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. RESUMEN



Linfoma Folicular




Antecedentes:

El Linfoma Folicular (LF) es el segundo Linfoma no Hodgkin (LNH) mas
frecuente en Estados Unidos y en Europa. Sin embargo, la mayoria de los estudios
prospectivos aleatorizados tienen muy poco seguimiento en comparacioén con la
larga historia natural de la enfermedad. Nuestro objetivo principal fue investigar la
supervivencia a largo plazo de nuestra serie de pacientes con Linfoma Folicular.
Ademas, son pocos los estudios que analizan la mortalidad por LF en comparacién
con la poblacién general del mismo sexo y grupo de edad. En nuestro estudio se
analizé la supervivencia global (SG) de los pacientes con LF y se compardé con la
supervivencia esperada de la poblacién general. Nuestro propdsito fue probar la
hipétesis de curacion de aquellos pacientes diagnosticados LF que tienen la misma

supervivencia que la poblacién general.

Material y métodos:

Entre los afos 1980 y 2013, un total de 1.178 pacientes fueron
diagnosticados de Linfoma Folicular y tratados en los Servicios de Oncologia de 18
hospitales espafioles, miembros del grupo GOTEL, incluidos en el Registro de
Linfomas Foliculares, creado para tal fin. La mediana de seguimiento fue de 54,9
meses y la mediana de supervivencia global fue de casi 20 afios en nuestra serie. Se
obtuvieron indices de mortalidad estandarizados (SMR) utilizando las tasas
anuales de mortalidad por sexo y edad en Espafia, y se compar6 la SG con los datos

de la poblacién general, por edad y sexo.



Resultados:

Un total de 1.074 pacientes con LF recién diagnosticado fueron incluidos. La
mediana de SG fue de 234 meses (IC 95%, 212-255). El andlisis multivariante en
nuestra serie mostr6 una mayor significacion para la edad > 60 afios, asi como para
el performance status y FLIPI. Se analizé un punto de corte a los 40 afios de edad
para estimar su influencia en la supervivencia observando un aumento en la
supervivencia global en pacientes menores de 40 afios sin alcanzar la mediana de
supervivencia. Se analizaron los pacientes que aun estaban vivos después de mas
de 10 afos desde el diagndstico con el fin de evaluar plenamente los factores
pronoéstico que condicionaban este grupo. De los 166 pacientes que seguian vivos
después de mas de 10 afios de seguimiento, 118 de ellos (73%) estaban libres de
enfermedad clinica evidente. Las variables significativamente asociadas con la
supervivencia a los 10 anos fueron: el estadio II (p<0,01), la edad < 60 afios
(p<0,0001), el FLIPI bajo (p<0,005), la B2-microglobulina normal (p<0,007), la
ausencia de sintomas B al diagnostico (p<0,01), el performance status de 0-1
(p<0,03) y el tratamiento con antraciclinas y rituximab (p<0,0001), o rituximab
solo (p<0,0001). El SMR general, incluyendo todas las causas de muerte, fue 2,54
(IC 95%: 2,22-2,90), siendo mayor en las mujeres, SMR 3,04 (IC 95%: 2,51-3,69) y
en adultos jovenes, SMR 5,55 (IC 95%: 2,89-10,66). Después de 10 afios del
diagnostico, las tasas de mortalidad por LF fueron menores que en la poblacion
general, SMR 0,46 (IC 95%: 0,28-0,77). Excluyendo al LF como causa de muerte, el
SMR general fue de 1,14 (IC 95%: 0,93-1,38) y ninguno de los grupos de edad
mostr6 un aumento de la mortalidad estadisticamente significativo en
comparacién con los datos de la poblacién general en funcién de la edad y el sexo.
Mas del 10% de los pacientes incluidos en el estudio (N=163) tuvieron un
seguimiento de mas de 10 afios. La supervivencia libre de eventos (EFS) alos 12y
24 meses (EFS12/24) se ha asociado con una mayor probabilidad de muerte

temprana, con un SMR de 10,27 (IC 95%: 8,26-12,77).



Conclusiones:

La supervivencia de los pacientes con LF se ha modificado en los ultimos
afios debido a la introduccién de nuevas estrategias terapéuticas, en especial, del
Rituximab. El punto de corte clasico a los 60 afios, considerado como un factor
pronostico deficiente, podria no ser totalmente adecuado. Una edad mas temprana
puede reflejar mejores factores prondstico y edades posteriores pueden servir
para identificar las causas de la mortalidad competitiva. Se observé una
disminucién constante de la HR de muerte en el tiempo, mostrando un mejor
pronoéstico para estos pacientes. Nuestros datos apoyan que el tratamiento inicial
combinado con Rituximab y antraciclinas podria considerarse un factor clave
frente a la observacion. Los pacientes con LF y un seguimiento de 10 afios o mas

desde el diagndstico tienen una mortalidad similar a la de la poblacién general.
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1. EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES ETIOLOGICOS

Los Linfomas no Hodgkin (LNH) son considerados un conjunto heterogéneo
de enfermedades con comportamiento, prondstico y caracteristicas
epidemioldgicas diferentes; cuya etiologia conocida, se relaciona con alteraciones
en la inmunidad!, agentes infecciosos? 3y exposiciones medioambientales* y

laborales>.

El Linfoma Folicular (LF) es uno de los subtipos de LNH mas comunes.

Se ha diagnosticado en todas las razas y en todas las ubicaciones
geograficas, pero la incidencia exacta de todo el mundo no se conoce, ya que los
datos epidemioldgicos son limitados en algunos paises por la falta de recursos que
son necesarios para la determinacion de los casos y el diagndstico preciso. Como
consecuencia, la mayoria de los datos epidemioldgicos provienen de analisis
retrospectivos de los pacientes tratados en los principales centros de los Estados

Unidos y de Europa.
En los Estados Unidos, los Linfomas Foliculares representan
aproximadamente el 35% de los LNH y tienen una incidencia estimada de 3,18

casos por 100.000 habitantes®, diagnosticandose 15.000 casos nuevos al afio?.

En Europa Occidental son, en conjunto, el segundo Linfoma no Hodgkin

(LNH) mas frecuente.

En la serie de The Non-Hodgkin’s Lymphoma Classification Project son el

22%39.

De acuerdo con la clasificaciéon de la WHO (World Health Organization)

representan el 22-40% de los LNH10. 11,

11



La tasa ajustada por edad de acuerdo al Registro Europeo HAEMACARE es
de 2,18 (IC95% 2,12-2,24) por 100.000 habitantes12.

La incidencia anual de esta enfermedad ha aumentado rdpidamente durante
las ultimas décadas pasando de los 2-3 casos por 100.000 habitantes en 1950 a los
5-7 casos por 100.000 habitantes durante 2009. La prevalencia esta alrededor de
40/100.00013.

Los Linfomas Foliculares son los mas frecuentes entre los LNH indolentes,
que se definen como aquellos linfomas con largas supervivencias incluso sin

tratamiento.

En un estudio espafiol realizado entre los afios 1999 y 2009, fueron
registradas 3.651 neoplasias linfoides, de las cuales el 18% fueron LF, siendo estos

el segundo subtipo mas comun?4.

En Cataluiia se llevd a cabo un estudio para analizar la tendencia temporal
de la incidencia y mortalidad de los Linfomas no Hodgkin (LNH) en el periodo
1985-2004 y proyectar estas tasas para el periodo 2005-20195. Entre 1998 y
2002, fueron el séptimo tumor mas frecuente en varones y el cuarto en mujeres, el
3,3% de todos los canceres en varones y el 4,1% en mujeres. El incremento en la
incidencia de los LNH reportado en los ultimos 20 afios coincide con lo descrito en
otras areas geograficas. Si bien las causas del aumento de la incidencia no se
conocen con exactitud, parece que el avance en las técnicas diagndsticas, los
cambios en las clasificaciones de los linfomas y la epidemia de SIDA (Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida) contribuirian a explicar el aumento de la incidencia.
Esta tendencia empez6 a estabilizarse a mediados de los afios noventa, y esto sélo
se observaba en varones adultos jovenes (<55 afios). Este fendmeno se ha descrito
también en los paises noérdicos® y en los Estados Unidos!”. La aparente
estabilizacion de la incidencia en los varones adultos jévenes podria estar
relacionada con la disminucién en la incidencia de los linfomas relacionados con el

SIDA que se ha dado en los ultimos afios.
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La mortalidad se incrementé de forma constante desde 1985 hasta
principios de los afios noventa y después se observo una estabilizacion de las tasas
en ambos sexos. Entre el afio 2000 y 2004, representé la duodécima causa de
muerte entre los varones y la novena en las mujeres. Segin las proyecciones de las
tasas de incidencia y de mortalidad realizadas para Catalufia hasta el afio 2019, la
incidencia seguird aumentando en los proximos afios de forma mas acentuada en
las mujeres que en los varones y la mortalidad se mantendra estable en ambos

Sexos.

La incidencia varia segin la etnia, en la raza blanca es el doble que en la
asiatica y negral819.20, Los LF parecen ser menos comunes en América Central y

América del Sur, donde representan aproximadamente el 20% de los LNH?1.

La incidencia aumenta con la edad. La mayor parte de los casos se
presentan en adultos de mas de 50 afios y en ancianos, con una edad media al
diagnodstico de 60-65 afios® °. Son raros en la tercera y cuarta décadas y
excepcionales en los nifios y adolescentes. No existe predileccion por sexo.

Alrededor del 80% de los pacientes con LF se diagnostican en estadios III/IV.

Aunque se han propuesto numerosos factores de riesgo potenciales, la
mayoria no han sido validados en estudios independientes. Existe, por tanto, una
falta de consenso en cuanto a los factores de riesgo para el desarrollo de Linfoma
Folicular. Un pequefio nimero de casos parece ser familiar? 23. Mientras que el
riesgo de desarrollar LF es ligeramente superior entre los familiares de las
personas con LF, el riesgo absoluto sigue siendo bajo24. Enfermedades, agentes
infecciosos y otras toxinas asociadas con el desarrollo de los LF se comentaran mas

adelante.
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2. PATOGENIA Y BIOLOGIA MOLECULAR

Los LF son una entidad clinico-patolégica heterogénea que surgen de las
células B de centro germinal, centrocitos (pequefias células hendidas) y

centroblastos (células grandes no hendidas)?> 26,

La patogenia es desconocida. Aproximadamente el 85% de los pacientes con
LF tienen la traslocaciéon t(14;18) que produce la sobreexpresién de BCL-2
(leucemia/linfoma célula B 2), un oncogén que bloquea la muerte celular
programada o apoptosis, permitiendo que las células tengan una supervivencia
prolongada. De todas formas, parece claro que se requieren muchos eventos
genéticos para desarrollar un LF, ya que la traslocacion t(14;18) puede ser
identificada en individuos normales y en pacientes con Linfoma B Difuso de Célula
Grande (LBDCG)?’. La sobreexpresion de BCL-2 es practicamente siempre el
resultado de una traslocacion que coloca el gen BCL-2 bajo el control de un
promotor de inmunoglobulina (Ig). De estos, la t(14;18)(q32;q921) es la mas
frecuente y coloca a BCL-2 bajo el control del locus del gen de la cadena pesada de
Ig (IgH), aunque existen traslocaciones variantes. En la mayoria de los casos, el LF
estd asociado con una traslocacion entre el brazo largo del cromosoma 18, el sitio
del oncogén BCL-2 (18921), y una de las 3 localizaciones de los genes de

inmunoglobulinas:

1) El gen de la cadena pesada de Ig (IgH) en el cromosoma 14, resultando la

t(14;18)(q32;921), que aparece en el 85% de los LF.

2) El gen de cadena ligera kappa (IgK) en el cromosoma 2, resultando la
t(2;18)(p11;q21), el cual no es frecuente, pero se considera un equivalente
bioldgico.

3) El gen de cadena ligera lambda (IgL) del cromosoma 22, resultando la
t(18;22)(q21;q21), que tampoco es frecuente, pero también se considera un

equivalente biolégico.
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La consecuencia de estas traslocaciones es la presencia de células con altos
niveles de proteina BCL-2, resultando una mayor transcripcién y un mas eficiente

procesado de RNA (4&cido ribonucleico).

Menos del 10% de los LF no presentan traslocaciones de BCL-2 y no
expresan la proteina BCL-228. Estos tumores tienen perfiles de expresion génica
que son distintos de los tumores que si lo expresan y pueden ser una entidad
clinico-patolégica diferente?®. La negatividad de BCL-2 se observa cominmente en
los Linfomas Foliculares grado 3b, en los que el tumor se compone de laminas
sélidas de centroblastos que crecen con un patrén folicular. El curso clinico de los
LF grado 3b es mas similar al de los LBDCG que al de los LF grados 1 y 2. La misma
subdivision molecular existe en el LBDCG, sugiriendo que los linfomas con t(14;18)
pueden ser mas similares a los LF grados 1 y 2, mientras que los otros 2 subtipos

estan mas relacionados con los LBDCG de novo.

Una pequeia proporcion, entre el 5-15% de los LF, presenta traslocaciones
de BCL-6 (t(3;v)(q27;v)). La expresion de BCL-6, parece jugar un papel en la
patogénesis de los LF grado 3b.

Ya que la sobreexpresion de BCL-2 no es suficiente para el desarrollo del LF,
deben existir otras lesiones genéticas o factores del huésped, que influyan en dicho
desarrollo. Estos mecanismos adicionales son desconocidos, pero algunos estudios
sugieren un papel del microambiente tumoral o lesiones genéticas.
Aproximadamente, el 90% de los LF presentan alteraciones genéticas ademas de la
traslocacion t(14;18). Las mas frecuentes serian la pérdida de 1p, 6q, 10qy 17p y
ganancia de los cromosomas 1, 6p, 7, 8, 12q, Xy 18q/dup. Por ejemplo, deleciones
del cromosoma 6 ocurren en un 20% de los casos y se asocian con peor prondstico
y supervivencia3?. Otros proto-oncogenes relacionados con la génesis de los

linfomas (c-MYC, BCL-1) no se relacionan con el LF.
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El nimero de lesiones genéticas adicionales se incrementa con el grado
histolégico, siendo muy frecuente en el grado 3b. Existen algunos casos de LF que
se transforman en linfomas agresivos con morfologia de célula grande B31. Este
cambio histolégico estd asociado con mutaciones de p5332. Reordenamientos de

1q21-23 han sido identificados durante la progresion del LF.

Se ha sugerido que el LF es una enfermedad inmunolégicamente funcional
en la que la interaccion entre las células tumorales y el microambiente determina
el comportamiento clinico. Diversos estudios apuntan a la posibilidad de que la
variacién en el microambiente celular influye en el pronéstico general en una serie

de tumores malignos, incluyendo el LF.

El papel del microambiente esta apoyado en la expresiéon génica y los
estudios de inmunofenotipo, que han correlacionado la supervivencia del paciente

con los patrones de expresion de las células inmunes que acompafian al linfoma33

34,

La comunicacién entre las células tumorales y el microambiente precisa
citocinas, receptores de citocinas y moléculas de adhesion, el equilibrio entre todos
ellos determina el crecimiento o la inhibiciéon tumoral3s. Existen distintos trabajos
que han intentado demostrar el importante papel del microambiente en la
patogenia del Linfoma Folicular3¢, asi como la alteracién de la funcién normal de
las células T dentro del microambiente3’. Esto incluye la expresién de genes
alterados, PMCH, ETV1 y TNFRSF9, y la alteracién de la motilidad de las células T
in vitro38. Se han encontrado dos tipos de respuesta inmune: la 1 y la 2. El patrén
de respuesta inmune tipo 1 esta constituido por una mezcla de genes (CD 7,
CD8B1, ITK) que reflejan la presencia de gran cantidad de determinadas
poblaciones de linfocitos T. En cambio, el patréon de respuesta inmune tipo 2 refleja
un infiltrado carente de linfocitos T y rico en macroéfagos y células dendriticas. Asi,

la firma génica “respuesta inmune 1” se asociaba a evoluciéon favorable con
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supervivencia prolongada, mientras que la firma “respuesta inmune 2” se
relacionaba con peor supervivencia. Curiosamente ambas firmas génicas reflejan
un microambiente celular diferente, mientras que el patron referido a la propia
célula tumoral no parece influir en el pronéstico. Existen dos hip6tesis explicativas
de dichas diferencias en la supervivencia: el buen pronéstico del patron de
respuesta tipo 1 reflejaria la existencia de una respuesta inmune efectiva frente al
tumor ejercida por los linfocitos T, o que el prondstico desfavorable del tipo 2
reflejaria cierta independencia de las células tumorales de su microambiente; y por
tanto, mayor facilidad para ganar nuevas alteraciones genéticas, crecer y

diseminarse.
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3. CLASIFICACIONES E HISTOPATOLOGIA

3.1. CLASIFICACIONES

El subtipo histolégico es la caracteristica individual mas importante para
predecir el comportamiento clinico y para establecer el pronéstico de un LNH. Ello
hace que su correcta tipificacion y clasificacién sea una necesidad basica para

disefiar la orientacidn terapéutica.

Entre las clasificaciones usadas en la segunda mitad del siglo XX, destacan
seis: la Clasificacion de Rappaport, la de Lukes y Collins, la de Kiel, también
conocida como clasificaciéon de Lennert, la de Dorfman3% 49, la de The British
National Lymphoma Investigation Classification*! y la primera clasificacién de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)#2 43, En la actualidad estas clasificaciones
tienen valor Unicamente histérico. Entre todas, destacan dos por su mayor
utilizacién en EEUU y en Europa respectivamente, que son las clasificaciones de

Rappaport y de Kiel.
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Clasificacion de Rappaport*:

Linfoma Nodular Linfocitico Pobremente Diferenciado

La clasificacion de Rappaport fue formulada en 1966, aunque se actualiz6
posteriormente (Tabla 1)4546, y fue sin duda, la clasificacion mas usada hasta el

desarrollo de la WF (Working Formulation), al menos en EEUU.

Tabla 1. Clasificacion de Rappaport

NODULAR

Linfocitico bien diferenciado

Linfocitico pobremente diferenciado

Mixto, linfocitico e histiocitico

Histiocitico

DIFUSO

Linfocitico bien diferenciado (sin caracteristicas plasmocitoides)

Linfocitico bien diferenciado (con caracteristicas plasmocitoides)

Linfocitico pobremente diferenciado (sin caracteristicas plasmocitoides)

Linfocitico pobremente diferenciado (con caracteristicas plasmocitoides)

Linfoblastico convoluto

Linfoblastico no convoluto

Mixto, linfocitico e histiocitico

Histiocitico sin esclerosis

Histiocitico con esclerosis

Tumor de Burkitt

Indiferenciado

LINFOMA MALIGNO INCLASIFICABLE

LINFOMA COMPUESTO
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Clasificacion de Kiel:

Linfoma Folicular Centrocitico-Centroblastico

La clasificacion de Kiel, publicada inicialmente en 1974, fue debida al
trabajo de Karl Lennert y su grupo#’. Al igual que la clasificacién de Rappaport se

basa exclusivamente en criterios morfolégicos. (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de Kiel

BAJO GRADO DE MALIGNIDAD

Linfocitico, Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)

Linfocitico, otros

Linfoplasmocitoide

Centrocitico

Centroblastico-centrocitico, folicular, sin esclerosis

Centroblastico-centrocitico, folicular, con esclerosis

Centroblastico-centrocitico, folicular y difuso sin esclerosis

Centroblastico-centrocitico, folicular y difuso con esclerosis

Centroblastico-centrocitico, difuso

Linfoma de bajo grado de malignidad inclasificable

ALTO GRADO DE MALIGNIDAD

Centroblastico

Linfoblastico, tipo Burkitt

Linfoblastico de células convolutas

Linfoblastico, otros (inclasificable)

Inmunoblastico

Linfoma de alto grado de malignidad, inclasificable

LINFOMA MALIGNO, INCLASIFICABLE

LINFOMA COMPUESTO

20




Posteriormente, The National Cancer Institute (NCI) de los EEUU, reuni6 a
un amplio panel de expertos en el que estuvieron representados tanto clinicos
como patdlogos, incluyendo representantes de las seis clasificaciones mas
importantes senaladas. El resumen de las conclusiones, recomendaciones y
reconciliaciones fue publicado en 1982 y se conocié como Formulacién de Trabajo

para Uso Clinico (“Working Formulation, WF”).

Working Formulation (WF):

LF de Células Pequefias Hendidas, Mixto y de Células Grandes

La WF (presentada como “A Working Formulation of the Non-Hodgkin’s
Lymphomas for Clinical Usage”)*8, iba encaminada a establecer un lenguaje comuin
y un sistema de traduccion entre las diferentes clasificaciones existentes hasta esa

fecha. (Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacion Working Formulation

BAJO GRADO DE MALIGNIDAD

Linfoma maligno, linfocitico de células pequefias
- Consistente con LLC

- Plasmocitoide

Linfoma maligno, folicular (predominantemente) de células pequeiias hendidas
- Areas difusas

- Esclerosis

Linfoma maligno, folicular mixto, de células pequeiias hendidas y células grandes
- Areas difusas

- Esclerosis

GRADO INTERMEDIO DE MALIGNIDAD

Linfoma maligno, folicular (predominantemente) de células grandes
- Areas difusas

- Esclerosis
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Linfoma maligno, difuso de células pequeinas hendidas

- Esclerosis

Linfoma maligno, difuso mixto, de células pequefias y grandes
- Esclerosis

- Componente de células epiteloides

Linfoma maligno, difuso, de células grandes
- Células hendidas
- Células no hendidas

- Esclerosis

ALTO GRADO DE MALIGNIDAD

Linfoma maligno, células grandes inmunoblastico

- Plasmocitoide

Células claras

Polimorfo

- Componente de células epiteloides

Linfoma maligno, linfoblastico
- Células convolutas

- (Células no convolutas

Linfoma maligno, de células pequefias no hendidas
- De Burkitt

- Areas foliculares

MISCELANEA

Linfoma compuesto

Micosis fungoide

Linfoma histiocitico

Plasmocitoma extramedular

Linfoma inclasificable

Otros
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Finalmente, en 1994 se public6 una nueva clasificaciéon internacional de
consenso, The Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms
(REAL), resultado del trabajo de The International Lymphoma Study Group30.49.50,
(Tabla 4). Esta nueva clasificacion incorporaba los conocimientos que se estaban

produciendo sobre la biologia de los LNH.

Tabla 4. Clasificacion REAL

NEOPLASIAS DE CELULAS “B”

Neoplasias de los precursores de las células B

-Leucemia/Linfoma Linfoblastico B

Neoplasias de células B periféricas

-Leucemia Linfatica Crénica B, Leucemia Prolinfocitica, Linfoma Linfocitico de Células

Pequenas
-Linfoma Linfoplasmocitoide/Inmunocitoma
-Linfoma de Células del Manto
-Linfoma Centrofoliculares, foliculares
* Grados citolégicos (provisionales)
- Grado I (Células Pequenas)
- Grado II (Mixto, Células Pequeinas y Grandes)
- Grado III (Células Grandes)
* (Provisional) Linfoma Centrofolicular, difuso, de células pequefias
-Linfoma B de la zona marginal
* Extraganglionares: Linfoma MALT (con o sin células monocitoides)
* Ganglionar: (provisional) Linfoma Ganglionar de células B de la zona marginal

-Linfoma Esplénico de la zona marginal (con o sin linfocitos vellosos circulantes)
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-Tricoleucemia
-Mieloma/Plasmocitoma
-Linfoma Difuso de Células Grandes
¢ Subtipo: Linfoma de Células B primitivo del mediastino (Timico)
-Linfoma de Burkitt

-(Provisional) Linfoma de Células B de alto grado, tipo Burkitt

NEOPLASIAS DE CELULAS “T” Y DE CELULAS “NK”

Neoplasias de los precursores de las células T

-Leucemia/Linfoma Linfoblastico T

Neoplasias de células T periféricas y de células NK
-Leucemia Linfatica Crénica T
* Leucemia Prolinfocitica T
-Leucemia de Linfocitos Grandes Granulosos
e TipoT
* TipoNK
-Micosis Fungoide/Sindrome de Sezary
-Linfoma de Células T periféricas (sin especificar)
* (ategorias citologicas provisionales
- Células de tamafio medio
- Mixto, células intermedias y grandes
- Células grandes
- Células Linfoepitelioides
* Subtipos provisionales
- Linfoma hepato-esplénico de células T-gamma-delta

- Linfoma paniculitico subcutaneo de células T
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-Linfoma de Células T periféricas (variantes especificas)
* Linfoma Angioinmunoblastico de Células T
* Linfoma Angiocéntrico
* Linfoma Intestinal de Células T (con o sin enteropatia)
* Leucemia/Linfoma de Células T del Adulto
-Linfoma Anaplasico de Células Grandes CD30+
e TipoT
* Tipo Nulo

-(Provisional) Linfoma Anaplasico de Células Grandes, tipo Hodgkin

ENFERMEDAD DE HODGKIN

Predominio Linfocitico (Paragranuloma)
Esclerosis Nodular

Celularidad Mixta

Depleccion Linfocitaria

(Provisional) Enfermedad de Hodgkin Clasica, rica en linfocitos

En el afio 1994, la Organizaciéon Mundial de la Salud, con vistas a la
publicacion de un libro azul de la serie “WHO Classification of Tumours”, reunio a
un gran comité de expertos, en su mayor parte miembros de The International
Lymphoma Study Group, para la elaboracién de una clasificaciéon de los LNH que
fuera avalada por la institucion. Esta nueva clasificacion fue muy similar a la REAL,
con ligeras modificaciones5!: 52, Desde su publicacion oficial en 200153, la
clasificacion de la OMS se ha convertido en el estandar universalmente aceptado
para la terminologia y clasificacién de las neoplasias linfoides. La ultima versién

oficial disponible era la publicada en 200854, (Tabla 5).
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Recientemente, se ha publicado la nueva versién de la clasificaciéon de la
OMS?55. Se trata de una revision de la anterior clasificacion y se debe a un consenso
entre hematopatélogos, genetistas y médicos clinicos sobre los cambios en las
entidades actuales, asi como la adicién de un namero limitado de nuevas entidades
provisionales. La revision versa sobre el diagnostico y el manejo de las lesiones en
las primeras etapas de la linfomagénesis, afina el diagnéstico para algunas
entidades y detalla mas sobre genética y patologia molecular de numerosas
neoplasias linfoides y su correlacidn con la clinica. Estas investigaciones conducen

a estrategias terapeuticas mas especificas.

Tabla 5. Clasificacion de la OMS

NEOPLASIAS DE CELULAS “B”

Neoplasias de los precursores de las células B

-Leucemia/Linfoma Linfoblastico B

Neoplasias de células B maduras
-Leucemia Linfatica Crénica B/ Linfoma Linfocitico de Células Pequefias
-Leucemia Prolinfocitica B
-Linfoma Esplénico de la zona Marginal
-Tricoleucemia
-Leucemia/Linfoma Esplénico B, inclasificable
* Linfoma Esplénico difuso de la pulpa roja de células B pequefias
* Variante de linfocitos vellosos circulantes
-Linfoma Linfoplasmocitico y Macroglobulinemia de Waldenstréom
-Enfermedades de Cadenas Pesadas
* Enfermedades de Cadenas Pesadas Alfa
* Enfermedades de Cadenas Pesadas Gamma

* Enfermedades de Cadenas Pesadas Mu
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-Neoplasias de Células Plasmaticas
* Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto
* Mieloma de células Plasmaticas
¢ Plasmocitoma Oseo Solitario
* Plasmocitoma Extradseo

-Linfoma Extraganglionar de células B de la zona Marginal del tejido linfoide asociado a mucosa

(Linfoma MALT)

-Linfoma ganglionar de la zona Marginal
-Linfoma Folicular

-Linfoma Cutaneo Primario Centro-Folicular
-Linfoma de Células del Manto

-Linfoma Difuso de Células Grandes B

-Linfoma de Burkitt

NEOPLASIAS DE CELULAS “T” Y DE CELULAS “NK”

Neoplasias de los precursores de las células T

-Leucemia/Linfoma Linfoblastico T

Neoplasias de células T periféricas y de células NK

-Leucemia Prolinfocitica de células T

-Leucemia Linfocitica de células Grandes T Granulares

-Trastorno Linfoproliferativo Crénico de Células NK

-Leucemia Agresiva de células NK

-Enfermedad Linfoproliferativa Sistémica de Células T EBV + de la infancia
-Leucemia/Linfoma de células T del Adulto

-Linfoma Extraganglionar de células NK/T de tipo Nasal

-Linfoma de células T asociado a Enteropatia

-Linfoma Hepato-esplénico de células T

-Linfoma Paniculitico Subcutdneo de células T

27



-Micosis Fungoide
-Sindrome de Sezary
-Linfoma de Linfoma paniculitico subcutaneo de células T
-Trastornos Linfoproliferativos de Células T, cutaneos, CD30+
* Linfoma Cutaneo Primario Anaplasico de células Grandes
e Papulomatosis Linfomatoidea
-Linfomas Cutaneos Primarios de Células T Periféricas (formas raras)
* Linfoma Cutaneo Primario de células T gamma-delta
* Linfoma Cutaneo Primario de células T citotoxicas agresivas epidermotrdopicas CD8+
* Linfoma Cutaneo Primario de células T pequefias/intermedias CD4+
-Linfoma de Células T Periféricas (sin otra especificacion)
-Linfoma Angioinmunoblastico de células T
-Linfoma Anaplasico de células Grandes ALK+

-Linfoma Anaplasico de células Grandes ALK-

LINFOMA DE HODGKIN
Linfoma de Hodgkin Nodular, de Predominio Linfocitico
Linfoma de Hodgkin Clasico

- Esclerosis Nodular

- Celularidad Mixta

- Rico en Linfocitos

- Depleccioén Linfocitaria
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Introduccion |

3.2. HISTOPATOLOGIA

El patréon anatomopatolégico es predominante o parcialmente folicular,
pero pueden existir dreas difusas y areas de esclerosis. Los foliculos son bastante
uniformes en tamafio y forma y comprimen las regiones linfoides que quedan

entre ellos, que a su vez, pueden contener o no células neoplasicas.

Uno de los hallazgos morfolégicos caracteristicos del LF es el crecimiento
con patrén nodular similar a los centros germinales de los foliculos linfoides0. A
diferencia de los nddulos linfoides normales, los del LF varian de forma y tamafio.
También se ven artefactos alrededor de los foliculos patolégicos, presumiblemente
porque estos foliculos carecen de los elementos estromales normales que rodean a
los foliculos reactivos. Cuando es necesario, se pueden identificar los foliculos
tinendo las células dendriticas foliculares (CD21, CD23) y observando su

distribucién.

Figura 1. Linfoma Folicular

Robbins and Cotran. Atlas of Pathology

29



Los foliculos neoplasicos pueden estar presentes en todo el tejido tumoral o
s6lo en una parte, con un componente difuso que ocupe el resto del tumor. Al igual
que en los centros germinales normales, las células T y las células dendriticas estan
presentes en los foliculos malignos, sin embargo a diferencia de en los foliculos
normales, en los foliculos malignos estan ausentes los macréfagos cargados con
restos de linfocitos B que han muerto por apoptosis®®. Los foliculos estan
compuestos por células centrofoliculares, generalmente mezcla de centrocitos y
centroblastos. Los centrocitos son células pequefias hendidas con escaso
citoplasma, ligeramente mayores a los linfocitos maduros y tienen nucleos
irregulares, con hendiduras, la cromatina es grosera y los nucleolos pequefios y
prominentes; el citoplasma se ve raras veces y las mitosis son escasas. Los
centroblastos son células grandes, que pueden mostrar un nucleo vesicular,
clivado-hendido o no, con didmetro 2-3 veces mayor al de un linfocito maduro. Los
centroblastos tienen 2-3 nucleolos junto a la membrana nuclear, el citoplasma es

escaso y basofilo, y las mitosis pueden ser mas frecuentes.

La clasificacion de la OMS!0 establece una subdivision de los linfomas
foliculares en tres categorias, siguiendo el criterio establecido por Mann y Berard
57y modificado por el grupo de patdlogos de The NCI>8; esto es, el recuento de

células grandes (centroblastos) por campo de gran aumento (40x):

- Grado 1: predominio de centrocitos, de 0 a 5 centroblastos por campo de

gran aumento.

- Grado 2: predominio de centrocitos, de 6 a 15 centroblastos por campo de

gran aumento.

- Grado 3%%: predominio de centroblastos, mas de 15 centroblastos por

campo de gran aumento.
* Grado 3a: centroblastos abundantes con presencia de centrocitos.

* Grado 3b: infiltrado compuesto enteramente por centroblastos e

inmunoblastos, sin centrocitos.

30



Esta subclasificacion tiene interés pronostico, en especial la separacion de
los grados 1 y 2 (con escasas diferencias entre ellos y curso indolente) de los

grados 3 (de curso mas agresivo).

La OMS también recomienda estudiar el patrén de infiltraciéon e indicar la

proporcién de areas foliculares y difusas:
- Folicular: > 75%
- Folicular y difuso: 25-75%
- Focalmente folicular: < 25%

- Difuso: 0%

Las areas interfoliculares de los LF, también se parecen a los ganglios
linfaticos normales, en ellas se encuentran un gran ndmero de células T normales,

junto a un numero variable de células neoplasicas.

La fraccion de Ki-67, un marcador de proliferacion, es mas bajo que en los
foliculos reactivos. Suele ser menor del 15%, sin embargo puede llegar a ser mayor

del 40% en los LF grado 3. El nimero de células en mitosis aumenta con el grado.

De forma excepcional la biopsia demuestra infiltraciéon difusa por células
tumorales sin un crecimiento nodular, lo que puede deberse mas, a muestras
pequefias, que a areas que han perdido este patrén de crecimiento. El diagndstico
puede hacerse demostrando un inmunofenotipo concordante (fenotipo de célula

de centro germinal) y alteraciones genéticas (traslocacion 14;18).
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INMUNOFENOTIPO:

El inmunofentipo se suele confirmar mediante técnicas de

inmunohistoquimica, pero también puede demostrarse mediante citometria de

flujo.

Antigenos B asociados positivos: CD19, CD20, CD22, CD79a, PAX5
Inmunoglobulinas de superficie: IgM, IgD e IgG

BCL-2+; la expresion de la proteina BCL-2 es til para distinguir los foliculos
neoplasicos de los reactivos, en los que esta ausente, pero no es util para
diferenciar los linfomas foliculares de otros linfomas de bajo grado, en los

que también puede expresarse BCL-2
BCL-6+ nuclear

CD10+; la expresion de CD10 los distingue de los linfomas de la zona

marginal, puede estar o no presente

CD5-, CD43-; la ausencia de CD5, Ciclina D1 y CD43 los distingue de los

linfomas de células del manto

La tincion para células dendriticas, CD21, CD23, demuestra una malla densa

de estas células dando soporte a las células neoplasicas

GENETICA:
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La traslocacion cromosdémica t(14:18)(q32;q21) se produce en el 70-95%
de los linfomas foliculares y en el 20-30% de los linfomas B difusos de
células grandes. Esta traslocacién afecta al gen BCL-2/IgH en los linfomas
foliculares®® y yuxtapone el oncogén BCL-2 junto al locus del gen de la
cadena pesada de las Igs, lo que favorece la desregulacion del mismo y

protege a la célula de la apoptosis.



