad, que los
pacientes que reciben observacion inicial tienen la misma supervivencia global que
los tratados inmediatamente después del diagndstico, sin embargo el 100% de
nuestros pacientes recibieron inmuno-quimioterapia de primera linea siendo el
criterio mas frecuente para el inicio de tratamiento: mas de 3 masas mayores de 3
cms (30.6%), seguido de tumor de méas de 7 cms (28.5%).

Es interesante también el andlisis de las complicaciones hematologicas esperadas,
ya que éstas se presentaron en el 35% de los pacientes. La complicaciones mas
frecuentes fueron: 1) leucopenia y 2) anemia.

Tomando en cuenta la disminuida toxicidad de la inmuno quimioterapia, ninguna
muerte fue asociada como complicacion de la quimioterapia. Todos los pacientes
(100%) recibieron la inmuno-quimioterapia establecida, tomando en cuenta el

criterio para el inicio de tratamiento.

Sin embargo, en la literatura reportada, existen nuevos agentes terapéuticos que
prolongan la supervivencia de los pacientes con linfoma folicular y que no se
encontraban disponibles en ésta institucion, seria interesante comparar y realizar
un analisis con agentes nuevos.

Segun los resultados anteriormente enumerados podemos ver que de 49 pacientes
incluidos en el estudio, la mediana de supervivencia global es de 79.6 meses, con
una probabilidad de supervivencia a 96 meses de 82.5%,lo que destaca buenos
resultados de la mayoria de los pacientes mexicanos con linfoma folicular de ésta
unidad hospitalaria y demuestra una supervivencia global similar a los reportado en
la literatura internacional New developments in follicular lymphoma: Treatment

Guidance and clinical resources
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La tasa de enfermedad refractaria fue del 12.2%, dentro de los cuales el 16% de las
defunciones estaban relacionadas con la refractariedad. Los pacientes refractarios
se mantuvieron con una escala de puntuacion FLIPI de intermedio y alto.

-El aumento de la escala de puntuacion FLIPI y FLIPI2, se relaciona con peor

prondstico, por tanto; disminucion de la supervivencia.

14.Conclusiones

El linfoma folicular es el linfoma indolente mas comun. Y que, hasta la fecha el
mayor fracaso es la ausencia de métodos capaces de representar faciimente la

heterogeneidad biolégica y clinica de ésta enfermedad.

El enfoque de induccion terapéutica estdndar se compone de quimioterapia
(CHOP) y un farmaco de inmunoterapia anti CD20 (Rituximab), los cuales
tenemos disponibles en nuestra institucion, con la finalidad de tener un plan

terapéutico ideal en el enfoque clinico individual del paciente.

El uso de escalas prondsticas son utiles, podemos seguir utilizando escalas como
FLIPI'y FLIPI2, PRIMA-PI que demuestran una relacion significativa en el
pronéstico de los pacientes.

Para nuestra poblacién, FLIPI2, detecta mayor porcentaje de pacientes de alto
riesgo, ademas que de las variables Hb, areas ganglionares y B2 microglobulina
representan un impacto significativo, por lo que seria de gran apoyo en

investigaciones a futuro.
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16. Anexos

Adverse prognostic factors according to FLIPI, FLIPI-2

Age > 60 vears Age > 60 years
Ann Arbor stage [1/IV Marrow involvement Marrow involvement
LDH > normal B-microglobulin > normal B-microglobulin > 3 mg/L
Hemoglobin < 120 g/L. Hemoglobin < 120 g/L
Nodal sites involved > 4 Tumor mass > 6 cm

FLIPL: Follicular Lymphoma [aternational: Prognostic Indesx; PRIMA-PL PRIMA Prognostic Index; LDH: lactate dehydrogenase.

Factores prondsticos adversos segun FLIPI, FLIPI-2 y PRIMA-PI. Tomado de:
Cartron G, Trotman J. Time for an individualized approach to first-line management

of follicular lymphoma. Haematologica. 2022;107(1):7-18.

Survival of patients with follicular lymphoma according to FLIPI, FLIPI-2

FLIPI* S-year OS (%) 10-year OS (%)
Low 0-1 36 91 7l
Intermediate 2 a7 8 5l
High 35 27 52 35.5

FLIPI-2* 3-year PFS (%) S-year PFS (%)
Low 0 20 91 79.5
Intermediate 12 53 69 51
High 35 A 51 19

Supervivencia de pacientes con linfoma folicular segun FLIPI, FLIPI-2 y PRIMA-PI.
Tomado de: Cartron G, Trotman J. Time for an individualized approach to first-line

management of follicular lymphoma. Haematologica. 2022;107(1):7-18.
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Revised staging system for primary lymphoma (adapted from Cheson et al.™).

Limited
| One or several nodes of one group Single extranodal
I Two or more nodal groups on the same side Stage | or 1 with contiguous and limited extranodal involvement
of the diaphragm
L or I bulky* L or Il as above with bulky disease Not applicable
Advanced
11 Nodes on both sides of the diaphragm or nodes Not applicable
above the diaphragm with spleen involvement
v Additional non-contiguous or extended extranodal involvement Not applicable

Sistema de estadificacion revisado para el linfoma primario. Tomado de: Cartron
G, Trotman J. Time for an individualized approach to first-line management of

follicular lymphoma. Haematologica. 2022;107(1):7-18.

Hoja de recoleccion de datos

Nombre ECU Edad Género ECOG Sintomas LDH al Estadio
B diagnostico

Areas

ganglionares Compromisoa Involucro Ki-67 FLIPI FLIPI-2 B2

afectadas al médula 6sea  a médula microglobulina

diagnostico Osea
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