4. CLINICA

La manifestaciéon clinica predominante es la presencia de adenopatias
periféricas (cervicales, axilares, inguinales...), indoloras, de larga evolucién (afios).
Con frecuencia el paciente puede referir periodos en los que las adenopatias han
crecido y regresado espontdneamente. Es habitual la afectacién simétrica de los
grupos ganglionares. Es frecuente la afectacion hiliar y mediastinica pero muy rara

la presencia de grandes masas en el mediastino.

A pesar de la presencia de enfermedad diseminada en el momento del
diagnostico, la mayoria de los pacientes estan asintomaticos, s6lo el 20%

presentan sintomas B (fiebre, sudoraciéon nocturna o pérdida de peso).

No existen caracteristicas analiticas tipicas del Linfoma Folicular, ya que
menos del 25% de los pacientes presentan un aumento de LDH (lactato

deshidrogenasa) o citopenias en la sangre periférica®.

A diferencia de los LBDCG, la afectaciéon a otros drganos distintos a los
organos linfaticos o a la médula dsea es rara®?. La afectacion de la médula 6sea esta
presente en aproximadamente el 70% de los pacientes. También es infrecuente la
afectacion del Sistema Nervioso Central (SNC), pero lo que si que puede aparecer
es la compresién de nervios periféricos (incluyendo compresién medular) por
masas adenopaticas. Otros pacientes tienen la enfermedad localizada en el
intestino delgado, mas frecuentemente en la segunda porcién del duodeno. Suele
ser un hallazgo casual en una endoscopia realizada por otra razén. Esta forma de
presentaciéon se caracteriza por diagnosticarse en un estadio mas temprano

(estadio IE o IIE) y tener mejor pronostico®3.
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Otras variantes clinicopatolégicas raras ademas del LF primario intestinal

son el LF primario cutdneo y el LF pediatrico:

-LF primario cutaneo:

Suele tratarse de una lesion solitaria o de lesiones localizadas (sélo un 15%

presenta lesiones generalizadas) en cabeza y tronco (tipicamente en la espalda).

-LF pediatrico:

En raras ocasiones el LF surge en nifios o adolescentes. Pueden tener
afectacion nodal o extranodal (anillo de Waldeyer y testiculos). Una proporcién
sustancial de estos tumores pediatricos parecen ser biolégicamente diferentes del
LF normal de un adulto. Se caracterizan por: grandes foliculos, citologia con rasgos
blastoides y falta de expresiéon de BCL-2, aproximadamente el 30% tiene expresion
de la proteina y aproximadamente el 10% tiene reordenamiento BCL-2. Suelen
diagnosticarse en una etapa mdas temprana (generalmente estadios I/II), se
localizan mas frecuentemente en la cabeza y el cuello, existe un predominio de la

histologia grado 3 y tienen una alta tasa de curacién.

Los estudios de imagen normalmente demuestran enfermedad diseminada

que suele afectar a bazo (40%), higado (50%) y/o médula 6sea (60-80%)6*.
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5. ESTUDIO DE EXTENSION Y ESTADIFICACION

Para la correcta estadificacién de los pacientes con LF se debe llevar a cabo
una anamnesis y una exploracién fisica adecuada, haciendo una valoracién
sistematizada del estado general del paciente, registrando su PS (Performance
Status) usando la escala de The Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) o el
Indice de Karnofsky (IK).

Los estudios analiticos recomendados incluyen:

-Recuento completo de células sanguineas, con examen del frotis de sangre

periférica.
-Bioquimica con pruebas de funcién renal y hepatica.

-El 4cido urico, la LDH y la f2-microglobulina que permiten medir de forma

indirecta la carga tumoral y tienen significado prondstico.

-La realizacién de una cuantificacién de las inmunoglobulinas plasmaticas y
de su patréon inmunoelectroforético, asi como el estudio de subpoblaciones

linfocitarias.

-La serologia de VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana), pues segin
algunos estudios, algo mas del 10% de los casos nuevos de LNH diagnosticados

aparecen en pacientes VIH positivos®>.

-La serologia de VHB (Virus de Hepatitis B) y VHC (Virus de Hepatitis C),
por su alta incidencia en estos pacientes®®, y su posible relaciéon con el desarrollo
de LNH ¢7. Ademas, la reactivacion del VHB durante el tratamiento de
quimioterapia puede ser, aun con tratamiento adecuado, una causa importante de

mortalidad®s.
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Las pruebas de imagen mas utilizadas son la Tomografia Axial
Computerizada (TAC) y la PET/TAC (Tomografia por Emisiéon de
Positrones/Tomografia Axial Computerizada) que sirven para el diagndstico, la
estadificacion o la valoracién al final del tratamiento. Para pacientes con Linfoma
Folicular, una TAC de cuello, térax, abdomen y pelvis es esencial para el

diagndstico.

El reciente Consensus of the International Conference Lymphoma Working
Group recomienda realizar PET/TAC®. En caso de sospecha de transformacién
histolégica la PET puede identificar el sitio éptimo de biopsia. El uso de la
PET/TAC es considerado opcional y solo utilizado en casos seleccionados para
seguimiento tras el tratamiento. Aunque el papel de la PET/TAC se considera un
estdndar para valorar la respuesta tras el tratamiento inicial en linfomas agresivos

o linfoma de Hodgkin, su papel en linfomas indolentes estd menos claro.

La TAC convencional predijo los datos de SLP (Supervivencia Libre
Progresion) pero no la SG (Supervivencia Global). En base a datos recientes, se
puede considerar que el estado de la PET tras una primera linea de tratamiento
tiene un fuerte valor predictivo de supervivencia en los LF, sin embargo hay dudas
sobre si se puede considerar que la PET-TAC mas que la TAC podria ser el nuevo

gold estandar para valorar respuesta en la practica diaria°.

La clasificacion de Ann-Arbor (modificada en Costwolds) 71 72 es
ampliamente utilizada para los LNH, (Tabla 6). No obstante, no es totalmente
adecuada para ello, pues fue disefiada para pacientes con LH (Linfoma de
Hodgkin). Dadas las diferencias en el curso evolutivo de las dos enfermedades no
se cumplen totalmente los objetivos a los que debe ajustarse una clasificaciéon
pronostica, por lo que su uso ha sido muy cuestionado. Pero, dado que no existe
otro sistema estandarizado de estadificacidn disefiado especificamente y aplicable

a los pacientes con LNH, su utilidad en la practica habitual es indudable.
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Tabla 6. Clasificacién de estadios de Ann Arbor/Costwolds

ESTADIOS

ESTADIO I

ESTADIO II

ESTADIO III

ESTADIO IV

afectacidon de una sola regioén ganglionar o de una Unica estructura
linfoide (Bazo, Timo, Anillo de Waldeyer) (I) o afectacién de una

unica y limitada localizacidn extralinfatica (IE)

afectacion de dos o mds regiones ganglionares al mismo lado del
diafragma (II) o afectacién limitada y por contigliidad (a partir de
una zona ganglionar afecta) de una localizacion extralinfatica y de
una o mas regiones ganglionares en el mismo lado del diafragma

(1IE)

afectacidon de regiones ganglionares en ambos lados del diafragma

(IT), acompafiada o no de afectacion del bazo (IIIS)

afectaciéon diseminada de uno o mas 6rganos extralinfaticos, con o

sin enfermedad ganglionar

Afectacion extranodal, definida como afectacion de cualquier localizacion

extraganglionar, no producida por contigliidad, comprobada histol6gicamente o

por métodos de imagen.

La designacidén E para la enfermedad extraganglionar sélo es relevante para

la enfermedad extraganglionar limitada en ausencia de afectaciéon ganglionar o en

pacientes con enfermedad en estadio Il y extensién directa a un sitio no ganglionar.

La designacion E no es relevante para los pacientes con enfermedad en estadio

avanzado.
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Anteriormente se afiadia la letra A, para los pacientes asintomaticos y la
letra B, para aquellos pacientes que presentaban fiebre (38,32C), sudoracién
nocturna y/o pérdida de peso superior al 10% del peso corporal en los 6 meses
previos. También se usaba la letra X para designar cualquier masa ganglionar igual
o superior a 10 cm, medible por exploracion fisica o por pruebas de imagen y en el
mediastino, si el didmetro maximo de la masa era igual o superior a 1/3 del
didmetro del térax medido a la altura de D5-D6, en una radiografia de térax. Segin
la Clasificaciéon de Lugano ya no se recomienda la adicion de los sintomas B o el uso

de la “X” para designar masa voluminosa (bulky)’3.
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6. PRONOSTICO

El curso de la enfermedad puede ser muy variable.

Por lo general se caracteriza por un curso clinico indolente, con largos
periodos en los que las adenopatias crecen y decrecen sin necesitar tratamiento
especifico durante afos’4, y en los que tradicionalmente se han descrito
remisiones espontdneas, reportadas hasta en un 15-30% de los pacientes con
Linfoma Folicular no tratados. En la mayor parte de los casos estas remisiones son
parciales y de duracién variable, generalmente inferior a 1-2 afios. Aunque estan
descritas remisiones completas mantenidas’>. Esto ha hecho que en ocasiones se

haya apuntado la “benignidad” de estos tumores.

Se conoce que, los pacientes seleccionados por sus caracteristicas de buen
pronostico, con estadios avanzados, en los que se demora el inicio del tratamiento,
tienen una supervivencia similar a la de aquellos que son tratados desde el

momento del diagnéstico?®.

Otros pacientes, sin embargo, se presentan con enfermedad muy
diseminada y de rapido crecimiento, precisando tratamiento a corto plazo debido a

la afectacion ganglionar o visceral masivas.

También puede producirse la transformacion hacia formas histolégicas mas
agresivas, generalmente LBDCG, lo que implica, en general, muy mal pronéstico. El
riesgo de transformacion parece ser independiente del tipo de tratamiento
realizado (o ausencia del mismo)’’. En muchos casos, la fase terminal de la
enfermedad se asocia con la transformaciéon a un linfoma agresivo, con una
incidencia que oscila del 16 al 60% segun las series. En las series de autopsias, la

mayor parte de los casos (95%) presentan alguna evidencia de transformacion?s.
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La mediana de la Supervivencia Global (SG) es prolongada (alrededor de 10
afios) aunque la mayoria de los pacientes recaen después del tratamiento”®. La tasa

de SG a cinco afos esta sobre el 75%80.

FACTORES PRONOSTICO

Se llama factor prondstico a cualquier variable que se sabe que permite
inferir sobre la posible evoluciéon de un determinado proceso patoldgico. El factor
pronostico individual mas importante para los LNH es el tipo histolégico. Los

factores prondstico se clasifican en tres grandes grupos (Tabla 7).
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Tabla 7. Factores prondésticos de los LNH

CARACTERISTICAS DEL TUMOR

-Caracteristicas biolégicas
Histologia
Inmunofenotipo
Alteraciones moleculares
Alteraciones citogenéticas
Actividad proliferativa
Progresion histologica
Progresion tumoral
-Carga tumoral
Extension de la enfermedad
*Estadio
*Numero de localizaciones:

a) Ganglionares

b) Extraganglionares
*Masa voluminosa (“bulky”)
*Localizaciones especiales

a) Meédula 6sea

b) SNC
LDH
2-microglobulina
Acido Urico
CARACTERISTICAS DEL PACIENTE
-Independientes del tumor
Edad
Comorbilidades
-Relacion tumor-paciente
Sintomas B
Estado funcional (ECOG)
Albumina
Hemoglobina
CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO
-Tipo y combinacién de fairmacos
-Dosis de farmacos e intensidad de dosis
-Relacion eficacia/toxicidad

-Experiencia del centro




Los factores prondstico mas destacados son: edad, sintomas B, estadio y
carga tumoral, infiltracién de la médula 6ésea, infiltraciéon de 6rganos especificos,
niveles de LDH y p2-microglobulina8’.82, Otros factores mas especificos de los
linfomas foliculares, aunque de significado menos claro, son: la proporcién de
células grandes presentes (a mayor numero, mayor agresividad clinica, pero
mayor probabilidad de respuestas prolongadas)®3; el grado de nodularidad del
patrén histolégico, es decir, la existencia de dareas difusas junto con 4areas
nodulares, para algunos de peor prondstico84, aunque no para otros85; la ausencia
de fibrosis interfolicular, que se asocia con peor evolucién; el grado de

proliferaciéon celular8®; y algunas alteraciones citogenéticas®’.

INDICES PRONOSTICO

Los indices prondstico son sistemas de clasificacion que utilizan
combinaciones de factores prondstico para obtener unas puntuaciones que sirven

para clasificar a los pacientes en grupos de riesgo.

Cuando el IPI (International Prognostic Index) fue propuesto para los
linfomas agresivos en 199388, se aplicaba a los pacientes con LF, sin embargo, sé6lo
un pequefio porcentaje de pacientes (20%) se clasificaban en el grupo de riesgo
alto/intermedio. Por lo tanto, el IPI no era totalmente adecuado para predecir el
prondstico de los pacientes con Linfoma Folicular que podian considerarse

candidatos para terapia intensiva o experimental.

En el afio 2004, se propuso el FLIPI (Follicular Lymphoma International

Prognostic Index) como mejor indice prondstico para los LF.
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El FLIPI® coincide con el IPI en la consideracion del estadio, la edad y el
nivel de LDH, afiade el nivel de hemoglobina y el nimero de areas ganglionares,

eliminando el estado general y las areas extraganglionares.

El FLIPI ha establecido cinco factores de riesgo: mas de 4 areas ganglionares
afectadas, niveles de LDH elevados, edad > 60 afios, estadios III-IV y niveles de
hemoglobina < 12g/dl, (Tabla 8). El FLIPI se desarroll6 a partir de un estudio
internacional sobre los datos de supervivencia de 4.167 pacientes diagnosticados

de LF, entre los afios 1985y 1992.

Tabla 8. indice Pronéstico Internacional para Linfomas Foliculares (FLIPI)

VARIABLES
Edad < 60 afios vs = 60 afnos
Estadio Ann-Arbor I-11 vs III-IV

Numero de areas ganglionares afectadas <4vs>4

Hemoglobina >12d/dlvs <12g/dl

LDH normal vs elevada

Asignando una puntuacion 0-1 a cada variable de las descritas, se definen 3 grupos

de riesgo:

Bajo riesgo puntuacién 0-1
Riesgo intermedio puntuacién 2
Alto riesgo puntuacién = 3

Segun el FLIPI los pacientes se estratifican en tres categorias de riesgo
diferente: bajo riesgo (0-1), riesgo intermedio (2) y alto riesgo (3-5) con tasas de

supervivencia diferentes, (Tabla 9).
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Tabla 9. Riesgo relativo de muerte segun el FLIPI

FLIPI N¢Factores Pacientes Supervivencia Supervivencia RR IC
score de riesgo (%) a 5 afos (%) a 10 aios (%) 95%
Bajo 0-1 36 90,6 (1,2) 70,7 (2,7) 1,0 -
Intermedio 2 37 77,6 (1,6) 50,9 (2,7) 2,3 19-28
Alto 3-5 27 52,5 (2,3) 35,5 (2,8) 4,3 3,5-53

Este indice ha sido validado posteriormente en otras series distintas®®.

En el ano 2009, se propuso una nueva variante de este indice prondstico,
denominada FLIPI 2. Este indice se ajusta mejor a la realidad actual del problema,
pues ha sido desarrollado con pacientes tratados con inmunoterapia y los
discrimina en diferentes grupos de acuerdo con el intervalo libre de progresion de
la enfermedad, que es una variable mas apropiada para los linfomas foliculares.
Utiliza un sistema de puntuacién similar al FLIPI. En él, siguen apareciendo la edad
y el nivel de hemoglobina, y se afladen la afectacién o no de médula 6sea, el
didmetro mayor del area afecta de mayor tamafio y el nivel de $2-microglobulina,
en sustitucion del nimero de areas ganglionares afectas, el nivel de LDH y el
estadio®!, (Tabla 10). En el afno 2003, The International Follicular Lymphoma
Prognostic Factor Project puso en marcha el estudio F2, que tenia como objetivo
verificar si una recogida prospectiva de datos permitiria el desarrollo de un indice
pronéstico mas preciso. El estudio F2 fue concebido para recopilar un conjunto
exhaustivo de datos clinicos, de laboratorio, de anatomia patoldgica e informacién
terapéutica de un gran numero de pacientes en un corto periodo de tiempo. Se
recogieron los datos de 1.093 casos nuevos de LF registrados entre los afios 2003 y

2005 en 69 instituciones Europeas y Americanas.
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Tabla 10. FLIPI 2

VARIABLES
Edad < 60 afios vs > 60 afios
Hemoglobina >12g/dlvs <12g/dl

Afectacion de médula 6sea

no vs si

B2-microglobulina

normal vs elevada

Diametro mayor del area ganglionar de

mayor tamaio

=6cmvs>6cm

Asignando una puntuacion 0-1 a cada variable de las descritas, se definen 3 grupos

de riesgo:

Bajo riesgo

puntuacién 0

Riesgo intermedio

puntuacién 1-2

Alto riesgo

puntuacién 3-5

Segun el FLIPI 2 los pacientes se estratifican en tres categorias de riesgo

diferente: bajo riesgo (0), riesgo intermedio (1-2) y alto riesgo (3-5) con tasas de

supervivencia libre de progresién diferentes, (Tabla 11).

Tabla 11. Riesgo relativo de progresion segin el grupo de riesgo con arreglo

al FLIPI 2

Grupo N¢ Factores Pacientes SLP SLP RR IC95%
. . (%) ~ ~

de riesgo de riesgo a 3 anos (%) a 5 afios (%)

Bajo 0 20 90,9% 79,5% 1

Intermedio 1-2 53 69,3% 51,2% 3,19 2-5,15

Alto 3-5 27 51,3% 18,8% 576  3,53-9,40
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En el contexto de la practica actual con el uso rutinario de Rituximab en el
tratamiento de los LF, estratificar a los pacientes en grupos de riesgo bajo,
intermedio y alto seglin el FLIPI, predice resultados diferentes en términos de
supervivencia global y de supervivencia libre de progresion. El FLIPI sigue siendo
un indice pronéstico importante en la era Rituximab y debe ser utilizado en la

practica clinica para apoyar las discusiones sobre pronéstico®2 3.

Otro modelo de estratificacion de riesgo son los criterios del GELF (Groupe

d’Etude des Lymphomes Folliculaires)®4, (Tabla 12).

Tabla 12. Criterios pronoésticos del GELF

Cualquier masa nodal o extranodal (excepto el bazo) con un didmetro superior a 7 cm

Afectacion de mas de 3 areas ganglionares cada una con un diametro igual o superior a

3cm

Sintomas B

Esplenomegalia (sintomatica o mayor de 16 cm por TAC)

Sintomas compresivos locales o compromiso en la funcién de algin 6rgano por

progresién de la enfermedad o enfermedad bulky.

Derrame pleural o ascitis

Fase leucémica (con mas de 5x109/L células circulantes malignas)

Compromiso de la médula 6sea: citopenias (hemoglobina <10g/dl, neutréfilos <1,5x109/L

o plaquetas <100x109/L)

ECOGPS=2

LDH elevada o 32-microglobulina elevada
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Ademas del FLIPI, el otro mejor marcador prondstico es el grado tumoral®.
Ya hemos comentado que los LF se clasifican segun el grado tumoral en LF grado 1,
grado 2, grado 3a y grado 3b. Este grado parece tener un valor prondstico. Las
pequefias diferencias en el comportamiento clinico y la respuesta al tratamiento no
han apoyado un enfoque diferente en el tratamiento de los LF grado 1 frente a los
LF grado 2. Por lo tanto, aunque el sistema de clasificacion se mantiene, para la
toma de decisiones clinicas, los LF grado 1 y 2 se deben abordar de la misma
manera. Aunque controvertido, tanto las diferencias en la genética molecular asi
como el comportamiento clinico sugieren que el LF grado 3a puede ser una
enfermedad indolente y el LF grado 3b una entidad mas agresiva®®97. Asi los
tumores con grado 3b tienen un comportamiento similar a los linfomas B difusos
de células grandes?8, con la diferencia de que la tasa de recaida del LF grado 3b es
mayor después de la quimioterapia de combinacidn, pero la supervivencia es mas

larga.

En contraste con los LF de grado mas bajo, esta variante histoldégica (LF
grado 3b) tiene una menor tendencia a involucrar a la médula 6sea o a la sangre
periférica y a menudo se presenta con masas linfoides mas grandes. Aunque la
arquitectura folicular se conserva, la presentacion clinica, el comportamiento, y el

resultado del tratamiento se aproxima al del linfoma B difuso de células grandes?®

100, 101

Parece que la cantidad y calidad de la respuesta celular a las células
tumorales del LF influyen en la historia natural de la enfermedad. Multiples
estudios indican que una respuesta inmune rica en células T predice un mejor
pronoésticol%2, mientras que una respuesta dominada por macréfagos se asocia con
un peor prondsticol03. Estos estudios que han observado un impacto en el
prondstico del microambiente tumoral necesitaran estudios adicionales con mayor
tamafio muestral y prospectivos con poblaciones de pacientes tratados de manera

uniforme.
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7. TRATAMIENTO

Inicialmente los linfomas foliculares son neoplasias muy sensibles y que

responden a una amplia variedad de tratamientos oncoldgicos.

Para disefar el plan terapéutico se han de tener en cuenta los factores

pronostico de la enfermedad y su historia natural.

7.1. OBJETIVO DEL TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento depende en gran medida de los factores

prondstico de cada paciente concreto.

7.2. CRITERIOS DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO

En 1999 se consigui6 un acuerdo de consenso para los criterios de

definicidn de la respuesta en los LNH1%4, que se revisé en 2007105,

Se considera respuesta completa (RC): la desapariciéon completa de todos
los hallazgos clinicos o radiolégicos de la enfermedad; la disminucién del tamafio
de los ganglios (si miden mas de 1,5 cm deben reducirse a 1,5 cm o menos, si
miden 1,1 cm o mas y 1,5 cm o menos deben reducirse a 1 cm o menos, o una
reduccion mayor del 75% del producto de los didmetros mayores); la desapariciéon
de todos los sintomas relacionados con la enfermedad que existian previamente al
tratamiento; la normalizacion de las alteraciones bioquimicas atribuibles al LNH; la
demostracion de la normalidad de higado, bazo y rifiones; médula 6sea negativa

para infiltraciéon por LNH y PET negativa si se realizé inicialmente.
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Se considera respuesta parcial (RP): la disminuciéon = 50% de la suma del
producto de los didmetros de los 6 ganglios o masas mayores al diagnoéstico,
siempre que no haya un aumento del tamafio de ningin ganglio o del higado o del
bazo; la disminucién = 50% de la suma del producto de los didmetros de los
nddulos hepaticos o esplénicos, siempre que no haya aparicién de lesiones nuevas,
cuando existe persistencia de captacion positiva en PET, en alguna de las lesiones

inicialmente captantes.

Se considera enfermedad estable (EE) cuando existe una respuesta menor a

una RP, pero sin progresion de la enfermedad.

Se habla de recaida de la enfermedad cuando los pacientes en RC o RP
presentan: apariciéon de lesiones nuevas, incremento = 50% del tamafio de
cualquier lugar previamente afecto, incremento = 50% del producto de los
didmetros de cualquier ganglio identificado previamente y de tamafio > 1 cm en su

didmetro menor, o en la suma del producto de los didmetros si son varios ganglios.

Estamos ante una progresion de la enfermedad cuando pacientes sin
repuesta o en RP presentan: un incremento = 50% del producto de la suma de los

didmetros o aparicion de lesiones nuevas.

Se ha demostrado que en aquellos pacientes en los que se alcanza un
respuesta completa (RC), en comparacién con aquellos pacientes que sélo alcanzan
una respuesta parcial (RP), se obtiene mayor supervivencia libre de progresiéon y

mayor supervivencia global83. 106,
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7.3. TRATAMIENTO DE LOS LINFOMAS FOLICULARES SEGUN ESTADIOS

El primer aspecto a tener en cuenta a la hora de tratar a un paciente con LF
es el grado histolégico (grado 1, 2, 3a o 3b). Los pacientes con LF de grado 3b

deben tratarse como los linfomas B difusos de células grandes.

Por otro lado el tratamiento inicial de los pacientes con LF esta
condicionado por la extension de la enfermedad. La mayoria de estos pacientes se

diagnostican en estadios avanzados.

Aunque con las terapias actuales la SG puede ser muy prolongada, estos
casos se consideran incurables porque pese al tratamiento recibido el riesgo de

recaida es muy elevado.

Por tanto se puede dividir el tratamiento de los LF segin estemos hablando

de estadio inicial o avanzado.

7.3.1. Tratamiento de los LF en estadios iniciales

El diagnéstico de Linfoma Folicular en estadios [ y Il y sin grandes masas u
otros factores de riesgo es infrecuente, representando Unicamente el 10-20% de
los pacientes!%’. Debido a esto, no existen estudios aleatorizados que indiquen la
mejor opcion de tratamiento y la mayoria de los datos provienen de estudios

observacionales, de las bases de datos de una sola institucion.

En algunos casos, en esta situacidon, se han documentado remisiones

espontaneas parciales, hasta en el 20% de los pacientes’>.
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Las opciones de tratamiento son:
a) Observacion
b) Quimioinmunoterapia

c) Radioterapia

a) OBSERVACION

Una de las opciones terapéuticas, en pacientes asintomaticos, es la
observacion!%8 sin administrar ningin tratamiento, ya que no compromete la

supervivencia a largo plazo.

La observacién, con tratamiento en el momento de la progresion (“Watch
and Wait”), es una opcién aceptable para pacientes con LF en estadios localizados.
Particularmente es una buena opcién en aquellos pacientes en los que sea

esperable una morbilidad significativa en relacién a la localizacién del tumor.

Los estudios mas importantes que han evaluado esta opcién son

retrospectivos:

-En uno de ellos, 43 pacientes con LF estadio I o II, en observaciéon durante
al menos 3 meses, tuvieron una mediana de SG de 19,1 afios y una tasa de
supervivencia estimada a 5, 10 y 20 afios del 97, 85 y 22%, respectivamente.
Después de una mediana de seguimiento de 7,2 afios, 27 pacientes (63%) no
habian requerido iniciar ningin tratamiento, siendo la mediana de tiempo al inicio

de tratamiento para los otros 16 pacientes de 22 meses108,
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-En otro estudiol?? de 43 pacientes con LF estadio I sin tumor residual
después de la cirugia inicial de diagnoéstico, 26 pacientes fueron observados
inicialmente y 17 recibieron irradiacién sobre el campo afecto con o sin
quimioterapia. Después de una mediana de seguimiento de 6,3 afios, 13 de los 26
pacientes en observacion, no habian recaido. 6 habian tenido una recaida local, a
unos 4,2 afos de media, del diagndstico, de los cuales, todos, alcanzaron una RC
con la RT. Los otros 7 pacientes tuvieron una recaida a distancia después de un afio
del diagnéstico. De los 17 pacientes tratados inicialmente, ninguno tuvo una

recaida local, pero 7 de ellos tuvieron una recaida a distancia.

Por lo tanto en los estadios iniciales la observacion sin tratamiento es una
de las opciones terapéuticas, sobretodo para los pacientes con una esperanza de
vida de 15 afios o menos, puesto que otros tratamientos mas agresivos podrian

tener efectos perjudiciales sobre la calidad de vida.

b) QUIMIOTERAPIA, INMNUNOTERAPIA

En estos estadios no esta definitivamente aclarado el papel de la
quimioterapia, ya que los datos disponibles son aislados y escasos. Existen trabajos
antiguos y series limitadas de pacientes donde los resultados con el tratamiento
combinado de quimioterapia y radioterapia parece ser superior a la irradiaciéon

aislada.

La mayor experiencia publicada corresponde a la de The MD Anderson
Cancer Center, con 91 pacientes tratados con radioterapia de campo afecto y
quimioterapia (COP/CHOP-Bleomicina), con la que se consigue una supervivencia

libre de recaida del 82% a 5 afios y del 73% a 10 aflos!19,
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Existen 3 estudios aleatorizados europeos en los que se compar6 QT (CVP o
Clorambucilo) versus QT + RT, demostrando mayor supervivencia libre de recaida
para el brazo de tratamiento combinado, pero sin grandes diferencias en la

supervivencia globall11l, 112,113,

El tratamiento secuencial de radioterapia y quimioterapia ha sido estudiado
en un estudio prospectivo de 44 pacientes con estadios I-Il y bajo grado. La
adiccion de Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona y Bleomicina (COP-Bleomicina)
o CHOP-Bleomicina a la radioterapia conseguia supervivencias globales a 5 afios
del 89%. Se observd que el tratamiento combinado reducia la supervivencia libre

de recaida pero no afectaba a la supervivencia global 114,

En un estudio prospectivo observacional, The National LymphoCare
Study!15, 449% de los pacientes con estadio I fueron rigurosamente estadificados
con biopsia de médula 6sea y estudios de imagen (TAC y/o PET-TAC). Los
pacientes con una rigurosa estadificacién tenian una SLP superior comparados con
los que no tenian esta estadificacion. Lo que significa que sélo los estadios I que
eran diagnosticados con una biopsia de médula ésea y estudios de imagen eran
realmente estadios I. En los estadios I rigurosamente estadificados, las diferentes
modalidades terapéuticas que incluian radioterapia, Rituximab-quimioterapia,
Rituximab en monoterapia y terapias combinadas tenian excelentes resultados con

una SLP similar.

Por tanto, y en ausencia de grandes estudios confirmatorios, no pueden
hacerse recomendaciones definitivas sobre el uso de la QT en los estadios precoces
de los linfomas foliculares, debiendo acudir a la experiencia del centro e

individualizando con cada paciente concreto.
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Respecto a la combinaciéon de Rituximab y RT, recientemente se ha
publicado un estudio multicéntrico observacional, llevado a cabo por 5
instituciones italianas, entre los anos 1985 y 2011, que sugiere un potencial
beneficio de afiadir Rituximab a la RT en los pacientes diagnosticados de LF
estadios [-11'16, La SLP a 10 afios fue superior en el grupo de Rituximab-RT (64,6%)
comparado con el grupo del RT sola (50,7%), mientras que no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la SG a 10 afios. La combinaci6n fue
bien tolerada y no se recogieron toxicidades a largo plazo. Estos resultados

requieren ser confirmados en estudios prospectivos.

c) RADIOTERAPIA

Diversos estudios observacionales han demostrado que los pacientes con
estadios localizados tratados con RT tienen unas tasas de supervivencia global a 10
afios del 60-80%, con tasas de supervivencia libre de recaida a 10 afios del 45-60%

y una mediana de supervivencia de aproximadamente 15-20 afios.

Las series publicadas son heterogéneas y muchas de ellas incluyen pocos
pacientes, son de destacar las de The Princess Margaret Hospitall17.118.119 |3 de
The Stanford University!29, la de The British National Lymphoma Investigation!?1,
la de The Royal Marsden’?? y la de The MD Anderson Cancer Center!?3.124, Con este
tratamiento la mayoria de los enfermos alcanza una respuesta completa (RC), con
supervivencias globales a los 5 y 10 afios del 65-84% y del 66-68%,
respectivamente, y con posibilidades de curacién definitiva del 40-50% a largo

plazo.

Un anadlisis de la base de datos SEER (Surveillance, Epidemiology, and End
Results) identific6 6.568 pacientes diagnosticados de LF, entre los afios 1973 y

2004, con estadios I y II. 34% de ellos fueron tratados con RT!25, Cuando se
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compararon con aquellos que no recibieron RT, los pacientes que recibieron RT de
inicio tuvieron tasas superiores de supervivencia enfermedad-especifica a 5 afios
(90 vs 81%),a 10 (79 vs 66%), a 15 (68 vs 57%) y a 20 aios (63 vs 51%). Las tasas

de SG también fueron superiores para aquellos que recibieron RT.

Recientemente, ha sido publicado un andlisis de la base de datos SEER sobre
pacientes de 18 afios 0 mas, con Linfoma Folicular estadio I, diagnosticados entre
los anos 1992 y 2007126, La poblacion fue dividida en varios subgrupos segun la
edad, sexo, raza y estado civil. De un total de 7.315 pacientes (mediana de edad, 64
afios), 2.671 (36,5%) recibieron RT. La supervivencia fue significativamente mejor

para aquellos que recibieron RT.

La dosis recomendada es de 24 Gy, sin encontrarse beneficio con dosis
superiores!?’. Esto fue estudiado en un estudio fase III que incluy6 261 pacientes
con LNH indolente (60% fueron LF) que se randomizaron a RT a bajas dosis (24 Gy
en 12 fracciones) o a RT a altas dosis (de 40 a 45 Gy en 20-23 fracciones). La tasa
de respuestas globales fue del 93%. Después de una mediana de seguimiento de
5,6 afios, los pacientes tratados con dosis bajas de radioterapia tuvieron las

mismas tasas de progresion en el campo irradiado, SLP y SG.

La tendencia es la de irradiar campos regionales con sobreimpresién de las

zonas afectas!28, 129,

B. A. Campbell y colaboradores, en un estudio de pacientes con estadio
inicial (LF de grado 1 a grado 3a) compararon la administracién de radioterapia
sobre el campo afecto y la radioterapia reducida (solo RT ganglionar). La SLP y la
SG a 10 afios fueron de 49% y 66%. La reduccion en el campo de radioterapia no

impact6 en la SLP ni en la SG130.
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En el afio 2015 se ha publicado un analisis retrospectivo de 404 pacientes
diagnosticados de LF estadios I-I], tratados en una institucion de referencia, entre
los afios 1980 y 2005, con una mediana de seguimiento de 15 afios!31. En este
estudio se comparaba la radioterapia con otras estrategias de tratamiento. La SG a
10 y a 15 afios fue del 63% y del 50%, respectivamente y la SLP a 10 y a 15 afios
fue del 48% y del 42%, respectivamente. Los pacientes tratados con RT obtuvieron
una tasa de RC del 97% y la tasa de SG y de SLP fue del 57% y del 46%,

respectivamente.

Por lo tanto, por el momento, podemos concluir que la radioterapia
continua siendo la mejor opcién de tratamiento en los estadios I-1I, siendo en los

pacientes con estadios I curativa aproximadamente en la mitad de ellos.

7.3.2. Tratamiento de los LF en estadios avanzados

La enfermedad en estadio avanzado incluye los LF estadio II con masa bulky
u otros factores de riesgo; estadio III, con enfermedad ganglionar a ambos lados
del diafragma; o LF estadio IV, con afectaciéon diseminada de uno o mas 6rganos

extralinfaticos con o sin enfermedad ganglionar.

El diagnoéstico de los linfomas foliculares en estadios avanzados es, con
mucho, la situacién mas frecuente en la practica clinica. El 75-85% de los
pacientes se diagnostican en estadio avanzado, aproximadamente el 15% son

estadios Il y el 65% son estadios IV.

Tradicionalmente los pacientes diagnosticados de LF en estadio avanzado

se han considerado incurables con los tratamientos convencionales.
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Las supervivencias antes de la aparicién del Rituximab eran del 50-90% a 5
afios. Las remisiones eran frecuentes (regresiones espontaneas hasta en el 25% de

los pacientes), pero también las recaidas.

En general los pacientes presentan factores pronoéstico diversos, con una
historia natural diferente, lo que hace que en algunos casos la enfermedad tenga
baja agresividad permaneciendo indolente durante afios y en otros casos sea
mucho mas agresiva. Por este motivo, una de las primeras cuestiones a plantear es
la indicacién o no de iniciar un tratamiento activo en el momento del diagnéstico y

la otra, la eleccion de la mejor opcion terapedtica.

MANE]JO DE LF ESTADIO AVANZADO ASINTOMATICO

- Observacién (“Watch and Wait”, “Watchful Waiting”, “Esperar y Ver”)

Los pacientes asintomaticos pueden permanecer en observacién, sin
tratamiento activo, hasta que desarrollen sintomas!32, Esto se basa en dos grandes
estudios prospectivos y aleatorizados, el de The Stanford University!33 y el de The
NCI34, En ambos estudios los pacientes se seleccionaron en funcién de sus factores
pronoéstico favorables. Se compard la opcién de la observacion frente al
tratamiento activo una vez establecido el diagnéstico. En el grupo de pacientes con
enfermedad indolente, el tratamiento activo produjo un mayor nudmero de
respuestas y un aumento en la supervivencia libre de progresidn, pero la

supervivencia global fue similar en ambos grupos.

Afios después, el grupo francés GELF (Groupe d’Etude des Lymphomes
Follicularies)®* y el Britanico BNLI (British National Lymphoma Investigation)13>

comunicaron resultados muy similares en sendos ensayos aleatorizados.
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El mayor estudio prospectivo fue el del grupo Britanico BNLI35, Incluy6
309 pacientes diagnosticados de LNH indolente (66% eran LF), en estadio
avanzado (III o IV) y asintomaticos, reclutados de 44 centros de Reino Unido, entre
Febrero de 1981 y Julio de 1990. Se randomizaron 158 pacientes a recibir
tratamiento sistémico, con Clorambucil y 151 a observaciéon. En ambos grupos se
permiti6 el tratamiento con RT local para el control de sintomas. La mediana de
seguimiento fue de 16 afios. Los pacientes en observacion tuvieron una SG similar
(aproximadamente 6 afios) y una supervivencia causa-especifica similar
(aproximadamente 9 afios). 19 pacientes en el grupo de observacion, tras 10 afos
de seguimiento, seguian vivos y sin haber recibido QT. 7 pacientes tuvieron

remisiones clinicas espontaneas.

Otra cuestidn es si el Rituximab podria cambiar esta actitud en los pacientes
asintomaticos. En el afio 2012, P. Solal-Céligny y colaboradores publicaron un
andlisis de los datos del estudio F2 de registro de The International Follicular
Lymphoma Prognostic Factor Project 3¢, donde se analizaron de forma
retrospectiva 107 pacientes con LF de bajo grado, que se manejaron con
observacion. Entre Enero de 2003 y Mayo de 2005 se incluyeron 1.093 pacientes
en el estudio F2. El 84% de estos pacientes tenian un estadio III o IV. Se
compararon los datos de esta cohorte con la de pacientes del mismo estudio pero
inicialmente tratados con regimenes que contuviesen Rituximab, 242 pacientes,
para llegar a saber si una actitud expectante inicial podia influir sobre la eficacia de
los siguientes tratamientos. La supervivencia a 5 afios fue similar en ambos grupos,
87% en el grupo de pacientes en observacion vs 88% en el grupo de pacientes
tratados inicialmente, concluyendo que en la era del Rituximab la estrategia de
“esperar y ver” sigue siendo valida para los pacientes con factores prondstico

favorables y tumores de bajo grado.

Por tanto, en aquellos enfermos de edad avanzada, o en aquellos con

enfermedades concomitantes y con enfermedad aparentemente poco agresiva, es
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decir, en ausencia de factores de riesgo, puede ser una opciéon razonable el
demorar el inicio del tratamiento activo hasta que éste sea obligado por las

circunstancias de la enfermedad.

En el resto de pacientes y especialmente en los mas jévenes, el tratamiento

activo debe ser valorado desde el momento del diagnostico.

El grupo francés GELF publicé unas recomendaciones o criterios para el
inicio del tratamiento®* 137 en los linfomas foliculares avanzados que puede servir

de guia en estos casos.

- Rituximab en monoterapia

El Rituximab en monoterapia es otra opcién de tratamiento para pacientes

asintomaticos, con LF de bajo grado.

En un ensayo fase Il de un dnico brazo de Rituximab en monoterapia (375
mg/m?2, semanalmente, 4 dosis) para pacientes con LF de bajo grado, se objetivo
una tasa de respuestas del 73% con una tasa de RC del 27% al mes de
tratamiento!38. Después de un seguimiento de 83,9 meses (7 afnos), la mejor tasa
de respuestas fue del 80% y la tasa de RC del 52%. La mediana de SLP fue de 23,5
meses y la tasa de SG fue del 91,7%. Para aquellos pacientes que obtuvieron una

RC, la mediana de SLP fue de 51 meses!39,

En otro estudio fase Il de The North Central Cancer Treatment Group!4?, 37
pacientes diagnosticados de LF grado 1, estadio I1I/IV, con una mediana de edad de
59 afos fueron tratados con Rituximab 375mg/m? IV, semanalmente, 4 dosis y

posterior seguimiento. La tasa de respuestas globales fue del 72%, con 36% de RC.
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La mediana de tiempo a la progresion (TTP) fue de 2,2 afios. Por tanto, la
administracion de Rituximab en aquellos pacientes diagnosticados de LF avanzado
(estadio III/1V), grado 1, es eficaz y presenta minima toxicidad, siendo una

alternativa aceptable a la observacion en estos pacientes.

En Reino Unido se llevd a cabo un ensayo clinico randomizado fase III, para
evaluar el impacto prondstico del Rituximab en monoterapia en aquellos pacientes
con LF de bajo grado (grados 1, 2 y 3a), en estadio avanzado, asintomaticos y sin
masa bulky. En este ensayo clinico los pacientes fueron randomizados a “watchful
waiting”; Rituximab en monoterapia, 375mg/m?, semanalmente, 4 dosis
(induccién con Rituximab) y Rituximab durante 4 semanas (inducciéon con
Rituximab) seguido de Rituximab de mantenimiento cada 2 meses durante 2 afios.
Los objetivos primarios fueron, el tiempo al inicio del nuevo tratamiento y la
calidad de vida a los 6 meses después de haber completado la induccién con
Rituximab. El estudio principal ya se completé y ahora se esta llevando a cabo el
seguimiento a largo plazo. Los resultados preliminares de este estudio fueron
publicados en un abstract'4l. El tiempo al inicio del nuevo tratamiento no fue
alcanzado tras 4 afios de seguimiento en los brazos de Rituximab, mientras que la
mediana de tiempo de inicio de nuevo tratamiento fue de 33 meses en el brazo de
“watchful waiting”. La determinacién del impacto del Rituximab en monoterapia
en supervivencia y calidad de vida debe esperar a un mayor seguimiento. El
estudio ha sido publicado en el afio 2014142, Se reclutaron 379 pacientes de 118
centros de Reino Unido, Australia, Nueva Zelanda, Turquia y Polonia. Hubo una
diferencia significativa en el tiempo de inicio del nuevo tratamiento, con 46% de
pacientes en el grupo de “watchful waiting” que no necesitaron tratamiento en 3
afios comparado con el 88% de pacientes en el grupo de Rituximab de
mantenimiento. 78% de los pacientes en el grupo de induccién de Rituximab no
necesitaron tratamiento en 3 afios, significativamente mas que en el grupo de
“watchful waiting” pero sin diferencias significativas comparado con el grupo de
Rituximab de mantenimiento. Hubo 18 eventos adversos serios en los grupos de

Rituximab (4 en el grupo de induccién con Rituximab y 14 en el grupo de
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mantenimiento), 12 de ellos fueron grado 3-4 (5 infecciones, 3 reacciones
alérgicas, 4 casos de neutropenias), todos ellos completamente resueltos. Por tanto
a partir de estos datos, es razonable concluir que: dado que ninguna de las
opciones muestra diferencias en SG, la opciéon de “watchful waiting” sigue siendo
una opcion razonable para pacientes con LF en estadio avanzado, de bajo grado y
asintomaticos. El Rituximab en monoterapia como tratamiento inicial muestra
algunos beneficios como son la mejoria en la SLP y el mayor tiempo a la primera
quimioterapia. Un subgrupo de pacientes (aproximadamente un 15%) con
dificultad para adaptarse al diagndstico pueden notar una mejoria en su calidad de

vida si inician tratamiento con Rituximab.

TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA PARA LINFOMAS FOLICULARES
SINTOMATICOS ESTADIO AVANZADO

- Quimioinmunoterapia

En cuanto a la inmunoterapia, ésta se ha vuelto una pieza fundamental para
los pacientes con LF. Su incorporaciéon a los tratamientos convencionales de
quimioterapia ha aumentado las tasas de respuestas, la supervivencia libre de
progresion, la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia global. El
anticuerpo anti-CD20, Rituximab, ha sido el primer anticuerpo monoclonal
utilizado con éxito en LF (Figura 2), posteriormente se han desarrollado

radioinmunocojugados (Ibritumomab y Tositumomab) (Figura 3).
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Figura 2. Rituximab
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Figura 3. Radioinmunoconjugados
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El Rituximab se suele combinar con distintos regimenes de quimioterapia:

CVP-R (Ciclofosfamida, Vincristina y Prednisona con Rituximab)

CHOP-R (Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona con

Rituximab)

B-R (Bendamustina con Rituximab)143: en estudios recientes, Bendamustina
(90 mg/m? dias 1 y 2) con Rituximab (375 mg/m?) cada 28 dias comparado

con R-CHOP en pacientes con Linfoma Folicular y de células del manto, ha



mostrado mejores datos en cuanto a supervivencia libre de progresion, con

menos toxicidad.

« F-R (Fludarabina y Rituximab): frecuentes toxicidades hematoldgicas e

infecciones oportunistas.

« FMD-R (Fludarabina, Mitoxantrona y Dexametasona con Rituximab):
toxicidades hematoldgicas e infecciones (deben recibir profildcticamente
Trimetoprim-Sulfametoxazol para prevenir la infeccién por Pneumocystis

jirovecii)

Desde los primeros trabajos en los que se ensay6 la pauta conjunta de
quimioterapia mas Rituximab, se demostré que la asociacion era factible, que no
aumentaba la toxicidad y que los resultados de eficacia parecian superar a los

conseguidos con la quimioterapia convencional.

Destacado es el ensayo fase Il de The Roswell Park Cancer Institute que
asociaba Rituximab a la quimioterapia convencional tipo CHOP, con resultados

espectaculares, con mas del 90% de respuestas globales y 55% de RC144,

La seguridad y eficacia de Rituximab combinado con CHOP como primera
linea fue establecida en un estudio aleman, llevado a cabo por The German Low
Grade Lymphoma Study Group. Se traté de un estudio prospectivo fase III que
analiz6 428 pacientes no tratados previamente con un LF avanzado. R-CHOP se
asocio con un 60% de reduccién en el riesgo de fallo de tratamiento, altas tasas de
respuestas (96%), aumento en el tiempo de remision, duracién de la respuesta,
tiempo al siguiente tratamiento, e incluso beneficio en la supervivencia global, a

pesar de un tiempo de observacion relativamente corto, con 6 muertes en el grupo

63



de R-CHOP frente a 17 muertes en el grupo de CHOP en los 3 primeros afios

(p=0,16)145,

Con otros esquemas se ha demostrado similar eficacia.

En Europa se llevd a cabo otro estudio randomizado que comparé la
combinacién de Rituximab con CVP (R-CVP), con el mismo esquema sin Rituximab
(CVP), en 321 pacientes. Este estudio mostr6 superioridad en la tasa de respuestas
(81% versus 57%) y en las RC (41% versus 10%). También se objetivd un
aumento del tiempo de progresién (27 meses vs 7 meses) y mayor supervivencia a
4 anos (83% vs 77%), todo ello sin aumento de toxicidad, siendo los efectos
adversos mas comunes la toxicidad gastrointestinal y la neuropatia periférica.
Entre los efectos adversos severos (grado 3/4), destacar la neutropenia que

ocurrié en un 249,146,147,

M. Herold y colaboradores!48, demostraron un aumento significativo de la
supervivencia global con Rituximab - Mitoxantrona, Clorambucilo y Prednisolona
(R-MCP) comparado con Mitoxantrona, Clorambucilo y Prednisolona (MCP) sélo,
en pacientes con LF avanzado no tratados previamente. Las tasas de respuesta y
las RC fueron significativamente superiores en el brazo de R-MCP en comparacién
con el brazo de MCP (tasas de respuesta: 92% vs 75%, p=0,0009; RC: 50% vs 25%,
p=0,004). Con una mediana de seguimiento de 47 meses, la mediana de
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y de supervivencia libre de progresion
(SLP) fue significativamente superior con R-MCP comparado con MCP (la SLE no se
alcanz6 vs 26 meses, p<0,0001; la SLP no se alcanzé vs 28,8 meses, p<0,0001). La
supervivencia global (SG) fue superior también con R-MCP, siendo la tasa de SG a 4
afios del 87% en el grupo de pacientes tratados con R-MCP vs 74% en el grupo

tratado con MCP, p=0,0096. Todo esto sin un aumento de la toxicidad. En el afio
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2015, M. Herold y colaboradores publicaron los datos de largo seguimiento. La
mediana de seguimiento fue de 102 meses para el grupo que recibié R-MCP y 87
meses para MCP. A pesar de que la mediana de SG no se alcanzo, la SG fue superior
para los pacientes con R-MCP comparado con MCP (p=0,0057), con tasas de SG a 8
afios del 76,1% versus el 55,9%. La mediana de SLP fue de 93,4 versus 34,9 meses,

y la mediana de SLE 89,6 versus 26,5 meses.

En The GELA-GOELAMS FL2000 study4°, G. Salles y colaboradores
reportaron inicialmente una mejoria significativa en la supervivencia global, al
afiadir Rituximab al esquema de Ciclofosfamida, Adriamicina, Etopdsido,
Prednisolona, e Interferon-a2a (R-CHVP+I); comparado con Ciclofosfamida,
Adriamicina, Etopésido, Prednisolona e Interferon-a2a (CHVP+I) sin Rituximab. La
SG a 5 afios fue del 79% en el grupo que recibié CHVP+I versus 84% en el grupo
que recibié R-CHVP+I. Posteriormente se hizo un seguimiento a largo plazo, la SG a
8 afios fue de 69,8% y de 78,6% en el brazo de CHVP+I y en el brazo de R-CHVP+],
respectivamente (p=0,076). Los datos sugerian que este beneficio s6lo era para

aquellos pacientes con FLIPI elevado?3°,

En cuanto a esquemas con Fludarabina, el primer estudio randomizado,
prospectivo en LF de bajo grado que compard la eficacia de Rituximab y
quimioterapia versus quimioterapia sola fue el de R. Forstpointner y
colaboradores. Es un estudio fase III, prospectivo y randomizado, en el que se
evaluaron 128 pacientes con LF y linfoma de células del manto recaidos o
refractarios comparando FCM-R (Fludarabina, Ciclofosfamida, Mitoxantrona-
Rituximab) con FCM. La combinacién con Rituximab aumento la tasa de respuestas
(79% vs 58%; p=0,01), la tasa de respuestas completas (33% vs 13%; p=0,005), la
mediana de SLP (16 meses vs 10 meses; p=0,0381) y la SG (no alcanzada a 3 afios

vs 24 meses; p=0.003)151,
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Otros estudios analizaron la efectividad y la tolerancia del tratamiento con

Fludarabina en primera lineal52 153, 154,

En base a todo esto, se puede afirmar que la incorporacion del Rituximab a
los regimenes de quimioterapia es un avance en el tratamiento de los LF. Sin
embargo, la Unica duda es a qué régimen de quimioterapia anadirlo. Antes de la
introducciéon de la Bendamustina, los regimenes mas cominmente utilizados en los
Estados Unidos fueron R-CHOP (60%), R-CVP (27%), y R-QT con Fludarabina
(13%)197. Con el objetivo de aclararlo se pusieron en marcha dos estudios fase III;

The National LymphoCare Study!>> y The FOLL-05 trial’>¢ del grupo italiano.

En ambos no existian diferencias entre CHOP-R, CVP-R y FM-R
(Fludarabina, Mitoxantrona-Rituximab) en términos de SG o SLP. La unica
diferencia es que las tasas de segundos tumores eran de 8% para FM-R, 2% para
CVP-R y 3% para CHOP-R. Por este motivo la quimioinmunoterapia con
fludarabina no se considera una terapia dptima inicial para pacientes con LF

debido a la toxicidad que presenta y al aumento de segundas neoplasias.

The Japan Clinical Oncology Group (JCOG) llevd a cabo un estudio
randomizado fase II/IIl que compardé R-CHOP estandar (R-CHOP21) con R-CHOP
dosis densas con G-CSF (R-CHOP14) en pacientes no tratados de linfoma de células
B indolente estadio avanzado (JCOG0203)7. El 83% de los pacientes incluidos
eran LF grado 1-3a. Con una mediana de seguimiento de 5,2 afios, no se
encontraron diferencias significativas en SLP (3,7 afios versus 4,7 afios) ni en SG a
6 afios (87% versus 88%). Por tanto R-CHOP a dosis densas no tiene beneficio

alguno en el tratamiento de primera linea de los LF.
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El ultimo farmaco que se ha incorporado al arsenal terapéutico de los
linfomas foliculares es la Bendamustina. Se trata de un agente sintetizado en el afio
1963. Actiia como un agente alquilante aunque puede tener cierta actividad como
analogo de las purinas. Los primeros estudios pilotos fueron en pacientes con
linfomas indolentes en recaida, demostrando importante actividad antitumoral
frente a los mismos, con mas del 70% de respuestas objetivas. Posteriormente se
ensayaron combinaciones de Bendamustina con otros citotéxicos, como
Mitoxantrona o con Rituximab, también en pacientes pretratados, con tasas de
respuestas superiores al 90%. En todos estos estudios se constat6 el buen perfil de

tolerancia hematoldgica y no hematolégica de la Bendamustina.

El estudio fase III (StiL. NHL1) conducido por The StiL. (Study group indolent
Lymphoma) comparé Rituximab combinado con Bendamustina (B-R) con R-CHOP
en primera linea en 514 pacientes con linfoma folicular y del manto. Los LF grado
1-2 representaban cerca del 50% de los pacientes incluidos. La mediana de la SLP
fue mayor para B-R que para R-CHOP (69,5 meses vs 31,2 meses), asi como la tasa
de respuestas completas (40% vs 30%; p=0,021). Con una mediana de seguimiento
de 45 meses, no se observaron diferencias en ninguna de las dos ramas.
Bendamustina-Rituximab se asocié con menores tasas de alopecia, infecciones,
neuropatia periférica y estomatitis. Sin embargo, las reacciones cutaneas fueron

mas comunes!ss,

Otro estudio multicéntrico randomizado, fase III, llevado a cabo en EEUU,
evalud la eficacia y seguridad de B-R comparado con R-CHOP/R-CVP en primera
linea de linfoma indolente o del manto (estudio BRIGHT). 447 pacientes no
tratados previamente fueron randomizados a recibir B-R o tratamiento estandar.
La tasa de respuestas completas con B-R no fue inferior a la de R-CHOP/R-CVP
(31% vs 25%), al igual que no hubo diferencias en las tasas de respuestas globales

(97% vs 91%). Lo que se observo fue un perfil de toxicidad distinto, B-R se asoci6
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con menos neutropenia grado 3-4, pero con mas reacciones infusionales (6% vs

49)159,

Los resultados publicados indican que Bendamustina-Rituximab es una
opcioén razonable en primera linea, para pacientes diagnosticados de LF, con un

diferente perfil de toxicidad respecto a R-CHOP o R-CVP.

Por ultimo, en base a la evidencia de los estudios in vitro y en animales de
los efectos sinérgicos de la Lenalidomida y el Rituximab en Linfomas de células
B160; asi como, a los resultados obtenidos de la combinacién en pacientes con
Linfoma no-Hodgkin indolente refractario o en recaidal6l, se presentaron,
recientemente en el congreso americano de Oncologia (ASCO 2014) datos de
eficacia y seguridad de Lenalidomida con Rituximab en pacientes en primera linea
(CALGB 50803). Se incluyeron 65 pacientes con LF grados 1-3a, estadio III-IV o
estadios II con enfermedad bulky y FLIPI 0-2. La mediana de edad fue de 53 afios.
Recibieron Rituximab 375 mg/m?2 semanalmente ciclo 1 y dias 1 de ciclos 4, 6,8 y
10, con Lenalidomida 20 mg al dia, los dias 1-21. En general la combinaciéon fue
bien tolerada, los pacientes presentaron: 19% neutropenia, 8% dolor, 8% rash, 6%
astenia, todas las toxicidades fueron grado 3/4. En cuanto a las respuestas, la tasa
de respuestas globales fue del 96%, con un 71% de respuestas completas y la SLP
fue de 89% a 2 afios. Por todo ello, se puede concluir que Rituximab y
Lenalidomida son una combinacién eficaz e interesante en pacientes con LF y

FLIPI bajo e intermediol62.

Esta nueva estrategia, combinando el agente inmunomodulador
Lenalidomida con Rituximab, para el tratamiento inicial del LF fue reportado por
investigadores de The MD Anderson Cancer Center!63. La Lenalidomida se
administré por via oral, 20mg al dia, de los dias 1 al 21 de cada ciclo de 28 dias.

Rituximab se administr6 a 375 mg/m?2 IV el dia 1 de cada ciclo. Los pacientes que
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respondieron después de 6 ciclos pudieron continuar el tratamiento durante un
maximo de 12 ciclos. El objetivo primario fue la tasa de respuestas globales. De los
46 pacientes evaluables con LF, 87% tuvieron una respuesta completa y 11%
tuvieron una respuesta parcial (la tasa de respuestas globales fue del 98%). La SLP
a 3 anos fue del 78,5%. Las principales toxicidades grado 3-4 fueron la neutropenia

(35%), el dolor muscular (9%) y el exantema (7%).

Otro estudio multicéntrico, abierto, fase II (NCT01393756), investigd la
combinacién de Lenalidomida con R-CHOP en pacientes con LF grado 1, 2 0 3ay
alto riesgo, no tratados previamentel64. 80 pacientes de 16 centros fueron
incluidos entre diciembre de 2010 y enero de 2012. La tasa de RC fue del 74% y la
tasa de respuestas globales del 94%. Por tanto, la combinacién de Lenalidomida
25mg durante 14 dias y R-CHOP produjo una alta tasa de RC con una aceptable

tolerancia.

En base a estos resultados prometedores, se ha puesto en marcha un
estudio internacional fase III, RELEVANCE (clinicaltrials.gov identificador
NCT01476787), que compara este régimen con Rituximab-quimioterapia en
pacientes con LF no tratados. Este ensayo ha finalizado el reclutamiento y los

resultados estan pendientes.

69



Tabla 13. Quimioterapia versus Rituximab-Quimioterapia en pacientes con

LF no tratados previamente

Estudio Esquema de N Mediana de Tasa de Tiempo afallo SG
tratamiento seguimiento  respuestas de tratamiento
(Meses) (Meses)

Marcus R, R-CVP 321 53 81% 27 (p<0,0001) 83%

et all46, 147 (p<0,0001) (4 afios)
(p=0,029)

Hiddemann W, R-CHOP 428 58 96% NA (p<0,001) 95%

et all4s (p=0,011) (2 afios)
(p=0,0493)

Herold M, et all48  R-MCP 201 47 92% NA (p<0,0001) 87%

(p=0,0009) (4 afios)

(p=0,0096)

Salles G, et al149 R-CHVP-I 358 99 81% 66 (p=0,0004) 84%

Bachy E, et al150 (p=0,035) (5 afios)
79%
(8 afios)
(p=0,076)

Rummel M], BR 514 45 93% NA 83%

et alls8 (4 afios)

NA: No alcanzado

- Inmunoterapia sola

El Rituximab en monoterapia es un tratamiento aceptable en primera linea

en aquellos pacientes con comorbilidades que contraindican la quimioterapia y en

aquellos con tumores de bajo grado y/o enfermedad lentamente progresiva. El

Rituximab tiene un buen perfil de toxicidad y una buena tasa de respuestas y ha

demostrado retrasar la progresion en esta poblacion. El seguimiento a largo plazo

es limitado y no se conoce si mejora la supervivencia. Sin embargo, un ensayo

clinico randomizado e internacional comparé “watch-and-wait” versus Rituximab

en monoterapial#4?, sugiriendo que el Rituximab en monoterapia podria mejorar la

calidad de vida (disminuia la ansiedad) y retrasaba la quimioterapia.
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No existe un Unico esquema de tratamiento, estos son los empleados en los
ensayos clinicos y aprobados:

-Rituximab 375vmg/m? IV semanal, 4 dosis.

-Rituximab 375vmg/m? IV semanal, 4 dosis, seguido de 4 dosis adicionales

administradas cada 2 meses.

Los beneficios potenciales de este ultimo esquema de tratamiento han sido
investigados en un ensayo aleatorizado, internacional, de 202 pacientes con LF no
tratado anteriormente o recaido/refractario. Todos los pacientes recibieron el
tratamiento estandar (Rituximab 375vmg/m?2 semanal, 4 dosis). En los 185
pacientes evaluables la tasa de respuestas globales fue del 67% en los pacientes no
tratados y del 46% en los pacientes tratados previamente (p<0,01). Los 151
pacientes que respondieron o mantuvieron EE en la semana 12, fueron
randomizados a no madas tratamiento versus prolongar el Rituximab de
mantenimiento, cada 2 meses, 4 dosis. Con una mediana de seguimiento de 35
meses, los pacientes que recibieron el Rituximab de mantenimiento obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia libre de eventos (23
versus 12 meses) cuando se compararon con aquellos que fueron randomizados a
observaciéon (p=0,02), sin aumento de la toxicidad. Esta diferencia fue notable en
aquellos pacientes sin tratamiento previo de quimioterapia (19 vs 36 meses,
p=0,009) y en los que respondieron al tratamiento de induccién (16 vs 36 meses,
p=0,004) 165, Este beneficio parece ser mantenido puesto que el 35% de los que
respondieron contindan en remisiéon 8 afios después. Ademas aquellos pacientes
no tratados previamente y que respondieron a la inducciéon (20 casos), el 45%

estdn vivos y sin progresion de la enfermedad a los 8 afios16.
Esto sugiere que un solo fAirmaco, Rituximab, se puede considerar como un
tratamiento valido de primera linea para pacientes seleccionados, como aquellos

en los que no es necesario una rapida respuesta.

En otro estudio multicéntrico (RESORT)1¢7, 408 pacientes con LF de bajo

grado, no tratado previamente, recibieron 4 dosis semanales de Rituximab. De
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estos, 299 (73%) obtuvieron una RC o una RP y fueron randomizados a recibir
Rituximab de mantenimiento versus observacién y retratamiento con Rituximab a
la progresién. Con una mediana de seguimiento de 4,5 afios, el tiempo medio
estimado para el fracaso del tratamiento fue de 3,9 afios para los pacientes que
recibieron retratamiento con Rituximab a la progresiéon y de 4,3 afios para los que
recibieron Rituximab de mantenimiento (p=0,54). La supervivencia global
estimada a los 5 afios fue similar en ambos grupos (94%) y no hubo diferencias
significativas en la tasa de transformaciones histologicas. Los niveles de ansiedad

no fueron diferentes y ambas estrategias fueron bien toleradas.

También, se ha estudiado la combinacién de nuevos agentes, con diferentes
mecanismos de accion, al tratamiento de Rituximab-quimioterapia, con el objetivo
de controlar y si es posible curar la enfermedad. El Bortezomib es un inhibidor del
proteasoma con eficacia demostrada como agente Unico en diversos subtipos de
LNH, incluyendo pacientes con LF. Recientemente, un ensayo fase Il comparé la
combinacién de Bortezomib y Rituximab versus Rituximab solo, para pacientes
con LF recaido, demostrando una modesta pero significativa mejora en la tasa de
respuestas y en la supervivencia libre de progresién (SLP), con la adicién de
Bortezomib. En un estudio fase II, multicéntrico, se estudi6 la seguridad y eficacia
de la adicion de Bortezomib a R-CVP, en pacientes diagnosticados de LF en estadio
avanzado (III-IV) no tratados previamente. El tratamiento consistié en Bortezomib
(1,3 mg/m? los dias 1 y 8) y R-CVP a las dosis habituales (BR-CVP), ocho ciclos.
Entre Diciembre de 2006 y Marzo de 2009, 94 pacientes fueron tratados con BR-
CVP. La mediana de edad fue de 57 afios (rango, de 29 a 84 anos), y la mayoria
tenfan un FLIPI alto (47%) o intermedio (43%). BR-CVP fue muy bien tolerado, con
un 90% de los pacientes que completaron los ocho ciclos. Ningdn paciente
desarroll6 neurotoxicidad grado 4, y s6lo 5 de los 94 pacientes (5%) desarrollaron
una neuropatia grado 3, que fue en gran parte reversible. Un 28% present6 una
neutropenia grado 3-4. En el analisis por intencién de tratar, 46 de los 94 pacientes
(49%) alcanzaron una RC/RC no confirmada, y 32 de los 94 pacientes (34%)

lograron una respuesta parcial. La tasa de respuestas globales fue del 83%. Por
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tanto segln este estudio se puede concluir que la adicién de Bortezomib a las dosis
estdndar de R-CVP es factible y bien tolerada con una toxicidad adicional minima,
pero sin embargo no parece mejorar la tasa de respuestas respecto a R-CVP solo168.
Teniendo en cuenta estos resultados se prevé un estudio fase Il que compare el

BR-CVP con R-CVP.

A su vez, basandose en los resultados del estudio fase 1169, se realizé un
ensayo de fase Il de Bortezomib en combinacién con R-CHOP, con modificacién de
la dosis de Vincristinal70. Los pacientes diagnosticados de LNH indolente
recibieron Bortezomib (1,6 mg/m?) en los dias 1 y 8 de un ciclo de 21 dias, y R-
CHOP (Vincristina dosis maximo 1,5mg). Maximo 8 ciclos. Los pacientes que
alcanzaron una respuesta completa (RC) recibieron Rituximab de mantenimiento,
y el resto de los pacientes recibié Rituximab mantenimiento y Bortezomib. De los
29 pacientes evaluables, 20 eran LF. La tasa de respuestas globales fue del 100% ,
con 66% de RC y 34% de RP. Con una mediana de seguimiento de 48,7 meses, la
SLP y la SG a 4 afios, fue del 83% y del 93%, respectivamente. 22 pacientes
experimentaron neuropatia periférica de cualquier grado, y dos (7%) tuvieron una
neuropatia grado 3. Por tanto la combinaciéon de Bortezomib con R-CHOP parece

eficaz en LNH indolentes.

TRATAMIENTO DE CONSOLIDACION Y DE MANTENIMIENTO TRAS UNA PRIMERA
LINEA DE TRATAMIENTO

TRATAMIENTO DE CONSOLIDACION

- Radioinmunoconjugados

Los linfomas son extremadamente sensibles a la radioterapia. Por otro lado

los anticuerpos monoclonales para las células B han mejorado los datos de eficacia
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de los tratamientos para los linfomas de células B. Cuando los anticuerpos anti-
CD20 se unen a un antigeno de superficie, se induce apoptosis, citotoxicidad
celular anticuerpo-dependiente y citotoxicidad dependiente de complemento. La
radioinmunoterapia combina la radiacién directa a nivel celular del tumor y los

efectos de los anticuerpos citotéxicos directos e indirectos71.

Su utilizacién como tratamiento de consolidacién inicial se debe a esta
radiosensibilidad de los linfomas foliculares y a la disponibilidad de la

radioinmunoterapia como un tratamiento eficaz, cdmodo y bien tolerado.

Se trata de conjugar un radioisétopo (131 o Y 99) con un anticuerpo
monoclonal (anti CD20), asi somos capaces de suministrar radiaciéon directamente
sobre el tumor. Tanto el °°Y Ibritumomab (Zevalin®) como el 3! Tositumomab

(Bexxar®) han demostrado eficacia en LF recidivados o refractarios.

Inicialmente la radioinmunoterapia sélo habia sido empleada como
tratamiento de primera linea en un numero limitado de pacientes con LF. 131]
Tositumomab fue empleado en 76 pacientes no tratados de LF. La tasa de
respuestas globales fue del 95% y la tasa de respuestas completas fue del 75% y a
5 afos, la SG y la SLP fueron del 89 y 59%, respectivamentel’2. 90Y [britumomab
también ha sido estudiado como tratamiento en monoterapia en primera linea, con

resultados similares y con limitado seguimientol73.

Diversos grupos publicaron estudios iniciales en los que tras una induccion
estdndar con QT o con QT+Rituximab y habiendo alcanzado una buena respuesta,
se administraba una dosis de radioinmunoterapia (3! Tositumomab o °°Y

Ibritumomab), con resultados prometedores74 175,
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Esto motiv6 la puesta en marcha de un estudio aleatorizado internacional
fase Il FIT (First-line Indolent Trial)'7¢, para averiguar el valor afiadido de la
radioinmunoterapia administrada como consolidacién. En este estudio, los
pacientes con LF avanzado que habian respondido a la primera linea de
tratamiento quimioterdpico fueron aleatorizados a recibir °°Y Ibritumomab u
observacion. Se incluyeron 414 pacientes, con una mediana de seguimiento de 3,5
afios. La mediana de SLP fue de 36,5 y 13,3 meses respectivamente, p<0,0001. En
el seguimiento a 7,3 afios la SLP estimada fue 41% con consolidacién con Zevalin®
y 22% con observacion, con una mediana de SLP de 4,1 afios versus 1,1 afos
respectivamente (p<0.001). No se observaron diferencias en la supervivencia
globall?7. La principal critica a este estudio es que sélo el 14% de los sujetos
recibié Rituximab durante el tratamiento de induccién, porque Rituximab no era

un estandar de tratamiento de primera linea cuando se disef6 el estudio.

Se han realizado diversos estudios que exploran diferentes tratamientos de
induccién, y varios estudios prospectivos con 0Y [britumomab como tratamiento
de consolidacién que incluian Rituximab en los regimenes de induccidn, algunos de

ellos con tratamientos de quimioterapia de corta duracion. Ver Tabla 14.
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Tabla 14. Eficacia de °°Y Ibritumomab como tratamiento de consolidacion

Estudios Tratamiento RCdespuésdela RCdespuésde SLP SLP
QT de induccién  consolidacién Tiempo enafios %
con °°Y-IT

Morschhauser F, Fase III. FIT trial 52% 87% 3,5 13,3 meses
etal. (2008)176

90Y-IT vs 3,5 36,5 meses

observacion
Morschhauser F, Fase III. FIT trial 8 22
etal. (2013)

90Y-IT vs 8 41
(update)??” .

observacion
Provencio M, Fase II. GOTEL 23% 76% 2,1 NA

etal. (2014)178 R-CHOP 4 ciclos,
CHOP 2 ciclos y
consolidacién con

90Y-IT

Hainsworth D, Fase Il 30% 72% 5,5 64

etal. (2009)175 L
Rituximab 4 sem,

3 ciclos de

R-CHOP/R-CVP,
consolidacién con
90Y-IT 4-6 sem
después de la QT

Jacobs S, et al. Fase Il 46% 89% 2 73

(2008)17° .
R-CHOP 3 ciclos,

90Y-IT, Rituximab

4 semanas

Zinzani P, et al. Fase II. FLUMIZ 70% 96% 3 76

(2008b)180 .
6 ciclos de FM,

consolidacién con

Rituximab de

induccién (dfa 1), 6 68
(2012a)5 Rituximab (dias

7,8009),9Y-IT

Zinzani P, et al.

Zinzani P, et al. Fase II. 50% 100% 3 89
(2008a)182 .

6 ciclos de FM,

90Y-IT
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Zinzani P, et al. Fase II. 69% 89% 3 81

(2012b)1e3 _
4 ciclos de FMR,

90Y-IT

Karmali R, et al. Fase II. 45% 79% 4,1 47,2 meses

2011)184
( ) 4-6 ciclos FM/

R-FM, 90Y-IT,
Rituximab de

mantenimiento

McLaughlin P, R-FND 4 ciclos, 78% 83% 3 74

¢ al. (2008)155 90Y-IT, Rituximab
etal.

mantenimiento
Fowler N, et al. Fase II. 87% 91% 5 74
(2011)186 .
R-FND 4 ciclos,
90Y-IT, Rituximab
mantenimiento
Scholz C, et al. Fase Il. _ 56% 2,5 25,9 meses
2013)187
( ) 90Y-IT
Ibatici A, et al. Fase II. _ 86% 3 63
2014)188
( ) 90Y-IT
Illidge T, et al. Fase I _ 69% 3 58
2014)18°
( ) 90Y-IT

NA: No alcanzado

El otro radioinmunoconjugado, 131I-Tositumomab, ha sido estudiado como
tratamiento de consolidacion después de la quimioterapia y en primera linea en
LF, mostrando eficacial®?. Ya se coment6 la eficacia del 131[-Tositumomab como
agente Unico en primera lineal’2. En consolidacién, 131]-Tositumomab después de
una inducciéon con CHOP demostro, en 90 pacientes: un 98% de tasa de respuestas,
74% de respuestas completas, una SG estimada a 5 afios del 87% y una SLP del

67%. La mediana de seguimiento fue de 5,1 afios174.

Sin embargo, se compardé quimioterapia y 131I-Tositumomab versus

quimioinmunoterapia, siendo los resultados decepcionantes.
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En un ensayo clinico, fase III (SWOG S0016), 554 pacientes con nuevo
diagnostico de LF, fueron randomizados a recibir quimioinmunoterapia sola (R-
CHOP, 6 ciclos) o quimioterapia mas un radioinmunoconjugado (CHOP, 6 ciclos;
seguido de Tositumomab)1°l. Cuando se compararon, los resultados fueron
similares, la tasa de respuestas globales fue del 84% y la tasa de respuestas
completas fue del 45% vs el 40%. Como efectos adversos, la trombocitopenia
severa (grado 3/4) fue mayor en aquellos que recibieron radioinmunoconjugados
(18% vs 2%). Tras una mediana de seguimiento de 4,9 afios, la
quimioinmunoterapia sola tiene unos resultados similares en tasa de SLP (76% vs

80%) y SG a 2 afios (97% vs 93%).

Estos ensayos sugieren que la consolidaciéon con un radioinmunoconjugado
después de una quimioterapia de induccién con o sin Rituximab puede ser capaz
de mejorar la calidad de la remisiéon mediante la conversién de RP en RC y de

mejorar la SLP, pero no ha demostrado mejorar la SG.

También se realiz6 un ensayo clinico randomizado para comparar la terapia
de consolidacién con 99Y-ibritumomab tiuxetan versus Rituximab de
mantenimiento en pacientes con LF que habian alcanzado respuesta después de

una primera linea de tratamiento con Rituximab-quimioterapia. (NCT01662102).

Los dos radioinmunoconjugados han sido aprobados por la FDA (Food and

Drug Administration) para el tratamiento de LNH de células B.

90Y Ibritumomab tiuxetan (°°Y-IT, Zevalin®) fue aprobado por la FDA en
2002 para el tratamiento de pacientes con LF de bajo grado recaidos o refractarios
o LNH de células B transformado, incluyendo pacientes con LF refractarios a
Rituximab. En el afno 2009 la FDA aprob6 Zevalin® como tratamiento de

consolidaciéon en pacientes con LF previamente no tratados que obtenian una
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respuesta parcial o una respuesta completa tras una primera linea de tratamiento
quimioterapico. En Europa, Zevalin® fue inicialmente aprobado en el afio 2004, y
en el ailo 2008 se aprob6 para pacientes con respuesta parcial o completa tras una

primera linea de quimioterapia (como consolidacién).

El otro agente disponible en EEUU y Canada para el tratamiento de los LNH
es el 131[-Tositumomab, Bexxar®. Fue aprobado por la FDA en el afio 2003 para el
tratamiento del LF CD20 positivo, con o sin transformacién, cuya enfermedad
fuera refractaria a Rituximab y hubieran recaido tras la quimioterapia. Fue
producido por GlaxoSmithKline. Esta compafiia anunci6 el 7 de Agosto de 2013 la

interrupcion de la fabricacién y la venta de Bexxar el 20 de febrero 2014.

- Tratamientos intensivos con soporte de Progenitores Hematopoyéticos

La quimioterapia intensiva en los linfomas viene desarrollandose desde la
década de los afos setenta del siglo pasado, fundamentalmente en los linfomas no
hodgkinianos, y especialmente entre los linfomas foliculares y difusos de células

grandes.

El uso de precursores hematopoyéticos autélogos como rescate
hematolégico después de las altas dosis de quimioterapia ha reemplazado la

utilizacién de médula 6sea para esta finalidad192.

Se han publicado varios ensayos fase Il en los que se comparaban las dosis
altas de quimioterapia seguidas de trasplante de médula ésea o la reinfusion de
precursores hematopoyéticos, que mejoraban la supervivencia libre de recaida con

los controles historicos.

79



A partir de estos datos, se pusieron en marcha varios ensayos

multicéntricos y aleatorizados que estudiaron su papel.

Asi, The German Low Grade Lymphoma Study Group!?? (GLGLSG) estudio,
en pacientes menores de 60 afnos, en primera remisién parcial o completa, el valor
de las dosis altas frente a interferén de mantenimiento. Con un total de 240
pacientes evaluables y con un seguimiento de 4,2 afios. Se observaron 31 recaidas
(27,2%) en el brazo de radio-quimioterapia mieloablativa seguida de trasplante
autdlogo de células madre (ASCT), frente a 76 (60,3%) en el de interfer6n de
mantenimiento. La SLE fue significativamente mejor, a 5 afios, en el grupo de altas
dosis, con un 64,7%, frente al 33,3% del grupo tratado con interferén de
mantenimiento (p>0,0001). Sin embargo el estudio no tuvo un seguimiento

suficiente para detectar diferencias en la SG.

El grupo francés, Groupe Ouest-Est des Leucemies et Autres Maladies du
Sang!%4 (GOELAMS), publicé un estudio con resultados similares. En 172 pacientes;
aleatorizados a recibir dosis altas de quimioterapia o quimioterapia con
ciclofosfamida, doxorrubicina, tenipdsido, prednisona e interferdén, se encuentran
mas respuestas (69 frente a 81%, p=0,045) y mayor SLE para los pacientes que
reciben dosis altas frente a un tratamiento convencional. Los pacientes que mas se
benefician del tratamiento con dosis altas son aquellos con un FLIPI peor. Sin
embargo, eso no se traslada a una mejor SG, debido en parte a un exceso de
mortalidad por segundos tumores entre los pacientes sometidos a dosis altas. Tras
una mediana de seguimiento de 9 afios!?°, la supervivencia global (SG) fue similar
en el grupo de dosis altas y en el de quimioterapia convencional (76% y 80%,
respectivamente). La supervivencia libre de progresion a 9 afios fue mayor en el
grupo de dosis altas que en el grupo de quimioterapia (64% vs 39%; p=0,004), sin
embargo, las segundas neoplasias fueron mas frecuentes en el grupo de dosis altas,
6 sindromes mielodisplasicos/LMA y 6 segundos tumores sélidos vs 1 LMA,

p=0,01.
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Este aspecto también se ha comprobado en el seguimiento de los pacientes
de The GLGLSG (German Low Grade Lymphoma Study Group)°¢, sobre todo con
sindromes mielodisplasicos y leucemias mieloides agudas, con un riesgo estimado

del 3,8% a 5 afios frente al 0% en la rama con interferon.

El grupo francés GELA°7 (Groupe d’Etude des Lymphomes de 1’Adulte)
realizé un estudio con 401 pacientes, 209 recibieron 12 ciclos de CHVP
(ciclofosfamida, doxorrubicina, tenipdsido y prednisona) mas interferon-a durante
18 meses (CHVP-I) y 192 recibieron 4 ciclos de CHOP (ciclofosfamida,
doxorrubicina, vincristina y prednisona) seguidos de altas dosis con trasplante
autdlogo de células madre. La tasa de respuestas globales fue similar en ambos
grupos (79% y 78%, respectivamente). La SLE estimada a 7 afios fue del 28% y del
38% respectivamente (p=0,11). La mediana de la SG no se alcanzo, la SG estimada
a 7 afios también fue similar en ambos grupos 71% para el brazo de CHVP-I
comparado con 76% (p=0,53). Por tanto, después de un seguimiento a largo plazo,
este estudio mostré que no habia diferencias estadisticamente significativas a

favor de las altas dosis en la primera linea de tratamiento de los pacientes con LF.
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Tabla 15. Ensayos fase III de QT intensiva en 12 Linea en Linfomas Foliculares

AUTOR INDUCCION QT INTENSIVA CONTROL SLE (EXP.) SLE SG (EXP.) SG
Lenz G, CHOP/MCP TBI/Cy IFN- 64,7% 33,3% NA NA
et al193 (N=153) (N=154)
(GLGLSG)
Deconinck E, VCAP/CHVP-IFN TBI/Cy IFN- « 60% 48% 78% 84%
et al19+

(N=86) (N=80)
(GOELAMS)
Sebban C, CHOP/CHVP-IFN  TBI/Cy IFN- 38% 28% 76% 71%
et al197 (N=192) (N=209)
(GELA)

NA: No alcanzado

Los grupos GITMO (Gruppo Italiano Trapianto di Midollo Osseo) e ILL
(Intergruppo Italiano Linfomi) llevaron a cabo un estudio multicéntrico
aleatorizadol%8 de 136 pacientes. Compararon 6 ciclos de CHOP-R con Rituximab y
altas dosis de quimioterapia secuencial con autoinjerto (R- HDS). Se pretendia
evaluar el valor de la quimioterapia intensiva como tratamiento de primera linea
para LF de alto riesgo en la era de Rituximab. La tasa de RC fue 62% con CHOP-Ry
85% con R-HDS (p<0,001) . Con una mediana de seguimiento de 51 meses, la SLE a
4 afos fue del 28% y del 61%, respectivamente (p<0,001), sin diferencias en la
supervivencia global. La remisiéon molecular fue del 44% con CHOP-R y del 80%
con R-HDS (p<0,001). Los pacientes con recaidas después de CHOP-R se
sometieron a R-HDS en el 71% de los casos. En estos casos R-HDS tuvo una tasa de
RC del 85% y una SLE a 3 afios del 68%. La conlusion de este estudio fue que la
remision molecular es importante para el control de la enfermedad, R-HDS asegura
mas RC y mas remisiones moleculares pero sin aumentar la SG y los pacientes que
recaen a CHOP-R tienen una buena respuesta después del R-HDS, lo que sugiere

que en LF recaido o refractario el R-HDS puede tener su papel.
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A pesar de que estos ensayos han demostrado un aumento de SLP, ninguno

ha demostrado un beneficio en la SG.

En el afio 2012 un revisién sistematica de la Cochrane y un meta-analisis de
estos estudios encontré que la quimioterapia a altas dosis seguida de trasplante
autdlogo de células hematopoyéticas mejoraba la SLP (HR 0,42; IC 95% 0,33-0,54)
con similar SG (HR 0,97; IC 95% 0,76-1,24) cuando se comparaba con

quimioterapia o inmunoquimioterapial®?.

Resultados similares se encontraron en una segunda revision sistematica y

un meta-anadlisis llevado a cabo por otro grupo de investigadores?2%0.

El tratamiento de consolidacién con trasplante alogénico y altas dosis con
rescate autologo de células madre son opciones de tratamiento eficaces, pero
debido a la elevada morbilidad y mortalidad asociadas con estas opciones
terapéuticas, no se recomienda como tratamiento de primera linea, incluso para

los pacientes de alto riesgo, tales como aquellos con FLIPI de alto riesgo.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

- Terapia de mantenimiento

La terapia de mantenimiento consiste en prolongar la administraciéon de

agentes con baja toxicidad con idea de prevenir la progresion de la enfermedad.

El tratamiento de mantenimiento con interferén fue usado para los LF antes

de la introduccién del Rituximab y un meta-analisis demostré un beneficio en la
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supervivencia en aquellos que emplearon el interferon frente a los que se
mantuvieron en observacién2l. Debido a la mala tolerancia del interferén no se ha

vuelto a emplear como tratamiento de mantenimiento en los LF.

Existen muchos ensayos que han investigado el uso del mantenimiento con

Rituximab después del tratamiento combinado de Rituximab con la quimioterapia.

En primera linea conocemos los resultados del estudio randomizado fase III
llevado a cabo por el grupo ECOG (E1496) que demuestra un beneficio en la SLP
con el mantenimiento de Rituximab en pacientes con linfoma indolente avanzado
que hayan respondido a una primera linea de quimioterapia con CVP (N=311; 282
con linfoma folicular). La SLP a 3 afios fue del 68% para el mantenimiento
comparado con el 33% para la observaciéon para los pacientes con respuesta o
estabilizacion tras CVP. Para el subgrupo con linfoma folicular, las tasas de SLP
fueron del 64% y del 33%, con SG a 3 afios no estadisticamente significativa (91%

vs 86%)202,

Sin embargo y dado que en la actualidad el tratamiento de primera linea
incluye quimioterapia mas Rituximab, el estudio mas importante es el realizado
por un grupo internacional liderado por el GELA. El estudio PRIMAZ203 (Primary
Rituximab and Maintenance) evalué6 el papel del mantenimiento con Rituximab en
pacientes que hubiesen respondido a una primera linea de quimioterapia
combinada con Rituximab (R-CVP, R-CHOP o R-FCM) en 1.019 pacientes. El analisis
interino a 24 meses mostré que el mantenimiento con Rituximab aumentaba la
SLP comparado con la observacion (82% vs 66%). La SLP a 3 afios fue del 74,9%
para Rituximab de mantenimiento y del 57,6% para el brazo de la observacién
(p=0,0001). También demostré mayores tasas de respuesta a 2 afios con 71,5% de
RC/RC no confirmadas para el mantenimiento frente al 52,2% con la observacion.
Se puede concluir que el mantenimiento ha demostrado mayores tasas de

supervivencia libre de progresion y alta tasas de respuestas completas, con
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mayores tasas de infecciones y efectos secundarios. Las infecciones grado 2-4
fueron mas frecuentes en el brazo de Rituximab de mantenimiento (39% versus

24%).

En base a estos datos, el Rituximab se aprobd en enero del 2011 como
terapia de mantenimiento para pacientes con LF con al menos respuesta parcial
tras la terapia inicial. Debe de ser administrado cada 2 meses durante un total de 2

anos.

En The ASH Annual Meeting, en el afio 2013, se present6 una actualizacién
de los datos?204. Con una mediana de seguimiento de 73 meses desde la
randomizacion, la SLP a 6 afios fue del 42,7% en el brazo de observaciéon y 59,2%
en el brazo de Rituximab de mantenimiento. La SG fue similar en ambos grupos
con una SG estimada a 6 afnos del 88,7% en el brazo de observacién comparado con

87,4% en el brazo de Rituximab de mantenimiento.

En el estudio SAKK 35/98 se investigd: Rituximab de induccién seguido de
Rituximab de mantenimiento, 4 infusiones cada 2 meses, comparado con no
tratamiento de mantenimiento¢®. El Rituximab de mantenimiento prolongo la
supervivencia libre de evento de 12 a 23 meses (p=0,02) y este beneficio se
mantuvo en el tiempo. Recientemente ha sido publicado un estudio internacional,
multicéntrico, randomizado, fase III, SAKK 35/03, en el que 270 pacientes con LF
fueron tratados con 4 dosis semanales de RituximabZ20>. Los 165 pacientes que
alcanzaron al menos una RP fueron randomizados a recibir Rituximab cada 2
meses, 4 dosis adicionales o Rituximab cada 2 meses por un maximo de 5 afios.
Aquellos que recibiron mantenimiento mas tiempo mejoraron la SLP (7,4 versus
3,5 afos) pero a expensas de mas toxicidad (al menos un efecto adverso 76%

versus 50%). No hubo diferencias estadisticamente significativas en SLE ni en SG.
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NUEVOS TRATAMIENTOS EN PRIMERA LINEA

Hay multitud de nuevos farmacos que se han estudiado en el LF:
anticuerpos monoclonales, vacunas, agentes inmunomodulares y nuevas moléculas

como los inhibiores de kinasas.

-Nuevos anticuerpos monoclonales

La incorporaciéon de nuevos agentes al tratamiento del Linfoma Folicular
tiene como objetivo primario mejorar los resultados del tratamiento de induccién
en términos de RC, aumentar la SG y la SLE, asi como disminuir la resistencia

primaria a la quimioterapia.

De la misma forma, intenta incorporar nuevas opciones activas en la
enfermedad refractaria asi como rescatar pacientes en recaida preparandolos para

terapias de intensificaciéon como el trasplante de progenitores hemopoyéticos.

OFATUMUMAB

El Ofatumumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20, humano,
producido en una linea celular recombinante murina (NS0). Ofatumumab induce
una citotoxicidad dependiente de complemento (CDC) mas potente que Rituximab,

incluso en las células B con baja expresion de CD2(0206, 207,208,

Est4 aprobado para el tratamiento de la Leucemia Linfocitica Crénica (LLC)
no tratada previamente, en combinacion con Clorambucilo o Bendamustina y que

no son adecuados para un tratamiento basado en Fludarabina.
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En Linfoma Folicular en recaida, en un estudio fase I/II, fue administrado
como agente Unico Ofatumumab de forma segura en dosis de 300-1000mg,

logrando una tasa de respuestas globales del 43%720°.

En pacientes con LF recaido, refractario a Rituximab se estudié
Ofatumumab, 8 infusiones semanales, 300mg la primera dosis y las dosis 2-8,
500mg o 1000mg. La edad media fue de 61 afios, el 47% tenian un FLIPI de alto
riesgo, el 65% eran refractarios a la quimioterapia y la mediana del namero de
tratamientos previos era 4. La tasa de respuestas globales fue del 13% y del 10%
para las dosis de 500mg y 1000mg, respectivamente. La mediana de la SLP fue de

5,8 meses. La tolerancia fue buena?10,

Posteriormente, en un ensayo internacional, fase II, se evaluaron dos dosis
de Ofatumumab, en combinacién con Ciclofosfamida (750mg/m?2), Doxorubicina
(50mg/m?), Prednisona (100mg 3-7 dias) y Vincristina (1,4mg/m?) (0O-CHOP),
como tratamiento de primera linea para el Linfoma Folicular?!l. 59 pacientes
diagnosticados de LF no tratado previamente, fueron asignados aleatoriamente a
Ofatumumab 500mg (N = 29) 0 1000 mg (N = 30) el dia 1, con CHOP el dia 3 cada 3
semanas durante seis ciclos. 34% y 38% de los pacientes tenian un FLIPI de alto
riesgo en los grupos de 500 y 1000mg, respectivamente. La tasa de respuestas
globales fue del 90% para el grupo de 500mg y del 100% para el grupo de 1000mg.
El 62% de los pacientes alcanzaron una respuesta completa RC/RC no confirmada.
Por tanto, seglin este estudio, la combinaciéon de O-CHOP era segura y eficaz en

pacientes con LF sin tratar, incluyendo aquellos con FLIPI de alto riesgo.

También se ha estudiado en un estudio multicéntrico, abierto, de un solo
brazo, fase II, la eficacia y la tolerabilidad de Bendamustina y Ofatumumab en los
Linfomas B no Hodgkin indolentes?!2. Los pacientes recibieron 6 ciclos de 28 dias
de Bendamustina (90mg/m? los dias 1 y 2 de cada ciclo) y Ofatumumab (300mg el
dia 1, 1000mg el dia 8 del ciclo 1, y en el dia 1 de los ciclos posteriores). El objetivo
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primario fue la tasa de respuestas globales. Los objetivos secundarios fueron la
seguridad y la tolerabilidad. La tasa de respuestas globales fue del 90%, 67% de
respuestas completas. Bendamustina-Ofatumumab se toleré aceptablemente. Por
tanto, segin este estudio, parece que en los LNH de células B indolentes,
Bendamustina-Ofatumumab mostré6 un alto grado de actividad, comparables con la

observada con Bendamustina-Rituximab y se toleré adecuadamente.

OBINUTUZUMAB

El Obinutuzumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20, humanizado, de
tipo II, con una mayor citotoxicidad mediada por células dependientes de
anticuerpos (ADCC) y tumoral directa, una reducida accién CDC, pero superior
deplecion de células B en bazo y ganglios linfaticos. Es el primer anticuerpo
monoclonal recombinante anti-CD20 humanizado tipo II del isotipo IgG1l

modificado por glicoingenieria.

Se publicaron los resultados de seguridad, toxicidad y eficacia de la
combinacién de Obinutuzumab (GA101) con CHOP o Bendamustina en 81
pacientes diagnosticados de LF de grado 1-3b213, Todos los pacientes recibieron
una dosis fija de GA101 (1000mg, los dias 1 y 8 del primer ciclo y el dia 1 de los
ciclos subsiguientes) en combinacion con 6-8 ciclos de CHOP (cada 3 semanas) o 4-
6 ciclos de Bendamustina (90mg/m? los dias 1 y 2 cada 4 semanas). Los pacientes
con respuesta completa (RC) o respuesta parcial (RP) recibieron terapia de
mantenimiento con GA101 1000mg cada 3 meses durante 2 afios o hasta la
progresion. Las caracteristicas basales fueron similares en ambos grupos. Los
eventos adversos mas frecuentes fueron las reacciones infusionales. La incidencia
de neutropenia e infecciones grado 3-4 fueron similares a los datos historicos de R-
QT. La tasa de respuestas globales al final del periodo de induccién fue del 95%
(38/40) en el grupo G-CHOP (la tasa de RC fue del 35%) y 92,7% (38/41) en el
grupo G-bendamustina (la tasa de RC fue del 39%). Como conclusiéon de este

estudio, los datos de eficacia y seguridad para GA101 combinado con CHOP y
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Bendamustina parecen alentadores para el tratamiento de primera linea de

pacientes con LF.

Esta pendiente de resultados el estudio GALLIUM (clinicaltrials.gov
identifier NCT01332968) que es un estudio internacional, randomizado, fase III
que compara Obinutuzumab mas quimioterapia (con Obinutuzumab de
mantenimiento) frente a Rituximab mdas quimioterapia (con Rituximab de
mantenimiento) en pacientes con LNH indolente avanzado no tratados

previamente.

-Pequefias moléculas

IBRUTINIB

El Ibrutinib es un potente e irreversible inhibidor de la tirosina quinasa de
Bruton (BTK). Se une covalentemente a la cisteina 481, que se encuentra en el sitio

activo de la enzima, produciendo la pérdida de su actividad quinasa.

N. H. Fowler y colaboradores?1# presentaron los datos de eficacia y
seguridad de Ibrutinib en combinacion con Rituximab en pacientes diagnosticados
de LF no tratados previamente. Se trataba de un estudio fase II, multicéntrico, en el
que 60 pacientes recibieron por via oral Ibrutinib 560mg una vez al dia hasta la
progresion o toxicidad inaceptable, en combinacién con Rituximab 375 mg/m? IV
semanal, 4 dosis. Con una mediana de seguimiento de 10,2 meses, la tasa de
respuestas globales fue del 82%, con una tasa de RC del 27%. Las medianas de la
SLP y de la SG no se alcanzaron. La tasa de SLP y SG a un afio fue del 86% y 98%,

respectivamente. Los eventos adversos eran principalmente de grado 1-2.
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TRATAMIENTO DE LA RECAIDA

Tras la terapia inicial los pacientes pasan a un periodo de observacion.

Del conjunto de los pacientes con LF, menos del 25% permanecen libres de
progresion a los 10 afios del diagnostico. Por tanto, al menos el 75% necesitaran

tratamientos de segunda linea.

La edad en el momento de la recaida, el nimero de tratamientos previos y la
respuesta alcanzada con el primer tratamiento son factores prondstico conocidos.
Los pacientes que alcanzan una RC de larga duracién con el tratamiento inicial
responderan mejor a los esquemas de rescate. En los enfermos mas jévenes parece
mas dificil conseguir segundas RC, por lo que en ellos puede estar justificado el

empleo de tratamientos experimentales intensivos.

La indicacion de tratamiento en la recaida se basa en los criterios GELF

modificados como en la primera linea.

Los factores que se deben tener en cuenta a la hora de decidir el
tratamiento en el momento de la recaida son la edad del paciente, su comorbilidad,
el objetivo del tratamiento (paliativo o radical), los tratamientos recibidos con

anterioridad y la existencia o no de transformacién.

A la progresion, la enfermedad debe ser histolégicamente confirmada para
excluir transformacion, especialmente en presencia de aumento de LDH, rapido
crecimiento, desarrollo de enfermedad extraganglionar o apariciéon de sintomas B

(fiebre, pérdida de peso, sudoracién nocturna). Se puede realizar una PET/TAC
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para orientar sobre zonas de alta captacién sobre las que llevar a cabo una biopsia,

sobre todo zonas con SUV por encima de 13.

Para los pacientes que requieran una terapia de segunda linea las opciones
incluyen: inclusién en ensayos clinicos, quimioterapia con o sin Rituximab,
Rituximab en monoterapia, radioterapia local y radioinmunoterapia. La
quimioterapia seguida de trasplante de progenitores hematopoyéticos se plantea

en pacientes seleccionados.

El tratamiento previo recibido y la duracién de la respuesta son aspectos a
tener en cuenta a la hora de elegir el tratamiento de segunda linea; asi, un paciente
que recae 5 afios después de un primer tratamiento con Rituximab en monoterapia
probablemente responda si le tratamos de nuevo con Rituximab. Sin embargo, un
paciente que recae antes de los 2 afnos de finalizar un tratamiento con R-CHOP,

tiene peor prondstico y necesita un abordaje mas agresivo?215,

Un ensayo clinico fase II estudi6 la eficacia y seguridad del retratamiento
con Rituximab, en 57 pacientes con LNH indolente avanzado en recaida (92% eran
LF), los cuales habian respondido previamente al Rituximab?!¢. La tasa de
respuestas globales fue del 40%, con 11% de RC. La mediana estimada del tiempo
a la progresion después del tratamiento fue de 18 meses. Los efectos adversos

fueron leves-moderados (grados 1 o 2).

-Mantenimiento con Rituximab

También se ha estudiado el papel del mantenimiento con Rituximab en

segunda linea en pacientes con enfermedad en recaida o refractarios.
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De hecho, los dos primeros grandes estudios fase IIl de Rituximab en
mantenimiento son los del grupo aleman (GLGLSG) y el de la EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of Cancer), que se realizaron en
pacientes en recaida. En ambos casos se demostr6 un beneficio neto, en términos
de tiempo a la progresion y supervivencia, para aquellos que recibieron

tratamiento de mantenimiento con Rituximab.

En el estudio prospectivo fase III del GLGLSG, el mantenimiento tras
tratamiento con R-FCM aumentd significativamente la duracién de respuestas en el
subgrupo de pacientes con Linfoma Folicular recurrente o refractario; la mediana
de SLP con Rituximab de mantenimiento no fue alcanzada versus 26 meses en la

rama de observacion (p=0,035)217,

En el estudio fase III, EORTC 20981218, se incluyeron pacientes con Linfoma
Folicular recaido o resistente que hubiesen respondido a tratamiento con CHOP o
R-CHOP de inducciéon (N=334). Se observé que el mantenimiento con Rituximab
mejoraba la SLP, 51,5 meses frente a 14,9 meses, en el brazo de la observacion tras
un mediana de seguimiento de 33 meses. En el seguimiento a largo plazo, 6 afios, la
mediana de la SLP fue de 3,7 afios versus 1,3 afios; p<0,001219, Este beneficio fue
observado tanto en la rama de induccién de CHOP como en la de R-CHOP. La SG fue
superior en el grupo de mantenimiento con Rituximab, con el 85,1% de los
pacientes vivos a 3 afos frente al 77,1% en el grupo de la observacién. La SG a 5

afios fue del 74% vs el 64%, respectivamente.

Por tanto, el mantenimiento con Rituximab mejora la duracién de la
remision o la SLP en primera linea y también en las recaidas. A dia de hoy, no hay
estudios que hayan demostrado un aumento significativo de la supervivencia
global. Una revisidn sistematica ha mostrado mejoria en la SG sélo en pacientes en
recaidas o LF refractarios?2?, La eficacia ha sido demostrada después de distintos

tratamientos de induccién: quimioterapia, rituximab en monoterapia y
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quimioinmunoterapia. Han sido estudiados diferentes esquemas y distintas
duraciones de tratamiento: Rituximab 375mg/m? cada 2 meses, cada 3 meses, o 4
infusiones semanales cada 6 meses. Ninguno de estos esquemas se ha comparado
frente a frente, y la duraciéon Optima del tratamiento de Rituximab de

mantenimiento es desconocida aunque la duracién mas adoptada son 2 afios.

Asi pues, para los pacientes en remision tras una segunda linea, una terapia
posible es el mantenimiento con Rituximab, una dosis cada 12 semanas durante 2
afios. Aunque si el paciente ha progresado en los primeros 6 meses tras el

mantenimiento en una primera linea, el beneficio parece ser minimo.

-Radioinmunoconjugados

Los radioinmunoconjugados también son tratamientos aprobados para
pacientes con LF en recaida??l. Estan indicados para pacientes con LNH de células
B, indolentes, no bulky y siempre que la médula 6sea esté minimamente afectada.
La tasa de respuestas en esta poblacién es similar con ambos agentes, 60-80%. La
mediana de la SLP esta en torno a 12 meses, aunque el 20-37% de los pacientes
que alcanzan una RC tienen una mediana de tiempo a la progresion de

aproximadamente 4 afios.

-Radioterapia

El LF es muy sensible a la radioterapia; bajas dosis de RT (por ejemplo,
dosis total de 4Gy) se pueden usar como tratamiento paliativo. La tasa de RC es del

57% y la tasa de respuestas globales es del 82%?222,
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-Quimioterapia

El régimen de quimioterapia puede ser: CHOP, CVP, Bendamustina, y

regimenes que contengan analogos de purinas con o sin Rituximab?223, 224,225,

FLUDARABINA

Los regimenes a base de Fludarabina son una opcion para los pacientes que
recaen después de un esquema de tratamiento con un farmaco alquilante. Se
deberian utilizar con precauciéon en pacientes muy pretratados o de edad

avanzada, debido a la inmunosupresion.

Un estudio fase II, llevado a cabo por M. S. Czuczman y colaboradores?26, en
pacientes con LNH indolente sin tratamiento previo y en la recaida, demostré que
la combinaciéon de Fludarabina y Rituximab fue bien tolerada, con una tasa de

respuestas globales del 90% y un 80% de RC.

BENDAMUSTINA

El agente alquilante Bendamustina ha sido evaluado por J. W. Friedberg y
colaboradores, para el tratamiento de los LNH transformados y de los LNH
indolentes refractarios a Rituximab?2’. Este fairmaco ha demostrado actividad en
pacientes con recaida de linfomas indolentes, incluyendo aquellos refractarios a
otros agentes alquilantes?28 229, Entre septiembre de 2003 y febrero de 2005 se
recogieron los datos de 77 pacientes, con una mediana de edad de 63 afios: 46
linfomas foliculares, 12 linfomas linfociticos, 1 linfoma linfoplasmocitoide, 2
linfomas de la zona marginal y 15 linfomas transformados. La mediana de
tratamientos previos recibidos fue de 2. De los 76 pacientes tratados, 51 eran
refractarios al Rituximab, 18 a la combinacién Rituximab-quimioterapia y 5 a la
radioinmunoterapia, solo 7 pacientes eran quimioterapia naive. Los pacientes

recibieron una mediana de 5 ciclos de Bendamustina, destacando como toxicidad
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principal la trombocitopenia. Un total de 19 pacientes requirieron reduccion de
dosis durante el estudio, aunque las toxicidades grado 3 o 4 fueron muy
infrecuentes. 3 pacientes desarrollaron segundas neoplasias. En cuanto a la
eficacia, la tasa de respuestas globales fue del 77% (11 RC, 14 RC no confirmadas,
32 RP). Entre los 15 pacientes con linfomas transformados se registraron 2 RC no
confirmadas (13%) y 8 RP (53%). La mediana de duracién de la respuesta fue de
6,7 meses (IC 95%, 5,1-9,9) y para los transformados de 2,3 meses (IC 95%, 1,7-
5,1). Con una mediana de seguimiento de 26 meses; la SLP fue de 7,1 meses para
todos los pacientes, 8,3 meses (IC 95%, 6,6-10,9) para los pacientes con
enfermedad indolente y 4,2 meses (IC 95%, 2,7-5-1) para aquellos con

transformacién histolégica.

Bendamustina esta aprobado en Estados Unidos para su uso en pacientes
con linfoma de células B indolente refractario a Rituximab. En un estudio
multicéntrico?39, se evalué la eficacia y la toxicidad de Bendamustina como agente
Unico en pacientes con linfoma de células B indolente refractario a Rituximab. Los
100 pacientes elegibles recibieron Bendamustina a una dosis de 120mg/m? IV los
dias 1 y 2 cada 21 dias durante 6-8 ciclos. Las histologias fueron linfomas
foliculares (62%), linfomas linfociticos pequefios (21%), y linfomas de la zona
marginal (16%). La mediana de tratamientos previos fue de 2, el 36% eran
refractarios al tratamiento previo. La tasa de respuestas globales fue del 75%, con
14% de RC y 3% de RC no confirmadas. La mediana de la duracién de la respuesta
fue de 9,2 meses y la mediana de la SLP fue de 9,3 meses. La toxicidad fue

aceptable.

Un grupo de expertos publicé las directrices para la correcta dosificacion de
Bendamustina cuando se combina con Rituximab, recomendando la dosis de
90mg/m? los dias 1 y 2, cada 28 dias. Se recomiendan dosis mas bajas (por

ejemplo, 70 mg/m?) en los ancianos?31.
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Se estudié la combinacion de Bendamustina y Rituximab. En un estudio fase
Il en pacientes con LNH indolente y linfoma de células del manto en recaida o
refractario, la tasa de respuestas globales objetivada fue del 90% y la mediana de
la SLP de 24 meses?23, Estos resultados fueron apoyados posteriormente por un
estudio fase II llevado a cabo por K. S. Robinson y colaboradores?3?. La
combinacién logré una tasa de respuestas globales del 92% y la mediana de la SLP

fue de 23 meses.

En base a los resultados alentadores de estos dos estudios fase II, StiL
(Study group indolent Lymphomas) inicié 2 estudios aleatorizados fase III; StiL
NHL 1-2003 y StiL NHL 2-2003. El estudio StiL. NHL 1-2003 se public6 en el afio
2013158 e incluy6 pacientes con Linfoma Folicular y linfoma del manto no tratados
previamente. La mediana de la SLP fue mayor para B-R que para R-CHOP (69,5
meses vs 31,2 meses), asi como la tasa de respuestas completas (40% vs 30%;

p=0,021).

Recientemente, se han publicado los datos del estudio Stil NHL 2-2003233,
que tenia como objetivo comparar la eficacia y la seguridad de Bendamustina o
Fludarabina en combinacién con Rituximab en pacientes con LNH indolente, en
recaida y linfoma de células del manto. 219 pacientes fueron los incluidos en el
analisis por protocolo. Con una mediana de seguimiento de 96 meses, la tasa de
respuestas globales fue de 82% para el grupo que recibi6 Bendamustina-
Rituximab y 51% para el grupo que recibié Fludarabina-Rituximab, con 40% y
17% de RC. La mediana de la SLP fue de 34,2 y de 11,7 meses, respectivamente.
Para los LF, la mediana de la SLP, fue de 54,5 meses, para el grupo de B-Ry de 22,9
meses, para el grupo de Fludarabina-Rituximab. Los resultados de seguridad
fueron similares en ambos grupos. Luego parece, que la combinaciéon de
Bendamustina-Rituximab parece ser mejor opcién para estos pacientes con LNH

indolente en recaida y linfoma de células del manto.
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BORTEZOMIB

La primera experiencia clinica del inhibidor del proteasoma, Bortezomib, en
pacientes con LNH indolente y de células del manto se publicé en 2005234, El
Bortezomib se administré en dosis de 1,5mg/m?, los dias 1, 4, 8 y 11. Los pacientes
debian haber recibido no mas de tres regimenes de quimioterapia previos, debia
haber pasado al menos 1 mes desde el tratamiento anterior, y 3 meses desde la
ultima dosis de Rituximab. De los 24 pacientes evaluables, 10 tenian LF. La tasa de
respuestas globales fue del 58%, con una RC y una RC no confirmada. La tolerancia

fue buena.

También se compar9 la eficacia y seguridad de Rituximab solo o combinado
con Bortezomib en pacientes con Linfoma Folicular en recaida o refractario?35. En
este estudio multicéntrico, fase III, los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a
recibir Rituximab 375mg/m? los dias 1, 8, 15 y 22 del ciclo 1, y en el dia 1 de los
ciclos 2-5, solo o con Bortezomib 1,6mg/m? IV, administrado los dias 1, 8, 15, y 22
de todos los ciclos. Se incluyeron 676 pacientes. Después de una mediana de
seguimiento de 33,9 meses, la mediana de la supervivencia libre de progresion fue
de 11 meses en el grupo de Rituximab y de 12,8 meses en el grupo de Bortezomib-

Rituximab. La magnitud del beneficio clinico no fue tan grande como se esperaba.

-Trasplante aut6logo o alogénico

Se ha estudiado en numerosos ensayos fase II el papel de las dosis altas en

aquellos pacientes con linfomas foliculares recurrentes.

En todos ellos se puede decir que con las dosis altas se consigue una mayor
SLE frente a los controles histdricos tratados con quimioterapia convencional. Sin

embargo el momento ideal para efectuar el trasplante no esta definido.
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De los estudios sobre trasplante aut6logo, el liderado por A. S. Freedman y
colaboradores?3¢, es el que cuenta con mas seguimiento, con una mediana de 96
meses, logrando una SLE del 42% y una SG del 66% a 8 afios. Las altas tasas de
respuesta y el aumento de la SLE podrian hacer pensar que ello llevara asociado un
aumento de la supervivencia global en este grupo de pacientes; sin embargo, los

resultados de los estudios con mas seguimiento no son tan convincentes.

Existe tan sélo un estudio fase III (CUP Trial)237, de escaso poder estadistico,
que demuestra beneficio de la quimioterapia intensiva sobre el tratamiento
convencional en los pacientes con linfoma indolente en recaida. El ensayo se cerré
prematuramente debido a la seleccién baja (140 pacientes seleccionados de 250
planeados). El disefio consistia en que después de 3 ciclos de quimioterapia tipo
CHOP, los pacientes con RP o R(, en total 89, se aleatorizaban a recibir 3 ciclos mas
de la misma quimioterapia o a recibir dosis altas con purgado de precursores
hematopoyéticos o sin purgado. No se obtuvo beneficio en SG, ni en SLE por el
purgado del material a infundir. Se obtuvo un beneficio en la SLE a favor de las
dosis altas en los 3 brazos, y de la SG también favorable cuando se agrupaban dosis
altas frente a convencionales, con una razén de riesgo de 0,4 (IC 95%, 0,18-1,06),

con una SG a 4 afios del 46% frente al 71%.

En la era del Rituximab, se analizaron las caracteristicas y el tratamiento de
175 pacientes con Linfoma Folicular del estudio FL2000 que habian progresado a
una primera linea de tratamiento?38. Se estudi6 el impacto del trasplante autélogo
de células madre y/o la administraciéon de Rituximab tras la primera progresion.
Tras una mediana de seguimiento de 31 meses, las tasas de SG y de SLE a 3 afios
después de la progresion fueron del 50% y del 72%, respectivamente. La SLE a 3
afios de los pacientes tratados de nuevo con Rituximab fue del 52% frente a un
40% de los que no recibieron Rituximab en segunda linea. Hubo una diferencia
significativa en la SG a 3 afios entre los pacientes que recibieron trasplante

autdlogo de células madre y los que no: 92% en comparaciéon con 63% (p=0,0003),

98



respectivamente. En conclusién, este estudio, independientemente de haber
recibido Rituximab en primera linea, apoya el trasplante autdélogo de células

madre, tras una primera recaida en pacientes con LF.

Los alotrasplantes parecen proporcionar menos recaidas que los autélogos,
pero a costa de una alta mortalidad relacionada con el procedimiento, que se cifra

en cerca del 25% en centros de alta capacitacidn.

El trasplante alogénico puede curar a un porcentaje de pacientes con
enfermedad avanzada, pero esta relacionado con una mortalidad, en relaciéon con
el propio tratamiento, del 30%. Estd reservado para pacientes jovenes con LF
resistente o recidivado y estd condicionado por la disponibilidad de donantes.
Parece que con este tipo de trasplante se reduce el nimero de recaidas, en relaciéon
al trasplante autélogo. Pero a pesar de ello, esta ventaja esta en parte anulada por
la alta mortalidad relacionada con el trasplante alogénico convencional (20-40%),

lo que hace que la SG al final sea similar al trasplante aut6logo?3°.

Un nuevo método de trasplante alogénico que puede demostrar mayor
utilidad que el trasplante alogénico convencional es el “minialo” o trasplante
alogénico no mieloablativo o de intensidad reducida. Su principal ventaja es la
menor toxicidad inmediata, aunque la mortalidad relacionada con el
procedimiento sigue siendo muy elevada a largo plazo. Aunque la experiencia
publicada es menor, los resultados muestran tasas de supervivencia a 2 afios

superiores al 50%, siempre en pacientes seleccionados240,

Un andlisis reciente retrospectivo de la base de datos del NCCN encontré un
aumento significativo en la SG a 3 afios para el trasplante autdélogo versus el

alogénico (87% versus 61%)241.
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En resumen y en el momento actual, el trasplante autélogo y el alogénico de
células hematopoyéticas son controvertido en el LF242. El trasplante autélogo
puede ser una terapia apropiada para pacientes tras una segunda o tercera
remision y el trasplante alogénico también puede ser considerado pero para
pacientes muy seleccionados. Por tanto deben seguir considerandose un
tratamiento experimental y no pueden recomendarse de modo general en la

practica habitual?43.

-Nuevos anticuerpos monoclonales

Se estan investigando, en los pacientes diagnosticados de LF, anticuerpos
monoclonales dirigidos contra otros antigenos asociados a células B, asi como

nuevos anticuerpos monoclonales anti-CD20.

El anticuerpo monoclonal anti-CD40 HCD122 tiene una tasa de respuestas
globales del 33% en pacientes con LF en recaida?44. Este anticuerpo bloquea la

unién CD40-CD40 ligando.

Diversos nuevos anticuerpos monoclonales anti-CD20 estan siendo

evaluados en pacientes con LF refractario a Rituximab.

Estos anticuerpos estdn siendo disefiados para tener menos reacciones
infusionales y mejor citotoxicidad mediada por células dependientes de

anticuerpos (ADCC)245' 246,247

OBINUTUZUMAB

El estudio fase II, GAUGUIN, evalué la eficacia y seguridad de dos dosis de

Obinutuzumab (GA101), en pacientes con LNH indolente refractario o en recaida.
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Los pacientes fueron aleatorizaods a recibir ocho ciclos de Obinutuzumab (GA101)
a dosis de 400mg, los dias 1 y 8 del ciclo 1 y también el dia 1 de los ciclos 2-8
(400/400 mg) 0 1600 mg, los dias 1 y 8 del ciclo de 1 y 800 mg el dia 1 de los ciclos
2-8 (1600/800 mg). 40 pacientes fueron incluidos, 34 con LF. 38 de los 40 habian
recibido previamente Rituximab y 22 de los 40 eran refractarios a Rituximab. La
tasa de respuestas globales fue del 55% en el grupo de 1600/800mg (9% RC) y del
17% en el grupo de 400/400mg (no hubo respuestas completas). La tasa de
respuestas globales en los pacientes refractarios a Rituximab fue del 50% en el
grupo de 1600/800mg. La supervivencia libre de progresion fue de 11,9 meses en
el grupo de 1600/800mg y de 6 meses en el grupo de 400/400mg. Los eventos
adversos mas comunes fueron las reacciones infusionales, objetivadas en el 73%
de los pacientes, s6lo 2 fueron grado 3-4. Por tanto se conluyé que Obinutuzumab,
a dosis de 1600/800mg, tiene actividad, con un perfil de seguridad aceptable en

LNH indolente refractario o en recaida?4s.

También se ha estudiado la seguridad y la actividad de Obinutuzumab
(GA101) mas quimioterapia en LF en recaida o refractario. Para esto, se ha llevado
a cabo un estudio fase 1b, GAUDI (B021000) 24?9, que exploraba 2 dosis de
Obinutuzumab combinado con CHOP o con Fludarabina-Ciclofosfamida (FC) como
tratamiento de induccién. 56 pacientes fueron aleatorizados a recibir
Obinutuzumab-CHOP (G-CHOP), cada 3 semanas durante 6-8 ciclos u
Obinutuzumab-Fludarabina-Ciclofosfamida (G-FC), cada 4 semanas durante 4-6
ciclos. Los pacientes que respondieron al tratamiento recibieron Obinutuzumab de
mantenimiento cada 3 meses durante un maximo de 2 anos. La tasa de respuestas
globales fue del 93% en el grupo de G(400/400mg)-CHOP y del 100% en el grupo
de G(1600/800mg)-CHOP. Para G-FC, la tasa de respuestas globales fue del 100%
en el brazo de 400/400mg y del 86% en el brazo de 1600/800mg. Las reacciones
infusionales grado 1/2 fueron el evento adverso mas comun. G-FC se asoci6é con
mas eventos adversos que G-CHOP. En conclusién parece que la combinacién de
Obinutuzumab con quimioterapia es factible, con una elevada tasa de respuestas,

en pacientes con LF en recaida o refractarios.
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En el estudio GAUSS2%0, un estudio prospectivo y aleatorizado, se comparo
la seguridad y eficacia de Obinutuzumab frente a Rituximab en linfoma indolente
en recaida. Un total de 175 pacientes con linfoma indolente en recaida no
refractarios a Rituximab, fueron aleatorizados a 4 infusiones semanales de
Obinutuzumab 1000mg o Rituximab 375mg/m2. Los pacientes sin evidencia de
progresion de la enfermedad después de la terapia de induccién, recibieron
Obinutuzumab o Rituximab de mantenimiento cada 2 meses durante un maximo
de 2 afos. Entre los pacientes con LF, 149 de los 175, la tasa de respuestas globales
parecia mayor con Obinutuzumab que con Rituximab (44,6% vs 33,3%; p=0,08).
Un revisién independiente observd una tasa de respuestas similar (44,6% vs
26,7%; p=0.01). Sin embargo, esta diferencia no se tradujo en una mejora en la
supervivencia libre de progresion. La incidencia de eventos adversos estuvo
equilibrada entre los brazos, con la excepcion de las reacciones relacionadas con la
infusién y la tos, que fueron mas frecuentes en el grupo de Obinutuzumab. En
conclusiéon, Obinutuzumab demostré una tasa de respuestas globales mayor sin
diferencias apreciables en la seguridad en comparacién con Rituximab. Sin
embargo, el beneficio clinico de Obinutuzumab en este contexto sigue sin estar

claro y deberia ser evaluado dentro de ensayos clinicos fase III.

Recientemente, han sido publicados los resultados del estudio fase III,
GADOLIN?251, que comparaba la eficacia de Obinutuzumab mas Bendamustina
seguido de Obinutuzumab en monoterapia versus Bendamustina en monoterapia
en pacientes con LNH indolente refractario a Rituximab. 413 pacientes fueron
randomizados a recibir Obinutuzumab 1000mg (dias 1, 8, y 15, ciclo 1; dia 1, los
ciclos 2-6) y Bendamustina 90mg/m? (dias 1 y 2, ciclos 1-6), frente a
Bendamustina en monoterapia a dosis de 120mg/m? (dias 1 y 2, todos los ciclos).
Los pacientes que no progresaban en el grupo de O-B recibieron Obinutuzumab de
mantenimiento, a dosis de 1000mg cada 2 meses, durante un maximo de 2 afios. La
supervivencia libre de progresion fue significativamente mayor con Obinutuzumab
mas Bendamustina (no alcanzé la mediana) que con Bendamustina en

monoterapia (14,9 meses), p=0,0001. Los eventos adversos grado 3-5 se
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produjeron en 132 (68%) de los 194 pacientes en el grupo Obinutuzumab mas
Bendamustina y en 123 (62%) de los 198 pacientes en el grupo de Bendamustina
en monoterapia. Obinutuzumab mas Bendamustina seguido de Obinutuzumab de
mantenimiento ha mejorado la eficacia respecto a la Bendamustina en
monoterapia en los pacientes refractarios a Rituximab con Linfoma no Hodgkin
indolente, con una toxicidad manejable, siendo una nueva opcién de tratamiento
para estos pacientes que han recaido después o que ya no responden al
tratamiento con Rituximab. En base a los resultados de este ensayo, la FDA ha
aprobado Obinutuzumab para el tratamiento de los LF recaidos o refractarios a

Rituximab.

-Pequefias moléculas

Las kinasas de las células B son dianas terapéuticas logicas en el LF. Existen
3 inhibidores de kinasas, Idelalisib, PCI-Ibrutinib y R788 cuyas dianas terapéuticas
son PI3 kinasa p1108, btk y syk, respectivamente. En pacientes con LF
recaido/refractario, la tasa de respuestas del Idelalisib252, del Ibrutinib2>3y del

R788254 fue del 62%, 27% y 10%, respectivamente.

IDELALISIB

Idelalisib ha sido aprobado recientemente en monoterapia para el
tratamiento de los pacientes adultos con LF resistente a dos lineas de tratamiento
previo. La dosis recomendada es de 150 mg, administrados por via oral dos veces
al dia. Se debe continuar el tratamiento hasta la progresién de la enfermedad o
hasta la aparicion de efectos téxicos inaceptables. Un estudio fase II evalud el uso
de Idelalisib en 125 pacientes (mediana de edad 64 anos) con LNH indolente (58%
LF) que no habian respondido o habian recaido antes de los 6 meses de haber
recibido Rituximab mas un agente alquilante2>>. Los pacientes habian recibido una
mediana de 4 lineas previas (rango de 2 a 12), que incluia Ciclofosfamida,

Bendamustina, y trasplante autélogo de células hematopoyéticas en 89, 65 y 11%,

103



respectivamente. La mediana de seguimiento fue de 9,7 meses. La tasa de
respuestas globales fue del 57% (6% de RC) con una mediana de tiempo a la
respuesta de 1,9 meses y una mediana de duracién de respuesta de 12,5 meses. Las
respuestas se observaron en todos los subtipos de linfomas. La mediana estimada
de SLP, y de SG fue de 11 meses, y 20 meses, respectivamente. La tasa estimada de
supervivencia a un ano fue del 80%. Las toxicidades mas comunes de todos los
grados fueron diarrea (43%), astenia (30%), nauseas (30%), tos (29%), y pirexia
(28%). Los efectos adversos severos (grado 3/4) mas comunes fueron la
neutropenia febril (27%), la elevaciéon de los niveles de aminotransferasa (13%),
la diarrea (13%), y la neumonia (7%). La neutropenia febril ocurrié en 4 pacientes
(3%). Resultados similares se encontraron en otro estudio fase II multicéntrico de

Idelalisib en 64 pacientes adultos con LNH indolente en recaidaZ2>e.

En ASCO de 2015, se presentaron los datos de un estudio con Idelalisib, en
pacientes con LNH indolente refractarios2°?. La edad media de los pacientes fue 62
afios, el 54% tenia una puntuacién FLIPI de alto riesgo, el 22% tenia enfermedad
voluminosa. La mediana de los tratamientos anteriores fue de 4, el 86% eran
refractarios a su tratamiento previo. En el momento del corte de datos la tasa de
respuestas globales fue del 56%, incluyendo 10 RC. La mediana de SLP fue de 11
meses. No se alcanzo la mediana de SG. La SG estimada a los 12, 15 y 24 meses fue
del 87%, 74% y 68%. Los efectos adversos mas comunes fueron diarrea, tos,

pirexia, fatiga y nauseas.

Diversos estudios seran necesarios para ver como se compara Idelalisib con

otros tratamientos y evaluar la combinacién de Idelalisib con otros farmacos.

En el afio 2014, en el congreso anual de la ASH (American Society of
Hematology), se presentaron los datos de seguridad y eficacia, tras 4 afios de
seguimiento, de Idelalisib en combinacion con Rituximab (RI), Bendamustina (BI),

o ambos (BRI)?%8. Fueron incluidos 79 pacientes diagnosticados de LNH indolente
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recaido/refractario, de los cuales 59 eran LF. La mediana de edad fue de 61 afios.
Los pacientes tenian una mediana de 3 tratamientos previos. Aproximadamente el
46% eran refractarios a su tratamiento anterior y el 58% eran refractarios a
Rituximab. Los eventos adversos mas frecuentes (todos los grados/grado 3-4)
incluyeron pirexia (54/3), nauseas (44/0), fatiga (43/4), diarrea (39/15), erupcién
cutanea (38/9), tos (35/0), neumonia (22/19), neumonitis (4/3), neutropenia
febril (3/3) y elevacién de transaminasas (56/17). La tasa de respuestas globales
fue del 81%, 26 pacientes tuvieron una RC (33%). La mediana de supervivencia
libre de progresion fue de 32,8 meses, por grupos; 29,7 meses para Rl, 32,8 meses
para Bl y 37,1 meses para BRI. La SLP a los 24 meses fue del 55%, 64% y 71%,
respectivamente. La supervivencia global media atin no se habia alcanzado. En
conclusion Idelalisib en combinacién fue bien tolerada, tuvo un perfil de seguridad
aceptable, y fue eficaz en esta poblaciéon de pacientes diagnosticados de LNH
indolente recurrente. Estdn en curso ensayos fase Il que evalian la eficacia de

Idelalisib en combinacion con R o BR en LNH indolente.

DUVELISIB (IPI-145)

Duvelisib es un inhibidor de PI3Kd y PI3Ky.

Se han publicado los datos de un estudio fase I que evaluaba la seguridad,
dosis maxima tolerada (DMT), la farmacocinética, farmacodindmica, y la actividad
clinica de Duvelisib administrado de forma continua en ciclos de 28 dias2%%. Se
observé actividad clinica en los pacientes con LNH indolente recaido/refractario
en todas las dosis evaluadas (15mg a 75mg dos veces al dia). En la poblacién
evaluable (N=31), la tasa de respuestas globales fue del 65% con 5 RC (25%)
(todos LF). El perfil general de seguridad ha sido aceptable. La mayoria de los
eventos adversos eran de grado 1-2, reversibles y/o clinicamente manejables. En
base a estos resultados prometedores hay varios ensayos clinicos en marcha, fase

Iy fase III, en monoterapia y en combinacion.
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IBRUTINIB

En el congreso anual de la ASH del afio 2014260, se presentaron los datos
preliminares de un estudio fase II de Ibrutinib en monoterapia en LF en
recaida/refractario. 40 pacientes con una mediana de 3 lineas previas, 36%
refractarios. La tasa de respuestas completas fue del 30%, con una RC. La SLP fue
de 9,9 meses. Los eventos adversos mas frecuentes fueron: diarrea moderada,

rash, fatiga.

-Lenalidomida

El mecanismo de accion exacto de la Lenalidomida es desconocido. Inhibe el
crecimiento tumoral, induce la apoptosis, incrementa la actividad de las células
mononucleares a nivel de la sangre periférica, provoca la apoptosis y estimula la
citotoxicidad mediada por anticuerpo que puede revertir parcialmente la

resistencia a Rituximab en algunas lineas celulares?261.

Se han realizado diversos estudios. En el primer ensayo fase II (NHL-001)3262
de Lenalidomida en monoterapia en LNH indolente en recaida/refractario, se
administré Lenalidomida oral 25mg una vez al dia, los dias 1 a 21 de cada 28 dias.
43 pacientes fueron evaluables para respuesta y seguridad. La tasa de respuestas
globales fue del 23%, incluyendo una RC (7%). El 27% (6 de los 22) de los
pacientes con linfoma folicular grado 1 o 2, y el 22% (4 de los 18) con el linfoma
linfocitico pequefio respondieron al tratamiento. La mediana de la SLP para todo el

grupo fue de 4,4 meses. Los eventos adversos fueron predecibles y manejables.

Posteriormente, se llevd a cabo un estudio por P. H. Wiernik y
colaboradores, el NHL-002, donde se incluyeron un total de 49 pacientes, siendo la
histologia mas frecuente el LBDCG (53%)3263. 3 de los pacientes presentaban una

transformacién histolégica y 1 de ellos consiguié alcanzar una respuesta parcial
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(33%). Para toda la poblacion la duraciéon estimada de la respuesta fue de 6,2

meses y la mediana de la SLP fue de 4 meses.

El estudio NHL-003264 se llev6 a cabo entre los afios 2006 y 2008 con 217
pacientes que recibieron Lenalidomida a dosis de 25 mg dias 1-21 en ciclos de 28
dias. Se incluyeron distintas histologias: 108 LBDCG (49,8%), 57 linfomas del
manto (26,3%), 33 linfomas transformados (15,2%) y 19 linfomas foliculares
grado 3 (8,8%). La tasa de respuestas globales para toda la poblacién fue del 35%
(IC 95%, 29,1-42,2). La mediana de la SLP para la poblacién global fue de 3,7
meses (IC 95%, 2,7-5,1), pero entre los 77 pacientes que respondieron a la terapia,
la mediana de duracién de la respuesta fue de 10,6 meses (IC 95%, 7-NA). Los
pacientes con LBDCG tuvieron la SLP mas baja con 2,7 meses, por el contrario, los
pacientes con linfoma transformado tuvieron una mediana de SLP de 5,4 meses y
una mediana de duracién de respuesta de 12,8 meses. En cuanto a la seguridad, el
53,9% de todos los pacientes precisaron una reduccién de dosis o interrupcién del
tratamiento. Las principales razones fueron neutropenia (56%) y trombocitopenia

(31%).

En cuanto al uso de Lenalidomida combinada con Rituximab, M. Wang y
colaboradores presentaron en el afio 2013 los datos de su estudio, en el que
incluian pacientes con Linfoma Folicular, LBDCG y transformados2s. Este estudio
fase Il incluyd 45 pacientes: 32 con LBDCG, 4 con LF y 9 con linfoma transformado.
Se administr6 Lenalidomida 20mg oral dias 1-21 con 375 mg/m? de Rituximab dia
1, en ciclos de 28 dias. La tasa de respuestas fue de 25% para LF (25% RP), 28%
para LBDCG (22% RC y 6% RP) y 56% para linfomas transformados (33% RC y
23% RP). Los datos para toda la poblacién en cuanto a duracioén de las respuestas
fueron de 10,2 meses. En cuanto a la mediana de la SLP fue de 2 meses para LF, 2,8
meses para LBDCG y 4,3 meses para linfomas transformados. Con una mediana de
seguimiento de 24,6 meses, los datos de SG fueron de 25,6 meses para LF, 10,2

meses para LBDCG y 11,5 meses para linfomas transformados. Estos resultados
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como destacan sus autores son prometedores sobre todo para el subgrupo de
pacientes con transformacion histologica, aunque se necesitan mas estudios para

confirmar estos resultados.

Otro fase II evalud la seguridad y eficacia de Lenalidomida en combinacién
con Rituximab en pacientes LNH indolente en recaida/refractario266. Se incluyeron
30 pacientes, 27 de los cuales fueron evaluables para la respuesta. La tasa de
respuestas globales fue del 74%, 44% RC. Los 13 pacientes refractarios a
Rituximab tuvieron una tasa de respuestas globales de 61,5% y 77% en los 22
pacientes con Linfoma Folicular. La mediana de la supervivencia libre de
progresion fue de 12,4 meses. Estos datos sugieren que la combinacion de
Lenalidomida con Rituximab puede producir respuestas duraderas con toxicidad

aceptable en pacientes con LNH indolente.

En un estudio fase 11267, 91 pacientes con LF en recaida o refractario fueron
randomizados a Lenalidomida o a Lenalidomida-Rituximab. La adicién de
Rituximab mejord la tasa de respuestas (76% versus 53%) y la mediana de tiempo
a la progresién (2 versus 1,1 afios) pero no mejord la supervivencia. Los efectos
adversos severos (grado 3-4) mas comunes fueron la neutropenia (20%), la

astenia (13%) y el rash (4%). La trombosis ocurri6 en 9 de los 91 pacientes.

Lenalidomida con Rituximab ha demostrado altas tasas de respuestas en
estudios fase I, pero es preciso un estudio fase Il para demostrar superioridad

frente a Rituximab solo268,
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-Tratamiento en la transformacién histologica

Con el trascurso del tiempo, una proporcién de pacientes con Linfoma
Folicular presentara una transformacion a formas histolégicas mas agresivas. Es
dificil de cuantificar exactamente el porcentaje de pacientes en los que ocurre esto,
pero las series mas importantes calculan que alrededor del 26-60%. El prondstico
de estos pacientes a corto plazo es muy malo, con una supervivencia mediana de
11-28 meses. La tendencia es a tratarlos de manera similar a los linfomas agresivos
de novo. Los estudios con dosis altas en linfomas foliculares recaidos son pocos e
incluyen un escaso numero de pacientes. Segiin los datos del Registro Europeo de
Trasplante de Médula Osea?9, la SLE a 5 afios en 50 pacientes fue del 30%, si se
consideraba so6lo aquellos con enfermedad quimiosensible, era del 69%, sin

supervivientes a largo plazo entre los pacientes quimiorresistentes.

En la era pre-Rituximab la supervivencia para pacientes con transformacion
histolégica en muchas series fue extremadamente pobre con un mediana de

supervivencia de 1-2 afios270.

La supervivencia depende de la situacion de la enfermedad, la tasa de SGa 5
afios es del 66% para una transformacion con enfermedad limitada y del 19% si lo

hace como enfermedad avanzada (p<0,0001)271.

Las opciones de tratamiento incluyen, quimioterapia con o sin Rituximab,

autotrasplante o trasplante alogénico o radioinmunoconjugados.

Los resultados del tratamiento de los pacientes con transformacién

histolégica tratados con regimenes para LBDCG como CHOP son pobres.
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Un estudio de The Stanford University Medical Center, llevado a cabo por A.
R. Yuen y colaboradores, recogié datos acerca de la radioterapia sobre campo
afecto y parece que podria beneficiar a pacientes con areas transformadas muy

delimitadas, alcanzando RC de hasta el 70%:272,

No existe un tratamiento estdndar para los linfomas transformados, la
elecciéon de la terapia depende mas de los tratamientos previos. No existen
estudios prospectivos comparativos y muchas de las series publicadas estan
hechas en la era pre-Rituximab. La adicciéon del Rituximab a la Ciclofosfamida,
Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona (CHOP) ha mejorado la supervivencia en
los linfomas B difusos aunque estos estudios excluian las histologias
transformadas. El impacto del Rituximab en la supervivencia de los pacientes con
transformacién histolégica comparado con los LBDCG de novo no estd claro
aunque a dia de hoy cada vez existen mas estudios que han demostrado que la
quimioterapia con Rituximab mejora la supervivencia de los pacientes comparado

con las series historicas.

En el ano 2007, A. ]J. Al-Tourah y colaboradores, estudiaron de forma
retrospectiva una serie de 108 pacientes, Rituximab naive, con linfoma
transformado, identificados de la base de linfomas de la British ColumbiaZ273. Ellos
registraron una supervivencia a 5 afios tras tratamiento con CHOP-like de 33%
versus un 61% en aquellos tratados con R-CHOP (p=0,001). Posteriormente, D. Tan
y colaboradores, en el 2008, también estudiaron de forma retrospectiva el
pronostico de los linfomas foliculares, tras la transformacién histolégica, recogidos
de la base de datos de The Stanford University entre los afios 1960 y 2003274,
Identificaron 190 pacientes con biopsia que confirmaba una transformacién, de un
total de 1.333 pacientes con Linfoma Folicular grado 1 o 2. La mediana de la SG se
incrementaba de 1,3 afios en la época de 1960-1975 a 3,3 afios en la era de 1997-
2003 (p=0,004). Los pacientes tratados con Rituximab (N=42) tenian

supervivencias globales mayores tras la transformacion (p=0,0001).
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En un estudio reciente se compara la supervivencia de pacientes con
Linfoma Folicular transformado tratados con trasplante autélogo o sélo con
quimioterapia?’>. Es un analisis retrospectivo de pacientes, tratados entre los afios
1994 y 2009, recogiéndose los datos de 105 pacientes, 24 tratados con trasplante
tras su primera remision y 81 tratados sélo con quimioterapia. Comparado con el
grupo de trasplante, los pacientes tratados con quimioterapia sélo eran mayores
(mediana de edad de 62 versus 55 afios, p=0,003) y tenian indices de IPI mayores
(p=0,001). En el momento de la transformaciéon 72% de los pacientes recibieron
CHOP (N=7) o R-CHOP (N=69). 22% (N=23) recibieron terapias basadas en platino
como ESHAP o ICE con o sin Rituximab. 86% de los pacientes recibieron Rituximab
como terapia inicial para el linfoma transformado, incluyendo 88% de los del
grupo del autotrasplante y 85% de aquellos tratados sélo con quimioterapia. En el
grupo del trasplante la SLP a 2 y 5 afios fue del 54% y 42%, mientras que la SG a 2
y 5 afios fue del 88% y 74%. En el grupo de pacientes tratados sélo con
quimioterapia, la SLP a 2 y 5 afios fue del 57% y 30% y la SGa 2 y 5 afios del 75% y
63%. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
tratados con autotrasplante en primera remision versus aquellos tratados s6lo con
quimioterapia. Los datos positivos de esta serie pueden deberse justamente a que
los estudios publicados previamente no reflejan la practica actual de afadir
Rituximab a los regimenes de quimioterapia. Este estudio, no apoya el uso de
autotrasplante para todos los pacientes con linfoma transformado tras remision,
aunque es una opcion razonable para pacientes seleccionados, como aquellos

tratados con multiples lineas de quimioterapia.

También existen otros estudios que han comparado la supervivencia entre
pacientes con linfoma transformado versus LBDCG de novo tratados con R-
CHOP?76, En esta serie, se recogen datos de 317 pacientes diagnosticados, entre
enero de 2002 y diciembre de 2010. Todos los pacientes habian sido tratados con
R-CHOP, con una mediana de 6 ciclos y un seguimiento de 31,4 meses. 60 pacientes
tenian un linfoma transformado (19%) y 257 tenian un linfoma B difuso de novo

81%). Entre los pacientes con transformacion histolégica, un 85% tenia
p g
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confirmacién histoldgica y el 15% restante habia sido diagnosticado en base a
criterios clinicos. 231 pacientes alcanzaron respuesta completa (73%) sin
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes de novo (N=192,
75%) y los transformados (N=39, 65%) (p=0,25). También fue similar entre los
dos grupos la tasa de recaidas (20 vs 15%, p=0,66). La SGa 2 y 5 afios fue de 82 y
72% respectivamente, sin que la transformacién histolégica fuese un predictor de
supervivencia (HR 1.2; IC 95%, 0.7-2.2; p=0,45). La SLP a 2 y 5 afios fue del 72 y
62% con una mediana de tiempo a la progresién para los linfomas transformados
de 21,1 meses y de 28,2 meses para los LBDCG de novo. Asi, el prondstico tras el
tratamiento con R-CHOP para pacientes con linfoma transformado y minima
exposicion a quimioterapia para enfermedad indolente es el mismo que los LBDCG

de novo.

De forma similar a este estudio, existen series que recogen los datos de
pacientes con Linfoma Folicular transformado que no han recibido Rituximab
previo, que presentan tasas de SG a 5 afnos del 62%, con medianas de SG de 86
meses y SLP de 56 meses, lo que marca una clara mejoria con respecto a los datos
histéricos que mostraban tasas de SG a 5 afios del 33% para pacientes tratados
s6lo con CHOP. Asi, se puede concluir, que los pacientes con transformacién
histolégica naive de Rituximab pueden recibir tratamiento con R-CHOP con
excelentes resultados, reservando consolidaciones con trasplantes para

situaciones posteriores 277.

Si los pacientes han recibido previamente antraciclinas, una opciéon de
tratamiento seria un régimen de rescate con Ifosfamida, Carboplatino y Etopésido

combinado con Rituximab?278,

Los datos actuales sobre la quimioterapia de altas dosis con trasplante
autdélogo nos indican que la eficacia para pacientes con LF transformado es

limitada. A finales de la década de los noventa, la mayoria de los estudios incluian
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pocos pacientes y la mediana de seguimiento era variable. También influia que
muchos estudios estaban hechos en la era pre-rituximab, alin asi, se sugeria un
potencial beneficio del trasplante autélogo sobre todo para una proporciéon de

pacientes que presentaba supervivencias mas prolongadas.

Entre los primeros estudios cabe destacar el publicado por H. C. Schouten y
colaboradores en el afio 1989, donde se recogian datos de 10 pacientes con
transformacién histolégica, de una poblacién total de 18 pacientes con Linfoma
Folicular tratados desde 1983 a 198827°. De los 8 pacientes con Linfoma Folicular,
7 permanecian en respuesta completa tras el trasplante mientras que de los 10 con
transformacién histolégica, solo 1 permanecia vivo y en RC. La mediana de
supervivencia fue de 2 meses, con un 70% de muertes en relaciéon con el

tratamiento.

Posteriormente, A. S. Freedman y colaboradores, presentaron los datos de
una cohorte de 69 pacientes con Linfoma no Hodgkin de bajo grado en recaida o
sin alcanzar respuesta completa tras tratamiento con quimioterapia, de los cuales
18 presentaban wuna transformacién histologica 280 . Los pacientes con
transformaciéon histolégica presentaban una mediana de edad de 43 afios e
histologia de linfoma B difuso de célula grande. Se alcanzaron RC en 10 de los 18
pacientes previamente al transplante y estos pacientes se siguieron durante mas
de 2 afios. No se encontraron diferencias en supervivencia libre de enfermedad a 2

afios entre los transformados y los no transformados (p=0,2).

J. W. Friedberg y colaboradores, aportaron los resultados obtenidos en 27
pacientes con transformacion histolégica. 11 de estos pacientes tuvieron una
recaida y 4 desarrollaron mielodisplasia o una leucemia aguda. 12 pacientes

seguian en remision completa a los 36 meses?281.
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J. M. Foran y colaboradores, recogieron una serie de 27 pacientes con
transformacién histolégica tratados con altas dosis de Ciclofosfamida e irradiacién
corporal total y posterior trasplante aut6logo de médula 6sea (24 pacientes) o de
células progenitoras circulantes (3 pacientes) desde los afnos 1985 a 1996282, Con
una mediana de seguimiento de 2,4 afios, 17 de los 27 pacientes estaban vivos y 14

permanecian en remision. La mediana de supervivencia fue de 8,5 afios.

Existen otros estudios con datos similares; uno de ellos el publicado por M.
Sabloff y colaboradores, en el afio 2007, donde se recoge la experiencia durante 15
afios en trasplante autdélogo para linfomas foliculares tanto transformados (LF-T)
como no transformados (LF-NT)283, Recoge los datos de pacientes tratados en el
hospital de Ottawa, desde junio de 1990 a diciembre del afio 2000, con Linfoma
Folicular recaido agresivo y transformado. De un total de 138 pacientes, 23
pacientes presentaban un linfoma transformado. La mediana de seguimiento fue
de 7,7 afios para los no transformados y 7,6 afios para los transformados. La
mediana de SLP y SG para los LF-NT a 10 afos fue de 46% y 57% respectivamente,
mientras que a 5 afios para los LF-T fue de 25% y 56%, las diferencias s6lo fueron
estadisticamente significativas para la SLP (p=0,007). La mediana de SG desde el
diagnostico fue de 16 y 11 afios para LF-NT y LF-T. Las toxicidades tardias, sobre
todo otros tumores o mielodisplasias post-trasplante fueron de 7% para los LF-NT
y del 18% para los LF-T. En cuanto a las recaidas, 43 de los 115 (37%) pacientes
con LF-NT y 17 de los 23 (74%) con LF-T recayeron tras el trasplante con una

mediana de 1,3 y 0,9 afios respectivamente.

Teniendo en cuenta las altas tasas de recaida algunos investigadores han
estudiado el efecto del trasplante alogénico versus el autélogo. En el afio 2008, KM
Ramadan y colaboradores, presentaron en el congreso anual de la ASH, los datos
de una serie de 40 pacientes con Linfoma Folicular transformado?84. La tasa de SG
a 2 y 5 afios con trasplante alogénico era de 45% y 33%, con una SLE de 38% y

29%. Estos resultados fueron significativamente inferiores a los obtenidos con el
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trasplante aut6logo en la misma institucién, probablemente por la alta tasa de
muerte registrada en el trasplante alogénico en relaciéon con el procedimiento
(35% vs 10% a 5 afios). Ademas se vi6 que el riesgo de recaida a 5 afios no era
diferente entre los dos tratamientos. Este estudio demostré que, puesto que la tasa
de recaida es similar y la tasa de mortalidad es mayor para el trasplante alogénico,

el trasplante aut6logo es superior para pacientes con linfoma transformado.

Recientemente, se ha publicado una serie de pacientes con linfoma
transformado del grupo canadiense (Canadian Blood and Marrow Transplant
Group)?285 en el que se intenta determinar si el trasplante aut6logo o el alogénico
mejoran la supervivencia de los pacientes frente el tratamiento de quimioterapia-
Rituximab (R-QT). Es un estudio multicéntrico y retrospectivo de pacientes con
transformacién histolégica que fueron tratados con auto o alotrasplante desde el
afio 1994 al afio 2010 en varios centros de Canada. Entre esas fechas un total de
391 pacientes fueron diagnosticados de transformacién histolégica, al final, la
cohorte objeto del estudio consisti6 en 172 pacientes: 22 (13%) tratados con
alotrasplante, 97 (56%) con autotrasplante y 53 (31%) con Rituximab-
quimioterapia (R-QT). La mediana de edad fue de 44 afios (de 29 a 53 afios) para
pacientes con trasplante alogénico, 51 afnos (29-62 afios) para pacientes con
autotransplante y 53 (28-64 afios) para pacientes con Rituximab-quimioterapia. La
mediana de edad a la transformacién fue 48 afios para aquellos tratados con
alotrasplante, 55 afios para los de autotrasplante y 57 afios para Rituximab-
quimioterapia, con una proporcion estadisticamente significativa de pacientes
mayores de 60 afios en el grupo R-QT (p=0,005). Con una mediana de seguimiento
de 7 afios, la SG a 5 afios para todos los pacientes fue de 61% sin diferencias
estadisticamente significativas entre los 3 grupos de tratamiento (p=0,24). La SLP
a 5 afos fue del 48% para toda la cohorte. Analizando por separado los datos de
los pacientes trasplantados, la SG a 5 afios para el autotrasplante fue de 57% y
45% para el alogénico (p=0,12) y la SLP a 5 afios del 45% para el alogénico y del
55% para el autotrasplante (p=0,52). La mortalidad en relacién con el trasplante

fue de 23% para alo y 5% para el autotrasplante. Una de las principales
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limitaciones de este estudio es que no es randomizado y que los grupos no estaban
balanceados, particularmente en lo que se refiere a la mayor presencia de
pacientes mayores en el grupo de R-QT. De todas formas, los autores concluyen,
que pacientes seleccionados con transformacién histologica pueden beneficiarse
del autotrasplante, porque aumenta la SG frente al tratamiento de Rituximab-
quimioterapia, aunque es un beneficio modesto. El trasplante alogénico podria ser
considerado en situaciones en las que no pueden obtenerse células para el
autotrasplante o con estrategias encaminadas a reducir las muertes en relaciéon
con el procedimiento. Este articulo suscité criticas, porque como hemos
comentado, los grupos no estaban balanceados (diferencias de edad), y porque
habia mas pacientes quimioterapia-naive en el grupo de Rituximab-quimioterapia
(32%) frente al de autotrasplante (16%), dando todo ello las posibles

discrepancias entre el analisis general y el multivariante?286,

Existe otro estudio posterior del CIBMTR (Center for International Blood
and Marrow Transplant Research) que incluye una poblacién mixta de pacientes
con Linfoma Folicular transformado?8’. Entre los 108 pacientes incluidos en su
serie que reciben trasplante aut6logo, el 61% ha recibido 3 o mas terapias previas
y s6lo el 28% fue tratado con Rituximab. La SLP a 5 afios, en esta serie, fue del

35%.

Como se ha descrito anteriormente, en estudios recientes como el de A. E.
Jackson y colaboradores, en el afio 2014275, se han obtenido datos similares en
cuanto a SG y SLP entre pacientes tratados con quimioterapia o trasplante por lo

que esta terapia puede ser una opcién en pacientes jévenes y seleccionados.

Cabe destacar como resumen, que muchos de estos estudios son pequefios y
heterogéneos en términos de criterios de inclusion, definicidon de transformacion y
momento de llevar a cabo el trasplante autélogo. Mientras que en algunos, el

trasplante se lleva a cabo con enfermedad residual o en situaciéon de quimio-
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resistencia (C. D. Williams y colaboradores2¢) otros tratan sélo a pacientes con
minima enfermedad residual (J. M. Foran?8?, A. Berglund?88 o J]. W. Friedberg?8! y
colaboradores). También varian las tasas de RC registradas tras el trasplante, del
40 al 100% con supervivencias a 5 afios del 33 al 81%. Tampoco esta claro si la
SLP alcanza un plateau tras el tratamiento (J. M. Foran, C. I. Chen2?8? o0 C. D.
Williams) o no (A. Berglund, ]J. W. Friedberg o M. Sabloff283). Existen por ultimo
discrepancias sobre si los resultados de SG y SLP entre pacientes con linfomas
transformados y no transformados (LF o LBDCG de novo) son distintos; algunos
estudios como los de A. Berglund y C. D. Williams recogen datos similares entre las
dos series con el mismo tratamiento, mientras que C. Andreadis??? sugiere datos

peores para pacientes con transformacidn histolégica.

Otra de las alternativas disponibles para el tratamiento de las recaidas con
transformacién histolégica, con indicacion aprobada, es la radioinmunoterapia que
ofrece mas del 50% de respuestas, aunque con una tasa de remisiones completas

inferior al 15%.

Existen varios estudios que han demostrado eficacia para el tratamiento del

linfoma transformado.

En el afo 2000, J. M. Vose y colaboradores, publicaron un estudio
multicéntrico, fase II, en el que se evaluaba la eficacia y seguridad de [131
Tositumomab en pacientes con linfoma de bajo grado recaido/refractario o
linfoma transformado?°l. Los pacientes recibieron primeramente una dosis de 35
mg (5mCi) de Tositumomab y posteriormente una dosis terapettica de 75 cGy
dosis total corporal 7-14 dias tras la dosis dosimétrica. Se trataron un total de 45
pacientes, 10 con linfoma transformado, con tasas de respuestas globales del 57%,
siendo del 60% para los pacientes con transformacién histolégica. La mediana de
duracion de respuesta para toda la serie fue de 9,9 meses y para los transformados

de 12,1 meses. El 32% de los pacientes alcanzé RC, siendo en el grupo de
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transformados del 50%. La mediana de duracién de la respuesta en los pacientes
con RC fue de 19,9 meses, en pacientes con transformacién histolégica de 14,3

meses.

Posteriormente, M. S. Kaminski y colaboradores publicaron los datos de 60
pacientes, registrados entre los afios 1996 y 1998, que presentaban linfoma
refractario o transformado y que fueron tratados con quimioterapia y
posteriormente con Tositumomab?°2. Las tasas de respuestas fueron del 28% tras
la quimioterapia y del 65% tras el Tositumomab. Para los pacientes transformados
la tasa de respuestas fue del 39% con una duraciéon mediana de respuesta de 13,9
meses. Cabe destacar que la tasa de RC en esta subpoblacién fue del 13% (20%
para todos los pacientes) y que con una mediana de seguimiento de mas de 47
meses todavia no se habia alcanzado una mediana de duracién de respuesta para

pacientes con RC.

Un estudio fase IIl randomizado comparé en el afio 2002 el uso de Y?°
Ibritumomab con Rituximab en 143 pacientes con Linfoma Folicular
recaido/refractario o transformado?23. Los pacientes recibieron una dosis de Y0
Ibritumomab de 0.4 mCi/kg o Rituximab 375 mg/m? semanal por 4 dosis. El grupo
de la radioinmunoterapia fue pretratado con 2 dosis de rituximab (250 mg/m?).
Para toda la serie, las tasas de respuestas fueron del 74% (15% respuestas
completas y 59% parciales). Para el subgrupo de los 13 pacientes con linfoma
transformado, 9 recibieron la radioinmunoterapia y la tasa de respuestas fue del
56% (5 pacientes). El tiempo hasta la progresion para toda la serie fue de 6,8

meses y 8,7 meses para los respondedores.

En el afio 2004 A. ]. Davies y colaboradores, presentaron los datos de un
estudio fase II en el que se evaluaba la eficacia y seguridad en 1131 Tositumomab
tras la primera o segunda recaida de linfoma indolente o transformados2°4. Entre

julio de 1998 y febrero de 2001 se reclutaron 41 pacientes que recibieron al menos
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la dosis dosimétrica de 1'31 Tositumomab. La mediana de edad de la poblacion fue
de 59 afios y la mediana de seguimiento fue de 3 anos (3,6 afios para los
respondedores). Este estudio incluia 7 pacientes con transformacién histolégica.
Para la serie general hubo un 76% de respuestas: 20 pacientes (49%) con RCy 11
pacientes (27%) con RP. Para los pacientes con transformacion histolégica, la tasa
de respuestas fue del 71%: 2 pacientes RC (29%), 3 RP (43%). La mediana de
duracion de la respuesta en este subgrupo fue del 41%, no registradndose para los

pacientes con RC, ya que seguian en remision a los 2,6 y 4 afios tras el tratamiento.

Por todos los datos anteriormente expuestos, la FDA aprobé el uso de 1131
Tositumomab en pacientes con Linfoma Folicular recaido o refractario o con
transformacién histolégica. En el afio 2005, R. I. Fisher y colaboradores, integraron
los datos de los 5 principales estudios que llevaron a esta aprobacion?9>. El nimero
total de pacientes fue de 250, de ellos 71 con linfoma transformado. Los pacientes
habian sido tratados con una mediana de 4 lineas previas (1-13) y el 50% no
habian respondido al Ultimo régimen administrado (quimioterapia o Rituximab).
Para toda la poblacién la mediana de seguimiento fue de 41,5 meses, con tasas de
respuestas y RC de 56% y 30% respectivamente. La mediana de duracion de la
respuesta fue de 45,8 meses, la mediana de duracién de respuesta para los

pacientes con RC no habia sido alcanzada.
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1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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1. HIPOTESIS DEL ESTUDIO

- HIPOTESIS 1

La supervivencia de los pacientes con LF se ha modificado en los ultimos
afios debido a la introduccién de nuevas estrategias terapéuticas, en especial, del

Rituximab.

- HIPOTESIS 2

Pacientes con supervivencias superiores a 10 afios, desde el diagnéstico, se

pueden considerar curados de la enfermedad.

2. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

- Evaluar los resultados clinicos de los pacientes con LF incluidos en el
Registro del grupo GOTEL y tratar de establecer el posible impacto de las
diferentes estrategias terapéuticas introducidas en las dltimas décadas.

Para ello, analizaremos la supervivencia global de esta serie multicéntrica y la

influencia en la misma de la introducciéon del Rituximab.

- Conocer si los factores prondstico considerados estandar siguen siendo

validos en el momento actual.

- Conocer las causas de muerte, cudles fueron debidas al tumor primario, a

otros segundos tumores o a otras causas.
- Estudiar si existe un plateau en la supervivencia global, que pruebe la

hipétesis de curacion de aquellos pacientes diagnosticados de LF que tienen la

misma supervivencia que la poblacién general.
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Se incluyeron en el estudio, aquellos pacientes del Registro de Linfomas
Foliculares diagnosticados y tratados, entre 1980 y 2013, en los Servicios de

Oncologia de 18 hospitales espafoles.

Este registro contiene informacién demografica y clinico-patolégica de los
pacientes, asi como de factores prondstico, tipos de tratamiento y resultados del

tratamiento.

La aprobacién para este estudio prospectivo multicéntrico se obtuvo del
Comité de Etica de la Investigacién Local y del Comité para la Investigacién Clinica

del Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda.

1. CRITERIOS DE INCLUSION Y DEFINICION DE LAS
VARIABLES

Las caracteristicas registradas fueron: el sexo, la edad, el grado histol6gico
(I, 11, 111, IIa, IlIb, variante centrofolicular cutaneo, variante centrofolicular difuso),
el origen (nodal o extranodal), la hemoglobina, la LDH, la f2-microglobulina, el
FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index) y el estadio, siendo los
pacientes estadiados de acuerdo al sistema de estadificacién de Ann Arbor (I, II,
I1I, 1IV). Se registr6 el ECOG (0, 1, 2, 3, 4), la afectaciéon o no de la médula 6ésea, la
presencia o no de masa bulky, la presencia o no de sintomas B. Se incluyeron
también el nimero de localizaciones extranodales, la infecciéon por el VIH, el tipo
de tratamiento (QT con antraciclinas, QT sin antraciclinas, QT con antraciclinas y
Rituximab, QT sin antraciclinas y con Rituximab, Rituximab en monoterapia,
cirugia, observacion), si ha recibido RT o TASPE, si ha presentado transformacion y
de que tipo (Linfoma B difuso de célula grande, MALT, Linfoma de Hodgkin,

Linfoma B de células del manto, Burkit like, Linfoma T periférico de alto grado
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angiocéntrico, Linfoma Folicular de alto grado, desconocido), y las causas de

muerte (si es por el tumor primario, por un segundo tumor o por otras causas).

Los pacientes incluidos debian tener diagnéstico histolégico por escrito de

Linfoma Folicular.

- Grado histolégico

La clasificacion del grado histologico se hizo de acuerdo a la clasificacion de
la OMS19, que establece una subdivision de los linfomas foliculares en tres
categorias, siguiendo el criterio establecido por Mann y Berard>7, modificado por el

grupo de patélogos del NCI>8.

- Estadio Ann Arbor

Los pacientes debian contar con una adecuada estadificacién siguiendo la

clasificaciéon de Ann Arbor, modificada en Cotswolds?1 72

- Criterio de masa voluminosa (bulky):

Se hizo distincién entre aquellos pacientes que presentaron masa
voluminosa al diagndstico y los que no. Definiéndose masa bulky, cualquier masa
ganglionar igual o superior a 7 cm, medible por exploracion fisica o por medios de

imagen.

En mediastino (radiografia de torax) se consider6 masa bulky cuando el
didmetro maximo de la masa fue igual o superior a 1/3 del diametro del torax

medido a la altura de D5-Dé.
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- Sintomas:

Se describié la presencia o ausencia de sintomas B al diagnostico,
considerandose como sintomas B, la fiebre, la sudoracién nocturna, y la pérdida de

peso superior al 10% del peso corporal en los 6 meses previos.

En la clasificacion de estadios de Ann Arbor, modificada en Cotswolds, se

indica como:
A: asintomaticos

B: sintomas B

- FLIPI

El FLIPI (Folicular Lymphoma International Prognostic Index)8° se calcul6
basandose en la presencia o ausencia de los siguientes factores prondstico: edad
(<60 afios o =260 afios), estadio Ann Arbor (I-II vs III-IV), nimero de areas
ganglionares afectadas (<4 vs >4), niveles de hemoglobina (212g/dl vs <12g/dl),

niveles séricos de LDH (normales versus elevados).

- ECOG

Se valord el estado general del paciente al diagnéstico y se midié6 mediante

la escala de ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)?2°°.

La escala consta de cinco categorias que van desde 0, actividad normal sin
limitaciones, a 5, exitus. La categorizacion de los pacientes se realiza de acuerdo a
la limitacién en la movilidad, las actividades del paciente y la sintomatologia del

cancer (Tabla 16).
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‘ Tabla 16. Escala Funcional ECOG/OMS (Zubrod y cols., 1960) ‘

0 Actividad normal, sin limitaciones.

1 Limitacion de actividades que requieren un gran esfuerzo fisico.

Capaz de realizar trabajos ligeros.

2 Capaz de realizar todas las actividades de autocuidado.
No puede realizar trabajos aunque sean ligeros.

Permanece levantado mas del 50% del dia.

3 Limitacién en las actividades de autocuidado. Sintomatico. Confinado a vida

cama-sillon mas del 50% del dia.

4 Completamente imposibilitado. Puede precisar hospitalizacion.

Encamado la mayor parte del dia.

5 Exitus.

La supervivencia global y la supervivencia libre de progresion se definieron

segun los criterios del NCI (National Cancer Institute).

Se considerd la supervivencia global (SG) como el tiempo trascurrido desde
el diagnéstico, hasta la fecha de la muerte o ultimo dia de conocimiento de su
estado como vivo. Los pacientes que o bien se habia perdido su seguimiento, o el

dia de fin de estudio estaban vivos, se consideraron censuras.

Hemos considerado la supervivencia libre de progresiéon (SLP) como el
periodo de tiempo desde la fecha del diagnéstico hasta la fecha de la progresion de

la enfermedad o muerte por cualquier causa.

El seguimiento de los pacientes después del diagnéstico se dié por
finalizado el 31 de Diciembre de 2013 para los supervivientes, en la fecha de la

muerte, o en la fecha del dltimo seguimiento.
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2. DISENO DEL ESTUDIO

El 27 de Noviembre de 2002, en Madrid, se constituye la Asociacién
denominada Grupo Oncoldgico para el Tratamiento y Estudio de los Linfomas
(GOTEL), que se acoge a lo dispuesto en la Ley organica 1/2.002 del 22 de marzo,
reguladora del derecho de Asociacién, y al amparo de los dispuesto en el articulo

22 de la Constitucién, careciendo de animo de lucro.

Es un grupo cooperativo formado por 51 Servicios de Oncologia Médica en

Espafia, encuadrado en la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM).

Se puede encontrar informacién de la estructura, objetivos, actividades de
investigacion y centros participantes del grupo GOTEL en su pagina web

www.grupolinfomas.es.

Los cuatro objetivos principales del GOTEL son:

-Promover el desarrollo de los medios terapéuticos idoneos, con su

investigacion a todos los niveles: biolégico, experimental y clinico.

-Procurar la coordinacion de estos medios de forma arménica y

complementaria.

-Estimular la uniformidad de criterios para el tratamiento de las diferentes

formas histolégicas de las neoplasias linfoides.

-Colaborar en la divulgacion a la poblacién general de conocimientos acerca

de la naturaleza de estas enfermedades.

Dentro de las actividades cientificas del Grupo GOTEL estdn el registro

nacional de neoplasias linfoides y el registro de Linfomas Foliculares.
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La base de datos del Grupo GOTEL se trata de una base centralizada donde
se registran todos los casos nuevos de linfomas diagnosticados en los diferentes
hospitales que componen el grupol4 Se trata de un registro, no de un estudio

poblacional.

En cuanto al registro de Linfomas Foliculares se han registrado 1178
pacientes diagnosticados de Linfoma Folicular y tratados en los Servicios de

Oncologia de 18 hospitales espanoles, entre los afios 1980 y 2013.
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2.1. CENTROS PARTICIPANTES

Andalucia

-Sevilla

Hospital Universitario Virgen de La Macarena:
Dr. Luis de la Cruz Merino

-Malaga

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Victoria, Malaga:

Dra. Cristina Quero Blanco

Hospital Costa del Sol, Marbella:

Dr. Antonio Rueda Dominguez

Aragén

-Zaragoza

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa:
Dr. Alvaro Sdez-Cusi

Canarias

-Las Palmas

Hospital Universitario de Gran Canaria Doctor Negrin:

Dr. David Aguiar Bujanda

Hospital Universitario Insular de Gran Canaria:
Dr. Delvys Rodriguez Abreu

-Tenerife

Hospital Nuestra Sefiora de La Candelaria:

Dr. Manuel Morales

Hospital Universitario de Canarias:

Dra. Marta Llanos Murioz
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Castilla La Mancha

-Toledo

Hospital Virgen de la Salud:

Dr. Miguel Angel Cruz Mora

Cataluiia

-Tarragona

Hospital Universitario San Joan de Reus:
Dr. Josep Guma Padré

Comunidad de Madrid

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda, Madrid:
Dr. Mariano Provencio

Hospital Universitario Gregorio Marafién:

Dra. Pilar Sabin

Comunidad Valenciana

-Alicante

Hospital General Universitario de Elche:
Dra. Natividad Martinez Banaclocha
-Valencia

Hospital Universitario La Fe:

Dr. José Gémez Codina

Hospital General Universitario de Valencia:
Dra. Ana Blasco Cordellat

Instituto Valenciano de Oncologia:

Dr. Javier Lavernia
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Galicia

-Pontevedra

Complejo Hospitalario de Pontevedra:
Dr. Francisco Ramén Garcia-Arroyo

Murcia

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca:

Dra. Ana Barcelé Cdrceles
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2.2. FICHA DE REGISTRO

La hoja de recogida de datos fue la siguiente:

F. Registro de Linfoma Folicular

*Obligatorio

Iniciales *

N° de Historia *

Fecha de diagnéstico *

' Dia ¢ | Mes s 2017

<
El

Fecha de nacimiento *

' Dia £| | Mes s 2017

<
=

Sexo *
() varén

) Mujer

Centro *

[ ~
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HISTOLOGIA REAL / OMS

LINFOMA FOLICULAR
") Gado |

") Grado I

) Grado Il

) Grado llla BAJO GRADO

) Grado llIb
[1 Variante Centrofolicular cutaneo

[} Variante Centrofolicular difuso

Estadio Ann Arbor *
1
R

i

v

Edad *

(1 Mayor de 60
"1 60 0o menor

Nivel de Hb *

(I Inferiora 12
(112 o superior
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Numero de zonas ganglionares *
I Mayor de 4

("1 4 0 menor

LDH *
") Normal

() Elevada

FLIPI (General) *

01 2 3 45

Estado General (ECOG/OMS) *

0 1 2 3 4 5

Beta2 Microglobulina *

1 Normal
(| Elevada

Afectacion de Médula Osea *
1 No
[1Sj

"1 No hecha
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Sintomas B *
"1 No
1 Si

Masa Bulky (>7cm o > T3) *
|/-\| Si

|/:\| No

Numero de localizaciones extranodales *
1o

1

7] >1

SerologiaVIH *
() Negativa
") Positiva

Tratamientos RECIBIDOS *
"1 QT con antraciclinas
(1 QT sin antraciclinas

(1 QT con antraciclinas y Rituximab
[_1 QT sin antraciclinas y Rituximab

[_] Sin quimioterapia previa
¢Ha recibido Radioterapia? *

|/:\| Si

I/-\l No
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¢Ha recibido altas dosis y TASPE? *
I/:\l Si

I’:\l No

¢Se ha transformado? *
If:\l Si

I,:\I No

Tipo de Linfoma Transformado *
(Histologia OMS)

Tiempo desde el diagnostico a la transformacion
Indicar numero de meses

Tiempo a la primera recaida *
Indicar numero de meses

Supervivencia global desde el diagnostico *
Indicar numero de meses

Fecha de la ultima revision *

' Dia ¢ | Mes s 12017 ¢ [
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Estado actual *

("] Vivo con enfermedad
(1 Vivo sin enfermedad
("] Muerto

Causa de muerte
[ Tumor primario
1 Segundo tumor

(| Por otras causas

Tipo del segundo tumor *
(En caso de muerte por segundo tumor)

En caso de muerte por otras causas especificar *
(toxicidad, suicidio...)

Nombre y apellidos de la persona que envia la encuesta *
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3. ANALISIS ESTADISTICO

El estudio estadistico consta de una parte descriptiva en la que las variables
categoricas se presentan tabuladas segun su frecuencia absoluta o relativa y las
variables numéricas se describen con la media, mediana, desviacién tipica y

valores extremos de cada muestra2?’.

Las variables categoricas se compararon mediante la prueba de %2 corregida
por Yates, o la probabilidad exacta de Fisher cuando alguna de las frecuencias

esperadas era menor de 5.

Las variables numéricas se compararon con el test “t de Student” o con el

test no paramétrico U de Mann-Witney, si no cumplian la asuncién de normalidad.

Las tasas de supervivencia y los errores estandar correspondientes se
estimaron utilizando los estimadores Kaplan-Meier. Las curvas de supervivencia se

compararon aplicando la prueba de log-rank.

Los anadlisis estadisticos se realizaron en todos los pacientes de forma global

y en funcion del tratamiento recibido, donde se analizaron variables de eficacia.

El andlisis de regresién de Cox univariante y multivariante se utilizé para
evaluar la asociacion entre cada posible factor pronéstico y la supervivencia global.
Para ello, se ha estimado el Hazard Ratio (HR) con su correspondiente intervalo de

confianza al 95% (IC 95%).
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Para investigar la contribucién especifica de la edad, el sexo, el periodo de
diagndstico y el tratamiento con Rituximab, el modelo de riesgos proporcionales
de Cox multivariante se ajustd, incluyendo el sexo, la edad al momento del
diagndstico (tres categorias: < 40 anos, 40-60 afios y > 60 afos), y el afio de
diagnostico/tratamiento con Rituximab y FLIPI categorizado en 0-1, 2 vs 3-5. Dado
que el Rituximab se introdujo a partir de 2005, la informacién de acuerdo a su
prescripcion se clasifico de la siguiente manera: diagnosticados antes de 2005,
diagnosticados después de 2005 y no tratados con Rituximab y diagnosticados
después de 2005 y tratados con Rituximab. El supuesto de proporcionalidad de

riesgos se evaluo utilizando los residuos de Schoenfeld2°8.

Se analiz6 también la tasa de mortalidad estandarizada (SMR), que se define
como la relacién de las muertes observadas en el grupo de estudio con las muertes

esperadas en la poblacion general29°.

Si el SMR es igual a 1, significa que el nimero de muertes observadas es
igual al de los casos esperados. Si es superior a 1, hay un mayor ndmero de
muertes observadas con respecto a las que se espera. SMR constituye una forma

indirecta de estandarizacion.

La mortalidad por cualquier causa se comparé con la mortalidad en la
poblacién general en Espafia de la siguiente manera: las tasas de mortalidad
anuales de referencia, por grupos de edad de 5 afos y sexo, fueron proporcionadas
por el Centro Nacional de Epidemiologia y registradas por el Instituto Nacional de
Estadistica (INE). La SMR y el intervalo de confianza del 95% se calcularon
basandose en la hipétesis de una distribucion de Poisson de las muertes

observadas en el periodo de seguimiento390.301, [,0s resultados se obtuvieron para
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toda la cohorte, y por separado por sexo, grupos de edad al momento del

diagndstico y prescripcion de Rituximab.

Con el fin de evaluar si los pacientes que no murieron a causa del tumor
primario tenfan una tasa de mortalidad diferente de la poblaciéon general, se
realizé un andlisis de subgrupos con exclusiéon de aquellos pacientes que murieron

por el tumor primario.

Dada la reciente relevancia clinica de los indices predictivos EFS12 y EFS24,
se obtuvieron estos indices en la cohorte, con el fin de estimar su asociacién con la
SG. La supervivencia libre de eventos (EFS) se definié como el tiempo desde el
diagndstico hasta la recaida o progresion, el retratamiento no planeado del linfoma
después de un tratamiento inicial, o la muerte por cualquier causa. EFS12 y EFS24
se definieron como la EFS a los 12 o 24 meses desde el diagnostico,

respectivamente.

Todas las pruebas estadisticas fueron de dos vias y un valor de p<0,05 fue
considerado estadisticamente significativo. Todos los andlisis se realizaron
utilizando SPSS versién 19 y Stata v14.1 (StataCorp 2015. Statistical Software
Stata:. Release 14. College Station, TX: StataCorp LP).
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V. RESULTADOS
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1. ANALISIS GENERAL DE LA SERIE

Entre los afios 1980 y 2013, un total de 1178 pacientes fueron
diagnosticados de Linfoma Folicular y tratados en los Servicios de Oncologia de 18
hospitales espafioles, miembros del grupo GOTEL, incluidos en el Registro de

Linfomas Foliculares, creado para tal fin.

De acuerdo con los criterios de un evaluador externo independiente (José
Javier Sdnchez Hernandez) y debido a la falta de suficientes datos en el diagndstico,
la supervivencia o el seguimiento, 104 de los 1178 pacientes diagnosticados de

Linfoma Folicular fueron excluidos del analisis.

Para el andlisis de supervivencia, de los 1074 pacientes se excluyeron 113;
37 al aplicar los criterios de exclusion: 23 pacientes con diagnéstico inicial de LF
grado 3b, 12 con LF primario cutaneo y 2 casos con VIH; 45 por no tener la fecha
de ultimo seguimiento y 31 por no tener la fecha de nacimiento o de diagnéstico.

(Figura 4)
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Figura 4. Flowchart de la poblacién a estudio

1074 pacientes

v

n=37, criterios de exclusién

n=45, no fecha de ultimo seguimiento

\ 4

n=31, no fecha de nacimiento/
diagnostico

v

961 pacientes incluidos en
el andlisis de supervivencia

v \
n=747 n=214
Vivos/censurados Muertos

La mediana de seguimiento de toda la serie fue de 54,9 meses (min-max, 1-
365), 63,7 meses (min-max, 1-365) para los pacientes vivos libres de enfermedad,
43,7 meses (min-max, 1-365) para los pacientes vivos con enfermedad y 32,5

meses (min-max, 0,4-228,4) para aquellos que murieron.

1.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Las principales caracteristicas registradas al diagnostico se describen en la

Tabla 17 y el tratamiento recibido en la Tabla 18.
La mediana de edad al diagnéstico fue de 58 afios (min-max, 40,5-92,8)

(desviacidon estandar = 14). En cuanto a la distribucién por sexos, 568 (53%)

fueron mujeres.
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Como factores pronostico al diagndstico: el 46% de los pacientes eran
mayores de 60 afios, 773 (72%) eran estadios III-1V, el 40% presentaba mas de 4
areas ganglionares afectadas, 257 pacientes (24%) tenian una Hemoglobina <
12g/dl y 262 (24%) tenian niveles elevados de LDH. Con estos datos se calculd el
FLIPI:

* 42% de los pacientes tenia un FLIPI de bajo riesgo (puntuacion 0-1).
* 31% tenia un FLIPI de riesgo intermedio (puntuacidn 2).

* 27% de los pacientes tenia un FLIPI de alto riesgo (puntuacién 3-5).

Otros factores prondstico fueron: el estado general, 97 pacientes (9%)
presentaban un ECOG > 1, 345 (32%) tenian niveles elevados de p2-
microglobulina, 254 (24%) tenian enfermedad voluminosa, 417 (39%)
presentaban afectacién de médula dsea, 224 pacientes (21%) presentaban

sintomas B al diagndstico y 167 (15%) tenia un origen extraganglionar, (Tabla 17).

Tabla 17. Caracteristicas de los pacientes

Varon 506 47,1
Mujer 568 52,9
I 341 31,8
11 316 29,4
I11 129 12,0
Illa 131 12,2
I1Ib 23 2,1

Variante 12 1,1

centrofolicular cutaneo

Variante 50 4,7

centrofolicular difuso

NA 72 6,7
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NA: dato no disponible

150



Resultados \

Tratamiento de quimioterapia de primera linea

El tratamiento de primera linea, se detalla en la Tabla 18. 743 pacientes
(69%) recibieron quimioterapia asociada a Rituximab. 37 pacientes (3%)
recibieron Rituximab en monoterapia. 797 pacientes (74%) recibieron tratamiento

quimioterapico con antraciclinas.

Tabla 18. Tratamientos

QT sin antraciclinas

QT sin antraciclinas y con 110 10,3
Rituximab
Cirugia 13 1,2

Transformacion

De los 1074 pacientes diagnosticados de Linfoma Folicular se
transformaron a un subtipo mas agresivo 34 de ellos (3%). 20 (59%) de los cuales

se transformaron a un LBDCG, (Tabla 19).
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Tabla 19. Linfomas foliculares transformados

Transformacion | No 1040 96,8
Tipo de Linfoma B difuso células 20 59,4

transformacion & grandes

Linfoma de Hodgkin 2,9

Linfoma Folicular grado 3 5,8

Linfoma T periférico alto grado 1 2,9
angiocéntrico
Desconocido 5 14,5

Causas de muerte

Entre las causas de muerte registradas se observé que 135 pacientes (60%)
murieron a causa de su linfoma, 21 pacientes (10%) murieron a causa de un
segundo tumor y 68 de ellos (30%) murieron por otras causas distintas de las

anteriores.
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1.2. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL

En el momento del andlisis, el 19% de los pacientes estaban vivos con
enfermedad, el 59% estaban vivos sin enfermedad macroscépica activa y el 22%

habian fallecido.

La mediana de seguimiento de toda la serie fue de 54,9 meses (min-max, 1-
365), 63,7 meses (min-max, 1-365) para los pacientes vivos libres de enfermedad,
43,7 meses (min-max, 1-365) para los pacientes vivos con enfermedad y 32,5

meses (min-max, 0,4-228,4) para aquellos que murieron.

La mediana de supervivencia global de toda la serie fue de 234 meses (IC

95%, 212-255).

Figura 5. Curva de supervivencia global de toda la serie
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1.3. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL EN FUNCION DE LAS
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

» GENERO

La mediana de supervivencia global en los varones fue de 192 meses (IC

95%, 170-214), no alcanzdndose en las mujeres, pero sin significacion estadistica
(p=0,069).

Figura 6. Curvas de supervivencia global segin el género
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» GRADO HISTOLOGICO

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la

supervivencia global segun el grado histolégico (p=0,842).

Figura 7. Curvas de supervivencia global segiin el grado histologico
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> ORIGEN PRIMARIO: nodal o extranodal

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas seguin

si el origen era nodal o extranodal (p=0,306).

Si el origen era nodal la mediana de supervivencia fue de 228 meses y de

192 meses si el origen era extranodal.

Figura 8. Curvas de supervivencia global segun el origen (nodal o extranodal)
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> ESTADIO CLINICO DE ANN ARBOR

Las medianas de supervivencia global fueron diferentes segin el estadio

clinico, siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p=0,0001).

La mediana de supervivencia global en los estadios IV fue de 176 meses (IC
95%, 136-216).

Figura 9. Curvas de supervivencia global segun el estadio clinico de Ann
Arbor
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> EDAD AL DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

Dado que el corte de edad para los Linfomas Foliculares en los estudios
tradicionales se establece en 60 afios, hicimos en esta edad el corte y observamos
que la mediana de supervivencia global fue diferente segin que los pacientes
fueran mayores o menores de 60 afios. Estas diferencias fueron estadisticamente
significativas (p=0,0001).

La mediana de supervivencia global fue de 117 meses en los mayores de 60

afios (IC 95%, 85-149), no pudiéndose observar en los menores de 60 afios.

Figura 10. Curvas de supervivencia global segiin la edad
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Nos planteamos conocer si distintos puntos de corte de edad, ademas del

tradicional de 60 afios, podrian aportar mas informacién prondstica.

Observamos que en aquellos pacientes menores de 40 afos, siguen
existiendo diferencias significativas en cuanto a su supervivencia global

(p<0,00001) respecto a los mayores de 40 anos, (Figura 11).

Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global (en afios) de

acuerdo con la edad (mayores y menores de 40 afios)
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En los pacientes menores de 40 afios de nuestra serie se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el performance status (PS);

presentaban en mayor porcentaje un ECOG = 1 (p=0,0001), y en los siguientes
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parametros analiticos; presentaban en mayor porcentaje unos niveles de
hemoglobina >12g/dl, una menor incidencia de B2-microglobulina y de LDH
elevada, estando esta ultima en el limite de la significacion (p=0,062) y asi como un
menor porcentaje de FLIPI de alto riesgo (p=0,0001), sin diferencias en el resto de

los parametros analizados.

Estas diferencias encontradas con una edad mas temprana de la
habitualmente analizada, con distinto rango de riesgo, se mantienen en todos los
tramos de edad que hemos analizado, no existiendo una correlaciéon lineal, sino
que se trata de una correlacién cuadratica. Se puede ver como a medida que
aumenta la edad existe un mayor riesgo de muerte. R? (0,947) demuestra que
existe una correlacion importante entre la HR y la edad, siendo el 94,7% de la

variabilidad de la HR explicada por la edad, con menos de un 5% de error.

Figura 12. Correlacion entre el grupo de edad y la HR obtenida con el modelo

de Cox
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En la tabla 20, se puede observar un andlisis detallado, con los distintos
cortes de edad. Si tomamos como grupo de referencia a adultos jévenes, con edad
comprendida entre 20-29 afios, el riesgo aumenta en todos los cortes de edad
efectuados. Cuando se calcula la HR en el modelo de Cox, el valor de referencia

corresponde siempre al grupo de riesgo minimo, edad < 19 afios.

Tabla 20. Distribucion por edad en el momento del diagndstico de Linfoma
Folicular para los 1074 pacientes. Correlacion entre la edad, la mortalidad y

la HR, tomando como grupo de referencia el grupo de edad entre 20-29 afios.

- 5 1 6 0,20 2,60 1 Ref.

- 13 1 14 0,08 1,00 017 0,21
- 70 6 76 0,09 1,11 026 0,21
- 166 22 188 0,13 1,72 043 041
- 195 40 235 0,21 2,67 076 0,79
- 206 60 266 0,29 3,79 1,02 0,99
- 109 67 176 0,61 7,99 234 0,40
- 33 32 62 097 1261 450 0,14

RR: riesgo relativo de muerte; OR: riesgo general y HR: hazard ratio

Analizamos si a partir de los 40 afios existia algin periodo de edad mas

informativo o variaban las caracteristicas clinicas.

En la Tabla 21 se resumen las mas importantes.

Como se puede observar, a pesar de que el porcentaje de ECOG < 1 era siempre
superior, a mayor edad disminuia el porcentaje de ECOG < 1 y aumentaba el ECOG
> 1. En cuanto a los parametros analiticos cabe destacar que los pacientes de < 45
afios presentaban un porcentaje mayor de Hemoglobina > 12g/dl, y menor de LDH
y P2-microglobulina elevada, asi como un menor porcentaje de FLIPI de alto

riesgo.
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Tabla 21. Caracteristicas al diagndstico segun grupos de edad

93 (31,7%) 60 (33,7%) 10 (25,6%)

76 (40,4%)

96 (35,4%)

54(28,0%) 87 (32,1%) 96 (32,8%)  54(30,3%) 15 (38,5%)
26 (13,5%) 34 (12,5%) 38(13,0%) 17 (9,6%) 5 (12,8%)
17 (8,8%) 36 (13,3%) 44(150%) 25 (140%) 6 (154%)

3 (1,6%) 6 (2,2%) 7 (24%) 7 (3,9%) 0 (0,0%)

39 (12,5%)

32 (15,6%) 21(10,8%) 4 (9,8%)

35 (12,2%)
32 (15,6%) 40 (13,9%) 36 (11,5%) 33 (17,0%)  8(19,5%)

49(23,9%) 81 (28,2%) 79 (253%) 49 (253%) 12 (29,3%)

92 (44,9%) 131 (45,6%) 158 (50,6%) 91 (46,9%) 17 (41,5%)

202 (97,1%) 273 (95,5%) 287 (92,3%) 158 (81,4%) 26 (63,4%)

6 (2,9%) 13 (4,5%) 24 (7,7%) 36 (18,6%) 15 (36,6%)
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168 (82%)

223 (77,7%)

254 (81,4%)

150 (77,3%)

28 (68,3%)

37 (18,0%) 64 (22,3%) 58 (18,6%) 44 (22,7%) 13 (31,7%)

94 (45,9%)

127 (44,3%)

140 (44,9%)

66 (34,0%)

16 (39,0%)

111 (54,1%) 160 (55,7%) 172 (55,1%) 128 (66,0%) 25 (61,0%)

35(16,8%) 68 (23,7%) 77 (24,7%)  58(29,9%) 10 (24,4%)

173 (83,2%) 219 (76,3%) 235(753%) 136 (70,1%) 31 (75,6%)

137 (72,5%)

184 (68,7%) 193 (66,8%) 83 (47,2%) 23 (63,9%)

52 (27,5%) 84 (31,3%) 96 (332%)  93(52,8%) 13 (36,1%)
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121 (582%) 165 (57,5%) 94 (30,1%)  39(20,1%)  12(293%)  0,0001
55 (26,4%) 81 (28,2%) 112 (359%) 72 (37,1%) 11 (26,8%)

32 (154%) 41 (14,3%) 106 (34,0%) 83 (42,8%) 18 (43,9%)

Es de destacar que el porcentaje de pacientes fallecidos por el tumor

primario era superior en el grupo de < 45 afios, mientras que otras causas de

fallecimiento eran mas frecuentes en los grupos de mas edad.
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Resultados

Tabla 22. Tratamientos segun grupos de edad al diagndstico




Linfoma Folicular

166



> TASA DE HEMOGLOBINA AL DIAGNOSTICO

La mediana de supervivencia global en funcién de si la Hemoglobina al
diagnodstico era mayor o menor de 12g/dl fue diferente, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0,019) a favor de aquellos pacientes con valores

de Hemoglobina mayores de 12g/dl.

Figura 13. Curvas de supervivencia global segin los valores de Hemoglobina

al diagnostico
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> NUMERO DE AREAS GANGLIONARES AFECTADAS AL DIAGNOSTICO

Se objetivd también wuna diferencia en la supervivencia global
estadisticamente significativa (p=0,037), segin el nimero de areas ganglionares
afectadas. Los pacientes con mdas de 4 areas ganglionares afectadas tenian una
mediana de supervivencia de 176 meses (IC 95%, 149-202), mientras que no se
pudo observar la mediana de supervivencia en aquellos pacientes con menos de 4

areas ganglionares afectadas.

Figura 14. Curvas de supervivencia global segin el nimero de areas

ganglionares afectadas
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» NIVEL DE LDH

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mediana de
supervivencia global en funcion de los valores de LDH al diagndstico (p=0,0001) a
favor de los pacientes que tenian valores de LDH normales. La mediana de
supervivencia global de los pacientes con LDH elevada al diagnéstico fue de 143
meses (IC 95%, 104-183), no pudo observarse en el grupo de pacientes con niveles

normales.

Figura 15. Curvas de supervivencia global segin los valores de LDH al

diagndstico
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» FLIPI

Como puede observarse en la figura 16, se objetivaron diferencias

estadisticamente significativas (p=0,0001) en las tasas de supervivencia en funcién
del FLIPL

Figura 16. Curvas de supervivencia global segtn el FLIPI
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» ECOG

También las medianas de supervivencia global fueron diferentes, segin el

estado funcional del paciente (ECOG) al diagnoéstico, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p=0,0001).

Figura 17. Curvas de supervivencia global segin el ECOG
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» NIVELES DE 2-MICROGLOBULINA

Las diferencias en las medianas de supervivencia global segtin los niveles de
f2-microglobulina al diagnéstico fueron estadisticamente significativas
(p=0,0001). Asi la mediana de la supervivencia global de aquellos pacientes que
tenfan los niveles de $2-microglobulina elevados fue de 135 meses (IC 95%, 105-

164), no pudiéndose observar en aquellos pacientes con niveles normales de (2-

microglobulina.

Figura 18. Curvas de supervivencia global segin los niveles de f2-

microglobulina
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» AFECTACION DE MEDULA OSEA AL DIAGNOSTICO

Como se puede observar en esta grafica los pacientes con afectacion de
médula ésea al diagndstico viven menos respecto a aquellos que no la tienen
afectada, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,002). La
mediana de supervivencia fue de 152 meses (IC 95%, 117-187) en aquellos

pacientes con afectacién de médula 6sea al diagnostico.

Figura 19. Curvas de supervivencia global segin la afectacion de médula dsea

al diagnostico
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> SINTOMAS B AL DIAGNOSTICO

La mediana de supervivencia global en los pacientes que presentaban
sintomas B al diagnéstico fue de 129 meses (IC 95%, 91-167), no se pudo observar
en el grupo de pacientes asintomaticos, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p=0,0001).

Figura 20. Curvas de supervivencia global segiin la presencia de sintomas B

al diagnostico
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» MASA BULKY

Las medianas de supervivencia global en funcién de si los pacientes tenian

masa bulky al diagnostico fueron diferentes, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa (p=0,016). La mediana de supervivencia global de

los pacientes que tenian masa bulky al diagnéstico fue de 170 meses (IC 95%, 118-
222).

Figura 21. Curvas de supervivencia global segun si los pacientes presentaban
masa bulky o no al diagndstico
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» LOCALIZACIONES EXTRANODALES AFECTADAS

Como se puede observar en la figura 22, la mediana de la supervivencia
global era menor a medida que los pacientes tenian un mayor numero de
localizaciones extranodales afectadas, las diferencias observadas fueron

estadisticamente significativas (p=0,002).

Figura 22. Curvas de supervivencia global segiin el nimero de localizaciones

extranodales afectadas
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» LINFOMAS FOLICULARES TRANSFORMADOS

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p=0,003) en las
medianas de supervivencia global en funciéon de si los pacientes se habian

transformado a un subtipo de linfoma mas agresivo o no.

Figura 23. Curvas de supervivencia global segin existiera transformacion a

un subtipo mas agresivo o no
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En la tabla 23 se exponen las medianas de supervivencia global (meses) en
funcién de las diferentes variables analizadas, asi como el IC 95% y la significacién

estadistica (p).

Tabla 23. Medianas de supervivencia global en funcion de las variables

260 455 117,17 85,2-149,1

Varén 472 192,1 170,48-213,79 0,069
Mujer 534 NR -

I 320 2284 - 0,842
II 295 195,7 -

I11 119 NR -

Ila 125 NR -

I1Ib 23 NR -

Centrofolicular 12 NR -

Cutéaneo

Centrofolicular 50 NR -

Difuso

Nodal 845 2284 - 0,306
Extranodal 161 192,6 -

I 128 NR - 0,0001
II 145 192,66 -

I11 263 NR -

IV 467 176,08 136,02-216,14

0 578 NR - 0,0001
1 333 176,08 138,22-213,94

2 66 54,34 27,39-81,29

3 23 17,73 2,97-32,48

4 4 1,74 0-7,25




Resultados |

No 616 NR - 0,002
- St 387 152,13 117,21-187,06

No 794 NR - 0,0001
- St 209 129,44 91,35-167,52

>4 426 176,08 149,88-202,28 0,037
- - 577 b -

No 767 NR - 0,016
- St 239 170,4 118,19-222,66

0 564 NR - 0,002

1 334 192,66 -

>1 108 135,26 95,7-174,8

No 1004 - - 0,336

<12g/dl 235 192,1 - 0,019

Normal 757 NR - 0,0001
- Elevada 248 143,94 104,65-183,24

0 NR - 0,0001

1 NR -

2 228,42 154,11-302,72

3 118,02 59,72-176,33

4 103,15 57,37-148,94

5 40,98 32,51-49,62

Normal 598 NR - 0,0001
- Elevada 328 135,26 105,82-164,7

NR: mediana de supervivencia no alcanzada porque sobreviven > 50% de los
pacientes durante todo el tiempo de seguimiento.
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1.4. ANALISIS UNIVARIANTE Y MULTIVARIANTE

Realizamos un andlisis univariante mediante el producto limite de Kaplan-
Meier, de todas las variables clinicas enumeradas en el apartado de “Material y
Métodos”; comparamos las curvas mediante los test de Log Rank (Mantel-Cox) y
Breslow; y encontramos como factores pronoéstico negativos los siguientes: la edad
de mas de 60 afios (p<0,001), el estadio mayor a II (p<0,001), el ECOG mayor a 1
(p<0,001), la afectacién de la médula 6sea (p=0,006), la presencia de sintomas B al
diagnostico (p<0,001), la afectacién de mas de 4 areas ganglionares (p=0,032), la
presencia de masa bulky (p=0,011) y la afectacion de mas de una localizacién

extranodal (p=0,006).

El género, el grado histoldgico y el origen primario (nodal o extranodal) no

fueron variables con significacion estadistica.

Tabla 24. Analisis univariante de las variables clinicas

Cat. Ref
260 3,233 2,433-4,296 0,001
Varoén Cat. Ref
Mujer 0,809 0,624-1,048 0,109
1 Cat. Ref
II 1,131 0,819-1,562 0,452
I11 1,171 0,760-1,803 0,473
Ila 0,989 0,591-1,655 0,968
I1Ib 0,707 0,223-2,243 0,557
Centrofolicular 0,694 0,170-2,827 0,611
Cutéaneo
Centrofolicular 1,474 0,819-2,653 0,195
Difuso
Nodal Cat. Ref
Extranodal 1,196 0,866-1,653 0,277
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11
111

w N = O

No
Si
No
Si
>4

No
Si

>1

Cat. Ref
2,886
3,048
3,468

Cat. Ref
2,437
6,768
14,233

35,511

Cat. Ref
1,437
Cat. Ref
2,238
Cat. Ref
0,753

Cat. Ref
1,445
Cat. Ref
1,495
1,746

1,490-5,592
1,633-5,689
1,916-6,275
1,804-3,292
4,525-10,124

8,122-24,940

10,446-
107,506

0,108-1,864

1,697-2,951

0,581-0,976

1,087-1,921

1,129-1,979
1,176-2,592

0,002
0,001
0,001
0,001
0,001

0,001

0,001

0,006

0,001

0,032

0,011

0,005
0,006

En la Tabla 25 se expone el analisis univariante de las variables de

tratamiento. Se obtuvo mejor tasa de supervivencia en el grupo de pacientes que

habia recibido tratamiento de quimioterapia con antraciclinas (p<0,001).
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Tabla 25. Analisis univariante de los tratamientos

QT con antraciclinas Cat. Ref

QT sin antraciclinas 1,912 1,305-2,300 0,001
QT con antraciclinas y 0,704 0,496-0,999 0,050
Rituximab

QT sin antraciclinas y con 1,257 0,766-2,063 0,365
Rituximab

R monoterapia 1,084 0,514-2,289 0,831
Cirugia - - -
Observacion 2,558 1,014-6,452 0,046

El resultado del analisis univariante de las variables analiticas estudiadas,
en el global de la poblacion de los 1074 pacientes, mostré como factores de mal
pronoéstico estadisticamente significativos, tener una hemoglobina menor de
12g/dl (p=0,017), unos niveles de LDH mayor de los normales (p<0,001), una [32-
microglobulina elevada (p<0,001) y un FLIPI elevado (p<0,001), (Tabla 26).

Tabla 26. Analisis univariante de las variables analiticas

<12g/dl Cat. Ref
>12g/dl 0,704 0,529-0,938 0,017
normal Cat. Ref
elevada 2,077 1,586-2,720 0,001
normal Cat. Ref
elevada 1,935 1,463-2,559 0,001
0 Cat. Ref
1 3,196 1,611-6,340 0,001
2 4,804 2,476-9,321 0,001
3 8,593 4,385-16,839 0,001
4 10,228 5,006-20,899 0,001
5 14,946 6,316-35,367 0,001
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Las variables significativas en el andlisis univariante de nuestra serie fueron

incorporadas en un modelo multivariante (Tabla 27).
En el andlisis multivariante, tras aplicar una estrategia de modelizaciéon
hacia atrds no automadtica, permanecen como variables estadisticamente

significativas: la edad >60 afios, asi como el ECOG y el FLIPIL.

Tabla 27. Analisis multivariante. Caracteristicas asociadas con Supervivencia

Global

- o

_ 1,774 1,293 2,434 <0,001
_ 3,671 2,379 5,664 <0,001
_ 9,162 5,086 16,505  <0,001
_ 15,314 4,630 50,650 <0,001
- 2,112 1,052 4,242 0,035
_ 3,725 1,831 7,576 <0,001
_ 4,149 1,950 8,827 <0,001
_ 1,966 1,445 2,676 <0,001

Cat. Ref.:: Categoria referencia

183



2. ANALISIS ESPECIFICOS

2.1. RIESGO DE MUERTE SEGUN EL ANO DE DIAGNOSTICO. VARIACIONES EN
EL TIEMPO POR DECADAS DE DIAGNOSTICO

Hemos estudiado si el riesgo de muerte variaba de acuerdo al momento del
diagndstico y del tratamiento empleado en ese momento, puesto que sabemos que
los tratamientos han evolucionado y que nuestra serie cuenta con una amplia
representacion en las diferentes eras del calendario.

El riesgo de morir por linfoma ha ido disminuyendo progresivamente a lo
largo de los aflos como se puede observar en la Figura 24. Asi en la década de los
noventa la Hazard Ratio era > 1, mientras que en el afio 2008 era de 0,50 y menor
de 0,50 a partir de entonces. Lo que implica un 50% de riesgo menor de morir por

linfoma en los ultimos 8 afios.

Figura 24. Tasa de riesgo de muerte ajustada al aiio de diagndstico
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2.2. ANALISIS SEGUN EL TRATAMIENTO REALIZADO

Sabemos que la incorporacién del Rituximab a la quimioterapia ha sido uno
de los grandes cambios en el tratamiento del Linfoma Folicular y que segun
nuestro modelo, la introduccién de este anticuerpo monoclonal ha supuesto un
mejor prondstico para los pacientes. Por este motivo, quisimos saber qué factores

se encontraban asociados al mismo y si podria existir algin factor confusor.

En la figura 24 se comprueba esa franca disminucién del riesgo de muerte;
teniendo en cuenta que la introduccion del Rituximab fue a finales de los afios 90,
aunque es en 2005, cuando se publican casi simultdneamente tres trabajos;
demostrando que la inmunoquimioterapia en primera linea mejoraba la

supervivencia de los pacientes con Linfoma Folicular.

Analizamos dos grupos de tratamiento, los que recibieron tratamiento de
quimioterapia sin Rituximab y los que recibieron tratamiento de quimioterapia
con Rituximab. Como se puede ver en la figura 25, en el diagrama de cajas, la
mediana de edad en el grupo de tratamiento de quimioterapia sin Rituximab fue de

61 afios, mientras que en el grupo de quimioterapia con Rituximab fue de 57 afios.

Figura 25. Mediana de edad segun el tratamiento recibido
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Analizamos también en nuestra serie la influencia del tratamiento en la
supervivencia global, asi en la figura 26 se pueden observar las curvas de
supervivencia global de toda la serie en funcién de si recibieron tratamiento con
Rituximab o no. La adicién de Rituximab a la quimioterapia se asocié con una
supervivencia global significativamente superior (p<0,0001), comparada con la
observada en el grupo que recibié tratamiento sin Rituximab, con una mediana de

seguimiento de 60 meses (0,13-663).
La mediana de supervivencia fue de 192 meses (IC 95%, 136-249) en los
pacientes que recibieron quimioterapia sin Rituximab y 195 meses en los

pacientes que recibieron quimioterapia con Rituximab.

Figura 26. Curvas de supervivencia global segiin el tratamiento recibido (I)

o
S
wn
~
o
o
©
o L
Te]
AN
o
o
S 4
O M T T T
0 10 20 30
Afos
Numero en riesgo
Tto R=QTsinR 277 96 16 2
Tto_ R=QT con R 727 62 0 0
Tto_ R=QTsinR Tto_R=QT con R

186



Comparando las medianas de supervivencia de los pacientes tratados con
quimioterapia con o sin Rituximab, con los tratados con Rituximab en
monoterapia, con aquellos en los que se decidié observacion, vemos las siguientes
diferencias a favor del grupo que recibié quimioterapia con Rituximab. Los
pacientes que recibieron Rituximab en monoterapia tenian una mediana de
supervivencia de 117 meses (IC 95%, 97-136) y no se alcanzé la mediana de
supervivencia en los pacientes en los que se decidi6é observacion. Las diferencias

fueron estadisticamente significativas (p=0,0001).

Figura 27. Curvas de supervivencia global segiin el tratamiento recibido (II)
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Como no se puede observar la mediana de supervivencia para los pacientes
diagnosticados a partir de 2005, se muestra el percentil 25 de supervivencia, lo
que quiere decir que el 25% de los pacientes diagnosticados antes de 2005
murieron a los 5,5 afios, vs el 25% de los pacientes diagnosticados después de
2005 y tratados sin Rituximab que murieron a los 3,4 afios y a los 8,4 afios el 25%

de los pacientes diagnosticados después de 2005 y tratados con Rituximab.

Tabla 28. Incidencia anual y percentiles de supervivencia

25% 50%
424 55 16,29 -

0,07 49 3,4 - -

0,03 531 8,4 - -

=
(]
~

0,04 1004 7.05 19,01 -

En nuestro andlisis observamos que la incorporacién de Rituximab a los
tratamientos de quimioterapia reducia la mortalidad en la mayoria de los factores

pronostico.

Especificamente en el caso de los estadios, en los que recibieron
radioterapia y en los que recibieron HDTASPE, el intervalo de confianza incluian el
1. Esto significa que en el caso de que un paciente recibiera radioterapia, o
independientemente del estadio o si recibia HDTASPE, la adicién de Rituximab no

implicaria una reduccion del riesgo de muerte.
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Figura 28. Forest plot del efecto de la adicion del Rituximab en la

supervivencia global de acuerdo a las caracteristicas basales

grupos HR (IC95%) %
Edad <=60 afios 0.85(0.77.094) 541
Edad >80 afios 0.60(040,072) 147
Género Mujer 073(064.083) 316
Género Varén 072(062.084) 224
Sintomas B ausentss 074(067.082) 496
Sintomas B presentss 0.62(045.084) 056
Beta2 microglobulina <=3mg/dl 0.78(0.70,088) 433
Beta2 microglobulina >3mgid 0.64(0.51,080) 1.00
Médula bsea No afectada 0.82(0.74,091) 5.13
Médula bsea Afectada 050(0.38,064) 0.81
ECOG <=1 0.79(0.72.086) 6.17
ECOG =1 0.31(0.15,063) 0.10
Hemoglobina <=12gdl 073(0.58,091) 1.04
Hemoglobina >12gdl 072(065,081) 436
LDH <=LSN 075(0.68.083) 541
LDH >LSN 0.66(0.48.090) 0.51

0.73(0.67.081) 537
0.46(0.24,089) 0.12

N° éreas ganglionares afectadas <=4 080(0.71,089) 428
N° de éreas ganglionares afectadas >4 057(047.0.71) 117
Estadio <= 092(0.82,1.03) 383
Estadio v 110(1.02.1.18)  10.14
FLIP1 bajo o intermedio 070(0.72,086) 6.3
FLIP1 slevado 040(0.27.060) 033
Origen nodal Si 072(0.85.081) 421
Origen nodal No 0.75(0.60,094) 1.08
Radiotsrapia Si 097(0.85.1.12) 270
Radioterapia No 064(0.56,0.73) 313
Enfermedad Bulky No 072(0.85.081) 452
Enfermeadad Bulky Si 0.71(0.56.091) 082
HDTASPE No 072(0.65.080) 508
HDTASPE Si

0.89(061,1.32) 035

R reducs el riesgo de muerte R aumenta el riesgo de muerts
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Una vez observadas las diferencias en la supervivencia global segun si los
pacientes hubieron recibido o no Rituximab en el tratamiento, intentamos evaluar

si habia habido factores diferenciales entre ambos grupos.

En la figura 29 se muestra las variables significativas en el andlisis

univariante.

Figura 29. Curvas de supervivencia global segin el ECOG, el estadio, el FLIPI y

la LDH
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El andlisis univariante de nuestra serie mostro, que fueron factores de peor
pronostico en el grupo de pacientes que recibié tratamiento de quimioterapia con
Rituximab: la edad de mas de 60 afios (p=0,05); el performance status, ECOG > 1
(p=0,002); los estadios III-IV (p=0,004); la mayor afectacién nodal y extranodal
(p=0,003), los niveles de LDH elevados (p=0,007) y el FLIPI elevado (p=0,02),
Tabla 29.
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Tabla 29. Factores de peor prondstico en el grupo de Rituximab

VARON 136 46,3 369 47,4 505 47,1 0,784
- MUJER 158 53,7 410 52,6 568 52,9

<60 147 50,0 441 56,6 588 54,8 0,054
- 260 147 50,0 338 43,4 485 45,2

0 143 48,8 465 59,8 974 91 0,002

1 110 37,5 256 329

2 28 96 40 51 97 G

3 11 38 14 1,8

4 1 0,3 3 0,4

I 125 47,5 215 29,1 340 34,0 0,0001

II 80 30,4 236 32,0 316 31,6

111 22 84 107 14,5 129 12,9

Ila 12 46 119 16,1 131 13,1

I1Ib 3 1,1 20 2,7 23 2,3

Centro 7 27 5 07 12 1,2

folicular

cutaneo

Centro 14 53 36 4,9 50 5,0

folicular

difuso

NODAL 226 76,9 680 87,3 906 84,4 10,0001

EXTRA 68 23,1 99 12,7 167 15,6

NODAL

I 53 182 87 11,2 297 27,8 0,004

II 47 16,2 110 14,1

111 74 254 199 25,5 773 72,2

IV 117 40,2 383 49,2

<4 189 64,9 426 54,7 615 57,5 0,003
- >4 102 351 353 45,3 455 42,5

< 12 66 22,4 191 24,5 257 24,0 0,521
- 212 228 77,6 588 75,5 816 76,0

NORMAL 239 81,3 571 73,4 810 75,6 0,007
- ELEVADA 55 18,7 207 26,6 262 24,4
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Linfoma Folicular

No se llega al 100% en algunos casos por pruebas no determinadas en el 100%
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2.3. SUPERVIVENCIA A 10 ANOS DEL DIAGNOSTICO

En el momento del andlisis, el 19% estaban vivos aunque con enfermedad,

el 59% estaban vivos sin enfermedad y el 22% estaban muertos.

2.3.1. Caracteristicas del grupo de pacientes que viven mas de 10 afos

Estudiamos el grupo que conformaba la poblacién que habia vivido mas de
10 afios desde el diagndstico. Fueron un total de 166 pacientes. De ellos, el 73%

estaban libres de enfermedad.

La mediana de edad de estos pacientes fue de 51 afios, 74 eran varones

(45%) y 92 eran mujeres (55%), siendo esta diferencia no significativa (p=0,497).

Ninguno de los siguientes factores tuvo una especial significaciéon
estadistica: género, nimero de areas ganglionares afectadas, afectacién o no de
médula 6sea, niveles de LDH, origen nodal o extranodal, presencia de masa
voluminosa, valores de hemoglobina o transformacién a un subtipo de linfoma mas

agresivo.

Sin embargo, como se expone en la tabla 30, el estadio de Ann Arbor < II
(p<0,01), la edad < 60 afios (p<0,0001), un FLIPI bajo (p<0,005), los niveles
normales de $2-microglobulina (p<0,007), la ausencia de sintomas B al diagndstico
(p<0,01), un ECOG 0-1 (p<0,03) y el tratamiento con antraciclinas y Rituximab
(p<0,0001) y especialmente, si recibieron Rituximab (p<0,0001) fueron las

variables que se asociaron significativamente con la supervivencia a los 10 afios.
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Tabla 30. Variables que se asociaron significativamente con la supervivencia

alos 10 anos

55 33,8 0,01
118 71,1 0,0001
87 52,5 0,005
103 75,2 0,007
141 86,5 0,01
160 97,6 0,03
48 28,9 0,0001
65 39,1 0,0001

2.3.2. Comparacion entre los que viven mas o menos de 10 afios

Analizamos los pacientes que vivieron mas de 10 afios frente a los que

vivieron menos de 10 anos.

Segun el estadio al diagnéstico se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p=0,019), asi de los 163 pacientes que seguian vivos a 10 afios, 55

de ellos (34%) tenian un estadio <11y 108 (66%) tenian un estadio > II.
De los 164 pacientes analizados que vivieron mas de 10 afios, 160 (98%)

tenian un ECOG 0-1, y sblo 4 de ellos (2%) tenian un ECOG > 1, siendo esta

diferencia estadisticamente significativa (p=0,031).
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Tabla 31. Asociacion de variables y supervivencia a 10 aiios




Linfoma Folicular \

Segun el FLIPI, también se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p=0,005), asi de los 166 pacientes que vivieron mas de 10 afios, 87
(52,5%) tenian un FLIPI bajo (0-1), 52 (31,3%) tenian FLIPI intermedio (2) y 27
(16,2%) un FLIPI alto (23).
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Las diferencias también fueron estadisticamente significativas (p=0,0001)
segun el tratamiento empleado. De los 166 pacientes que vivieron mas de 10 afios,
118 (71,1%) recibié tratamiento con antraciclinas y 65 (39,1%) recibio

tratamiento con Rituximab.

Tabla 32. Asociacion de tratamientos y supervivencia 10 afios
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3. CAUSAS DE MUERTE

La causa de muerte mas frecuente fue por el tumor primario, 135 pacientes
(60%) fallecieron a consecuencia del tumor primario, 21 pacientes (9,4%)
fallecieron por segundos tumores y 68 pacientes (30,4%) fallecieron por otras

causas.

En la figura 30 se puede ver la mediana de la supervivencia global de los
pacientes, en funciéon de la causa de muerte. La mediana de la supervivencia en
aquellos pacientes que fallecieron por el tumor primario fue de 29,5 meses (IC
95%, 23,1-35,8), en aquellos que fallecieron por un segundo tumor fue de 32,5 (IC
95%, 30,8-34,2) y en los pacientes que fallecieron por otras causas fue de 43,8 (IC

95%, 28,7-58,9), sin ser las diferencias estadisticamente significativas (p=0,27).

Figura 30. Curvas de supervivencia global segin la causa de muerte

1,09
L
\ |
{
It
0E |\
L L
\
\!
o 06 \ ‘
) 1
= \
) ) \
©
2 \
o L,
S . 1_1
& 4 \ W
B
\
. Causa muerte
'\_‘ —Mpor tumor primario
0,27 — W por segundo tumor
\ Lﬁ-\_‘-\_\ otras causas
ey B
- &
oc T T T T ]
00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00

Tiempo (meses)

198



4. TASA ESTANDARIZADA DE MORTALIDAD (SMR)

La tasa estandarizada de mortalidad o SMR, es una cantidad, expresada
como una proporciéon o un porcentaje, que permite cuantificar el aumento o la
disminucién de la mortalidad observada de la cohorte de estudio con respecto a la

esperada en la poblacién general.

La mediana de seguimiento fue de 55 meses, murieron 224 pacientes. La

supervivencia global fue de 234 meses (IC 95%, 212-255).

4.1. COMPARACION ENTRE LAS SMRS DEL GRUPO EN ESTUDIO Y LAS DE LA

POBLACION GENERAL

La tasa estandarizada de mortalidad, incluyendo todas las causas de muerte,
fue de 2,54 (IC 95%, 2,22-2,90), es decir, esta poblacién tiene el doble riesgo de

muerte que la poblacién general de la misma edad y género.

Tabla 33. SMR, incluyendo todas las causas de muerte

Total 982 5613,448 219 86,26 2,539 2,224-2,898
Hombres 461 2652,698 115 52,09 2,208 1,839-2,650
Mujeres 521 2960,750 104 34,17 3,044 2,511-3,689
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La curva de la incidencia acumulada de supervivencia se comparé con la
curva de la incidencia acumulada de supervivencia esperada de la poblacién
general estandarizada para una distribuciéon de la misma edad y sexo a la cohorte

en estudio.

Figura 31. Probabilidad de supervivencia acumulada anual de la cohorte de
pacientes con Linfoma Folicular en comparaciéon con la probabilidad de

supervivencia estimada de la poblacién general
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El riesgo es significativamente mayor para las mujeres, con una SMR de 3

(IC 95%, 2,51-3,69).

En la siguiente figura podemos ver la curva de incidencia acumulada de
supervivencia anual para la cohorte de pacientes con Linfoma Folicular en
comparacién con la curva de incidencia acumulada de supervivencia estimada para

la poblacién general por sexos.

Figura 32. Probabilidad de supervivencia acumulada anual de la cohorte de
pacientes con Linfoma Folicular en comparaciéon con la probabilidad de

supervivencia estimada de la poblacion general, estratificada por sexos
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También, el exceso de mortalidad fue mayor en edades mas tempranas, asi
en aquellos menores de 40 afios al diagnéstico fue de 5,55 (IC 95%, 2,89-10,66),
comparado con 3,87 (IC 95%, 3,02-4,94) en pacientes con 40-60 afios y 2,14 (IC
95%, 1,82-2,52) en mayores de 60 afios.

Tabla 34. SMR en funcion de la edad

<40 Total 114 942,623 9 1,62 5,545 2,885-10,657
Hombres 59 465,374 5 1,00 5,005 2,083-12,025
Mujeres 55 477,248 4 0,62 6,409 2,405-17,076
40-60 Total 440 2757,281 64 16,56 3,865 3,025-4,938
Hombres 208 1265,591 34 10,82 3,143 2,246-4,398
Mujeres 232 1491,691 30 5,74 5,227 3,655-7,476
>60 Total 428 1913,544 146 68,08 2,144 1,823-2,522
Hombres 194 921,733 76 40,28 1,887 1,507-2,363
Mujeres 234 991,811 70 27,81 2,517 1,992-3,182

Es notable la amplitud del intervalo en aquellos con menos de 40 afios al
diagndstico, ya que sélo habia 9 muertes observadas en este subgrupo. Con el fin
de evitar el sesgo, la informacidn relativa al afio del diagnéstico y el tratamiento
con Rituximab se fusionaron. Por lo tanto, los pacientes que recibieron Rituximab
se incluyeron en el grupo de pacientes diagnosticados después de 2005 (fecha en
la que Rituximab se introdujo en los regimenes de quimioterapia), y, en
consecuencia, todos los pacientes diagnosticados antes de 2005 no fueron tratados
con Rituximab. En el andlisis no ajustado, estos tres subgrupos presentan una SMR

> 1 yun IC con la unidad excluida.

El andlisis se repitié en un subgrupo de pacientes que excluyé a aquellos
que murieron del tumor primario, con el fin de evaluar si otras circunstancias
relacionadas con la enfermedad (tratamientos concomitantes, dosis de radiacion,
segundos tumores) eran la causa de la diferencia de mortalidad encontrada con la
poblacién general, una vez excluida la mortalidad por LF. Los resultados se

muestran en la Figura 33B , y se observan los mismos patrones que en la figura
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33A, aunque con unas SMRs mdas bajas y sin significaciéon estadistica,
probablemente también relacionados con una reducciéon en el tamano de la

muestra.

Figura 33. Forest plots de SMRs, global y por subgrupos, para todas las

causas de mortalidad (A) y para la mortalidad no causa especifica (B)

A. Todas las causas de mortalidad.

Hombre 0 Variables O E  SMR IC inferior IC superior
Mujer = Hombre 115 5209 221 184 265
<40 afios = Mujer 104 3417 3.04 251 3.69
<40apn
T - flos 9 162 555 289 1066
40-60afios 64 1656 3.87 303  4.94
>80 afos | |
= >60afios 146 6808 214 182 252
<2005
<2005 152 5624 27 231 317
- [ |
2=20(5ER >=2005-R 10 344 291 157 541
»= 2005 + R . »=2005+R 56 2608 215 165 279
Globel . Global 219 8626 254 222 29
oo 3 10
1

B. Mortalidad no causa especifica.

Hombre - Variables O E  SMR IC inferior IC superior
ey - Hombre 56 5200 108 083 14
<40 afos - | Mujer 42 3417 123 091 166
40-60 afios m <40afos 4 162 246 092 657
»60 afos = 40-60anos 23 1656 139 092 209
<2005 m =60aflos 71 68.08 1.04 083 132
»= 2005 -R = <2005 63 5624 112 088 143

»= 2005 + R | »>=2005-R 5 344 145 061 349

m
Global .

»=2005+R 30 26.08 115 08 1.65

Global 98 86.26 1.14 093 1.38
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La SMR fue de 1,14 (IC 95%, 0,93-1,38) si excluimos el linfoma como causa

de muerte.

Tabla 35. SMR, incluyendo todas las causas de muerte excepto el linfoma

como causa de muerte

Total 861 5613,448 98 86,26 1,1361 0,9320-1,3848
Hombres 402 2652,698 56 52,09 1,0750 0,8273-1,3969
Mujeres 459 2960,750 42 34,17 1,2290 0,9084-1,6632

En ninguno de los segmentos de edad estudiados, hubo un exceso de

mortalidad estadisticamente significativo respecto a la poblacién general del

mismo sexo y edad, una vez excluido el linfoma como causa de muerte.

Tabla 36. SMR en funcion de la edad, excluido el linfoma como causa de

muerte

<40 Total 109 942,623 4 1,62 2,4644  0,9249-6,5661
Hombres 56 465,374 2 1 2,0020  0,5007-8,0049

Mujeres 53 477,248 2 0,62 3,2045 0,8014-

12,8129
40-60 Total 399 2757,281 23 16,56 1,3891  0,9231-2,0903
Hombres 190 1265,591 16 10,82 1,4790  0,9061-2,4142
Mujeres 209 1491,691 7 5,74 1,2196  0,5814-2,5583
>60 Total 353 1913,544 71 68,08 1,0428  0,8264-1,3160
Hombres 156 921,733 38 40,28 09435  0,6865-1,2966
Mujeres 197 991,811 33 27,81 1,1868  0,8437-1,6693
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Si consideramos todas las causas, la SMR en el periodo de 1980 a 2004, es
de 2,7 (IC 95%, 2,30-3,16) y disminuye hasta 2,24 (IC 95%, 1,76-2,85) en etapas
posteriores, periodo de 2005-2013. Sin embargo, esta influencia del periodo de
calendario no se observa cuando excluimos al tumor. Por tanto, no parece haber
mas causas predisponentes que las propias emanadas de la enfermedad que

contribuyan de forma significativa en la mortalidad de estos pacientes.

Tabla 37. SMR seguin diferentes periodos de calendario

1980-2004 Total 409 3724,170 153 56,74 2,696 2,301-3,159
Hombres 191 1730,393 83 35,12 2,364 1,906-2,931
Mujeres 218 1993,777 70 21,63 3,236 2,561-4,091
2005-2013 Total 573 1889,279 66 29,52 2,236 1,757-2,846
Hombres 270 922,305 32 16,98 1,885 1,333-2,665
Mujeres 303 966,973 34 12,54 2,711 1,937-3,794

Tabla 38. SMR segun diferentes periodos de calendario, excluido el linfoma

como causa de muerte

1980-2004 Total 319 3724,170 63 56,74 1,1103 0,8673-1,4212
Hombres 146 1730,393 38 35,12 1,0822 0,7874-1,4872
Mujeres 173 1993,777 25 21,63 1,1559 0,7810-1,7106
2005-2013 Total 542 1889,279 35 29,52 1,1856 0,8513-1,6513
Hombres 256 922,305 18 16,98 1,0602 0,6680-1,6827
Mujeres 286 966,973 17 12,54 1,3555 0,8427-2,1804
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La influencia del Rituximab en el exceso de muerte arroja resultados
interesantes. El exceso de mortalidad en los pacientes tratados con Rituximab es
de 2,53 (IC 95%, 2,11-3,05) frente a 2,55 (IC 95%, 2,11-3,09) en aquellos que no

recibieron Rituximab.

Tabla 39. SMR en los pacientes que recibieron Rituximab

Total 713 3340,055 112 44,21 2,533 2,105-3,049
Hombres 337 1584,257 64 26,23 2,440 1,910-3,118
Mujeres 376 1755,797 48 17,98 2,669 2,011-3,542

Tabla 40. SMR en los pacientes que no recibieron Rituximab

Total 268 2268,988 106 41,55 2,551 2,109-3,086
Hombres 123 1064,036 50 25,37 1,971 1,494-2,601
Mujeres 145 1204,953 56 16,19 3,460 2,663-4,496




Si excluimos en este andlisis la poblacién que muere por tumor, los datos
nos informarian del efecto del Rituximab sobre la mortalidad no derivada por el
tumor. En este caso, aquellos pacientes que recibieron Rituximab no tuvieron una
mortalidad significativamente mayor, SMR 1,18 (IC 95%, 0,9-1,54) ni por género,
ni por edad al diagndstico, siendo superponibles los resultados a aquellos
pacientes que no recibieron Rituximab. Esto sugiere que el Rituximab no
proporciona un exceso de mortalidad a largo plazo. Por tanto, los pacientes con
Linfoma Folicular, 10 afios después del diagndstico, tienen una probabilidad de
morir similar a la poblacién general, sin que la administraciéon del farmaco mas
eficaz, el Rituximab, empeore o ponga en riesgo a largo plazo la supervivencia de

esta poblacidn.

Tabla 41. SMR en los pacientes que recibieron Rituximab, excluido el linfoma

como causa de muerte

Total 653 3340,055 52 44,21 1,1762 0,8963-1,5436
Hombres 306 1584,257 33 26,23 1,2583 0,8946-1,7700
Mujeres 347 1755,797 19 17,98 1,0565 0,6739-1,6563

Tabla 42. SMR en los pacientes que no recibieron Rituximab, excluido el

linfoma como causa de muerte

2268,988 1,1070 0,8292-1,4779
Hombres 96 1064,036 23 25,37 0,9067 0,6025-1,3644
Mujeres 112 1204,953 23 16,19 1,4210 0,9443-2,1384
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El exceso de mortalidad fue mayor a edades mas tempranas

independientemente del empleo o no de Rituximab.

Tabla 43. SMR en funciéon de la edad, en aquellos pacientes que recibieron

Rituximab

<40 Total 76 472,901 4 0,76 5256  1,973-14,005
Hombres 40 237,854 3 0,41 7277 2,347-22,562
Mujeres 36 235,047 1 0,35 2,868  0,4039-20,3571

40-60 Total 349 1769,700 38 9,41 4,040 2,940-5,553
Hombres 169 839,978 20 6,34 3,155 2,036-4,890
Mujeres 180 929,722 18 3,07 5,871 3,699-9,318

>60 Total 288 1097,454 70 34,04 2,056 1,627-2,599
Hombres 128 506,426 41 19,47 2,105 1,550-2,859
Mujeres 160 591,028 29 14,57 1,990 1,383-2,864

Tabla 44. SMR en funcién de la edad, en aquellos pacientes que no recibieron

Rituximab

<40 Total 38 469,722 5 0,86 5,800 2,414-13,934
Hombres 19 227,521 2 0,59 3,409  0,8525-13,6300
Mujeres 19 242,201 3 028 10,893 3,513-33,775

40-60 Total 91 987,581 26 7,15 3,635 2,475-5,339
Hombres 39 425,613 14 4,48 3,126 1,851-5,277
Mujeres 52 561,969 12 2,67 4,489 2,549-7,904

>60 Total 139 811,685 75 33,54 2,236 1,783-2,804
Hombres 65 410,902 34 20,30 1,675 1,197-2,344
Mujeres 74 400,783 41 13,24 3,097 2,281-4,207
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Si excluimos el linfoma como causa de muerte, en ninguno de los segmentos
de edad estudiado hubo un exceso de mortalidad respecto a la poblacién general

del mismo sexo y edad, en funcién del uso o no de Rituximab:

Tabla 45. SMR en funcién de la edad, en aquellos pacientes que recibieron

Rituximab
Hombres 38 237,854 1 0,41 2,4255 0,3417-17,2191
Mujeres 36 235,047 1 0,35 2,8676  0,4039-20,3571
40-60 Total 325 1769,700 14 9,41 14886  0,8816-2,5134
Hombres 158 839,978 9 6,34 14198  0,7387-2,7287
Mujeres 167 929,722 5 3,07 1,6308  0,6788-3,9179
>60 Total 254 1097,454 36 34,04 1,0575  0,7628-1,4660
Hombres 110 506,426 23 19,47 1,1810  0,7848-1,7773
Mujeres 144 591,028 13 14,57 08923  0,5181-1,5367

Tabla 46. SMR en funcion de la edad, en aquellos pacientes que no recibieron

Rituximab
Hombres 18 227,521 1 0,59 1,7044  0,2401-12,0997
Mujeres 17 242,201 1 0,28 36311  0,5115-25,7771
40-60 Total 74 987,581 9 7,15 12583  0,6547-2,4183
Hombres 32 425,613 7 448 15628  0,7450-3,2781
Mujeres 42 561,969 2 2,67 07481  0,1871-2,9912
>60 Total 99 811,685 35 33,54 1,0436  0,7493-1,4534
Hombres 46 410,902 15 20,30 07388  0,4454-1,2255
Mujeres 53 400,783 20 13,24 15109  0,9748-2,3419
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Al igual que observamos anteriormente, las diferencias en la SMR en

funciéon del periodo del calendario, anterior o posterior a 2005, no se observan si

excluimos el linfoma como causa de muerte, siendo muy superponibles tanto si

recibieron Rituximab o no. Por tanto no parece haber mas causa predisponente

que el tumor primario.

Tabla 47. SMR segun diferentes periodos de calendario, en aquellos

pacientes que recibieron Rituximab

1980-2004 Total 188 1580,416 56 18,13 3,089 2,377-4,014
Hombres 87 707,012 35 10,45 3,348 2,404-4,663
Mujeres 101 873,405 21 7,67 2,737 1,784-4,197
2005-2013 Total 525 1759,639 56 26,08 2,147 1,652-2,790
Hombres 250 877,246 29 15,77 1,839 1,278-2,646
Mujeres 275 882,393 27 10,31 2,619 1,796-3,818

Tabla 48. SMR segun diferentes periodos de calendario, en aquellos

pacientes que no recibieron Rituximab

1980-2004 Total 220 2139,348 96 38,12 2,519 2,062-3,076
Hombres 103 1018,976 47 24,16 1,945 1,462-2,589
Mujeres 117 1120,372 49 13,95 3,511 2,654-4,646

2005-2013 Total 48 129,640 10 3,44 2,908 1,565-5,405
Hombres 20 45,060 3 1,21 2,485 0,8014-7,7045
Mujeres 28 84,580 7 2,23 3,138 1,496-6,581




Resultados |

Tabla 49. SMR segun diferentes periodos de calendario, en aquellos
pacientes que recibieron Rituximab, habiendo excluido el linfoma como

causa de muerte

1980-2004 Total 154 1580,416 22 18,13 1,2136  0,7991-1,8431
Hombres 69 707,012 17 10,45 1,6260 1,011-2,616
Mujeres 85 873,405 5 7,67 0,6516  0,2712-1,5654

2005-2013 Total 499 1759,639 30 26,08 1,1502  0,8042-1,6451
Hombres 237 877,246 16 15,77 1,0145 0,6215-1,6560
Mujeres 262 882,393 14 10,31 1,3578  0,8042-2,2926

Tabla 50. SMR segun diferentes periodos de calendario, en aquellos
pacientes que no recibieron Rituximab, habiendo excluido el linfoma como

causa de muerte

1980-2004 Total 165 2139,348 41 38,12 1,0757  0,7920-1,4609
Hombres 77 1018,976 21 24,16 0,8692  0,5667-1,3331
Mujeres 88 1120,372 20 13,95 1,4332  0,9246-2,2215
2005-2013 Total 43 129,640 5 3,44 1,4542  0,6053-3,4938
Hombres 19 45,060 2 1,21 1,6566  0,4143-6,6237
Mujeres 24 84,580 3 2,23 1,3447  0,4337-4,1693
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Por ultimo, la Figura 34 representa las SMRs en intervalos bianuales hasta
10 afos desde el diagndstico, y de 10 afios en adelante. Esta figura muestra que los
pacientes con un seguimiento de = 10 afios podrian ser considerados "curados" de
la enfermedad, ya que se corresponderia con la poblacién general en términos de
supervivencia. Por otra parte, a los 10 afios desde el diagnoéstico, la mortalidad
experimentada por esta cohorte es mas baja de la esperado, con una SMR de 0,46,
(IC 95%, 0,28-0,77), siendo la tasa de mortalidad menor que la de la poblacién

general.

Figura 34. SMRs e IC 95% para todas las causas de mortalidad,

representacion bianual después del diagndstico
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El seguimiento a largo plazo de los pacientes ha permitido la obtencién de
datos a mas de 10 afios desde el diagnéstico del LF. Mas del 10% de los pacientes
incluidos en el estudio (N=163) tenia un seguimiento de mas de 10 afos, que
puede conducir inevitablemente a una disminuciéon en la precisiéon de las

estimaciones.
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4.2.EFS12/24

EFS (Event Free Survival) se define como el tiempo libre de evento, desde el

diagndstico hasta la progresién, recaida, retratamiento o muerte por cualquier

causa y nos informa de los pacientes con progresién temprana. EFS12/24, se

refiere a la supervivencia libre de evento a los 12 y a los 24 meses.

En nuestro estudio los pacientes que no lograron una EFS12/24, tuvieron

una SMR mucho mayor que el resto, SMR 10,27 (IC 95%: 8,26-12,77) si no se
alcanz6 la EFS12 y SMR 8,42 (IC 95%: 7,06-10,04) si no se alcanzé la EFS24.

Figura 35. Forest plots de SMRs, en funciéon de EFS12/24 para todas las

causas de mortalidad
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Figura 36. Forest plots de SMRs, en funcion de EFS12 /24 para la mortalidad

no causa especifica
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Si segmentamos la cohorte de acuerdo con EFS12 y EFS24, respectivamente,
se pueden observar valores SMR mucho mas altos en aquellos pacientes que no

alcanzan la EFS alos 12 y 24 meses.

Figura 37. SMRs e IC 95%, en funcion de si los pacientes alcanzaban o no la

EFS12, representacion bianual después del diagnéstico
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Figura 38. SMRs e IC 95%, en funcion de si los pacientes alcanzaban o no la

EFS24, representacion bianual después del diagnéstico
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VI. DISCUSION
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Linfoma Folicular
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El Linfoma Folicular es el segundo subtipo mas comun de los LNH después
de los LBDCG, constituyendo en torno al 20-30% de todos los casos y mas del 70%

de los LNH indolentes302. 6,

Los pacientes tienen por lo general una supervivencia prolongada, con
medianas, en todas las series historicas, que pueden alcanzar o superar los 10
afios. Tienen una elevada proporcion de respuestas a los diferentes tratamientos
administrados, aunque las respuestas se suceden de recaidas sucesivas con un
intervalo de tiempo cada vez menor. A pesar de esta alta quimiosensibilidad,
histéricamente, ni la supervivencia global ni la supervivencia libre de enfermedad
pudieron ser modificadas durante décadas, a pesar de haberse empleado
diferentes estrategias terapéuticas como: “watchful waiting” para enfermedades
asintomaticas, agentes alquilantes en monoterapia, combinaciones de
quimioterapia con o sin antraciclinas, altas dosis de quimioterapia seguidas de
trasplante, inmunoterapia, inmunoterapia con quimioterapia y
radioinmunoterapia. Tampoco conocemos bien si se ha modificado la historial

natural de la enfermedad.

En Noviembre de 1997, el Rituximab fue aprobado por la FDA (Food and
Drug Administration) para el tratamiento del LNH CD20+ folicular de bajo grado
en recaida. Esta situaciéon, ha hecho que en la uUltima década, merced a la
introducciéon de la quimioinmunoterapia y los tratamientos de consolidacién y
mantenimiento, la mediana de supervivencia haya aumentado a los 14 afios y
también haya aumentado la supervivencia sin progresion a los 5 afios3%3. Esto se ha
visto reflejado en estadisticas poblacionales 3%4. Aunque este aumento de
supervivencia se ha visto desde el afio 2003, actualmente puede ser mas

significativo.

Debido a esta larga y peculiar historia natural casi todos los enfermos

fallecen de su neoplasia, aunque algunos ensayos llevados a cabo en la era pre-
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Rituximab muestran que entre un 15-20% de los pacientes nunca recaen o mueren

sin enfermedad 20 afios tras el inicio del tratamiento3°5.

Analizamos en nuestra serie la supervivencia global y el posible impacto en
la misma, de las diferentes estrategias terapéuticas introducidas en la ultima
década (uso o no de Rituximab, empleo o no de antraciclinas, etc.); asi como los
distintos factores prondstico, para conocer si siguen siendo validos en el momento

actual. En la tabla 51 comparamos nuestra serie respecto a otras.

La mediana de edad al diagndstico fue de 58 afos, similar a la objetivada en
otras series, siendo el 46% de los pacientes mayores de 60 afios. En cuanto al

estadio, el 72% eran estadios III-1V.

La mediana de seguimiento fue de 55 meses para toda la serie, sin embargo
de los 1074 casos, 471 tenian un seguimiento mayor de 48 meses. La mediana de
seguimiento de estos pacientes fue de 90 meses, de ellos 403 estaban vivos con
una mediana de seguimiento de 93 meses y 67 muertos con una mediana de 81

meses.

La mediana de supervivencia global fue superior a la objetivada en otras

series; 234 meses (IC 95%, 212-255), es decir 19,5 afios.

Algunas de las series con las que comparamos la nuestra son las siguientes:

En EEUU se analizé una cohorte de 14.564 pacientes, diagnosticados de LF
de 1978 a 1999 del registro del SEER3% (Surveillance, Epidemiology, and End
Results) del NCI (National Cancer Institute) de 20023%. En la era de 1978 a 1985 la
mediana de la supervivencia fue de 82 meses y de 87 meses en la era de 1986 a

1992. De 1993 a 1999 no se alcanzo6 la mediana de supervivencia. Hay que tener en
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cuenta que fue en Noviembre de 1997 cuando el Rituximab fue aprobado por la US
Food and Drug Administration para el tratamiento del LNH CD20+ folicular de bajo

grado en recaida.

En The University of Texas M. D. Anderson Cancer Center desde 1972 hasta
2002, se realizaron 5 estudios consecutivos con 580 pacientes no tratados
previamente con LF estadio [V307.308,309,310,311,312 Se analiz6 la supervivencia
global en estos 5 estudios, con un periodo de seguimiento de 25 afios313,
observandose una mejoria tras la introduccién de los nuevos regimenes de
quimioterapia. La mediana de supervivencia global pasé de 7,2 afios en el periodo
de 1977 a 1982, a 13,6 afios en el periodo de 1988 a 1992, no alcanzandose en los
periodos de 1992 a 1997, y de 1997 a 2002. La tasa de supervivencia global a 5
afios y de supervivencia libre de recaida mejoré de 64% a 95% y de 29% a 60%,

respectivamente.

En The Stanford University Medical Center314, se analiz6 una serie de 1.334
pacientes diagnosticados de LF y tratados de 1960 a 2003. Se consideraron 4 eras:
era 1, pre-antraciclinas (1960-1975, N=180), era 2, antraciclinas (1976-1986,
N=426); era 3, quimioterapia agresiva/analogos de purinas (1987-1996, N=471);
era 4, rituximab (1997-2003, N=257). La mediana de la supervivencia global fue de
13,6 afios, mejor6 de 11 afios en las eras 1 y 2 a 18,4 afios en la era 3 y no se
alcanzé en la era 4 (p<0,001). Diversos factores, incluido el mejor tratamiento de
soporte y la eficacia de los tratamientos en las recaidas, fueron los responsables de

esta mejoria.

E1 I0SI (Oncology Institute of Southern Switzerland) analiz6 los patrones de
supervivencia de los pacientes diagnosticados de LF y tratados desde 1979 a
2007315, La base de datos electrénica de todos los casos de LNH tratados en la
institucion en ese periodo incluia 1.447, de estos, 281 casos eran LF grado 1-3a de

acuerdo con la clasificacién de la World Health Organization (WHO). Se dividieron
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estos casos en 3 grupos segun la era en la que fueron diagnosticados. El primer
grupo (era 1) incluyé 73 pacientes (26%) diagnosticados antes del afio 1989,
cuando los agentes alquilantes representaban la principal arma terapéutica para
los LF. El segundo grupo (era 2) incluy6 119 casos de LF (42%) diagnosticados
desde el afio 1990 al ano 1999, cuando los regimenes de quimioterapia agresivos
fueron introducidos junto con el uso de factores estimulantes de colonias de
granulocitos (G-CSF). El ultimo grupo (era 3) incluyé 89 casos (32%) de LF
diagnosticados desde el afio 2000 al afilo 2007, cuando se empez6 a introducir la
inmunoterapia anti-CD20 con Rituximab, sélo o en combinacién con
quimioterapia. La mediana de seguimiento fue de 10 afios. La mediana de
supervivencia global fue de 11 afios. No hubo diferencias estadisticamente

significativas en las tasas de supervivencia global entre las tres eras del estudio.

En Suecia se realizé un estudio poblacional nacional31 con el objetivo de
evaluar los patrones de supervivencia global en los pacientes con LF tras la
introduccion del Rituximab en primera linea e identificar los factores prondstico
en la era del Rituximab. En Suecia, el Rituximab en primera linea fue introducido
gradualmente entre los anos 2003 y 2007, con diferencias regionales. Se
analizaron 2.641 pacientes diagnosticados de LF entre los afios 2000 y 2010. La
supervivencia global fue superior en la era del Rituximab. La supervivencia global
a 5y a 10 afios fue del 71% y 54%, respectivamente. Este estudio demostré que
después de la introduccién del Rituximab, en una poblacién no seleccionada, todos
los grupos de edad se beneficiaban del tratamiento con Rituximab. Asi, en los
pacientes menores de 60 anos, las tasas de supervivencia global a 5 y 10 afios
fueron del 87% y del 74% respectivamente en la era pre-rituximab (2000-2002) y
del 91% y 83% en la era del Rituximab (2003-2010). En aquellos pacientes que
tenfan 70 afios o mas, las tasas de supervivencia global a 5 y a 10 afios fueron en la
era pre-rituximab del 44% y del 21% y en la era del Rituximab del 53% y del 32%,

respectivamente.
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En la revista Lancet Oncology, Milena Sant y colaboradores317 publicaron los
resultados del EUROCARE-5, estudio poblacional, que postulaba que las tasas de
supervivencia a 5 afios para los pacientes con neoplasias hematol6gicas habian
aumentado durante los ultimos 15 afios. Ellos atribuyeron esta mejoria a la
introduccién de nuevos tratamientos: Rituximab para los LNH e Imatinib para la
LMC (Leucemia Mieloide Crénica). Los datos se obtuvieron de 30 registros de toda
Europa. Como limitaciones decir que no hubo una revisién anatomopatoldgica
formal del material original y que no todos los paises europeos estaban igualmente
representados. E1 56% de los datos procedia de Reino Unido y el 44% del resto de
Europa, sin embargo no habia datos de paises como Portugal, Grecia, Espafia,
Finlandia o Suecia. Por lo tanto cualquier comparacion regional debe hacerse con
precauciéon. En el caso de los pacientes diagnosticados de LF la tasa de

supervivencia global a 5 afios aumenté de un 58,9% (1997-1999) a un 74,3%

(2006-2008).

Tabla 51. Comparaciéon con otras series

Autor Poblacién a estudio Periodo de Mediana Estadios Mediana SG Periodo
tiempo de edad de seguimiento

Swenson WT, Registro de Cancer 1978-1999 14.564 63 anus -1V 7 afos 25 anos?
2005 SEER 38,8 enfermedad avanzada 84 meses y 93 meses
= 60 afios
Fisher RI, 5 estudios 1974-2000 960 Rango 48-55 11 (bulky)-11I-1V SG a 4 afos 69-91% 30 afios
20 prospectivos SWOG
Liu Q, 5 estudios 1972-2002 580 72% 100% estadio IV 12,7 afios 25 afos
2006 prospectivos de la < 60 afos (152,4 meses)
Universidad de
Texas/MDACC
Sacchi S, Estudios 1988-2004 438 69% 1IB, 111, IV NR 4,8 afios
2007 prospectivos GISL < 60 afios 83% estadio I1I-IV (58 meses)
Tan D, Universidad de 1969-2003 1334 50 afios -1V 13,6 afios 6,1 afios
2007 Stanford 77% 80% enfermedad avanzada (163,2 meses)
=60 afios
Sebban C, 2 estudios 1986-2001 364 49y 50 anos -1V 9,52 afios y NR 12,75y 7,6 afos
2008 prospectivos del > 75% estadio IV (153 meses y 91 meses)
GELA: GELF-86 Y
GELF-94
Conconi A, 1081 1979-2007 281 58 afios -1V 11 afios 10 afios
2010 56 (20%), estadio 11T (132 meses)
133 (47%), estadio IV
Julén HR, Swedish Lymphoma 2000-2010 2.641 65 afnos 1-1Iv SG a5y 10 afios fue de 71 y 54% 7,8 afios
2015 Registry Study 643 (25,4%), estadio 111
970 (38,3%) , estadio IV
Nlculas Centre Leon Berard, 1996-2010 247 57 afios I-1v SGa 3 afios 91% 5 afos
Lyon, France 166, 68%, estadio I1I-1V (60 meses)
(49% estadio IV)
Registro de Linfomas 1986-2012 1074 58 afios -1V 19,5 afios 4,5 afios
Foliculares, Espaiia 72% estadios I11-1V (234 meses) (55meses)
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Inicialmente, los Linfomas Foliculares son muy sensibles y responden a una
amplia variedad de tratamientos quimioterdpicos. Para disefiar el plan de
tratamiento se deben tener en cuenta los factores prondstico y la historia natural

de la enfermedad.

Diversos factores prondstico han sido identificados en un esfuerzo por
predecir la evolucién de los pacientes con Linfoma Folicular, incluyendo el FLIPI®?,
que divide los casos de linfomas foliculares en tres grupos con distintas

probabilidades de supervivencia.

FLIPI es un indice pronéstico validado internacionalmente®, que ofrece
alguna esperanza de mejorar la categorizaciéon de los pacientes en los estudios
clinicos. Desafortunadamente, se basa Unicamente en los datos demograficos,

clinicos y esto de alguna manera lo limita.

Sin embargo, modelos prondsticos que incorporan informacién bioldgica,
como aquellos basados en perfiles de expresidon génica, son potencialmente mucho
mas poderosos, pero requieren validacion. A pesar de estas limitaciones, ha habido
avances que en la década pasada que han mejorado la supervivencia de los

pacientes con Linfoma Folicular.

En nuestra serie, hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos con FLIPI bajo/intermedio (<3) y los grupos con
FLIPI alto (=3) en términos de supervivencia global. Asi, el andlisis univariante
mostré el FLIPI elevado como un factor de mal prondstico estadisticamente
significativo (p<0,001), concordante con otras series. En 2013 se publicaron los
datos de un estudio prospectivo, observacional de 2.742 pacientes, tratados entre
Marzo del aflo 2004 y Marzo del afio 2007, en 265 centros de Estados Unidos, The
National Lymphocare Study (NLCS)%2. Este estudio mostré como el FLIPI era
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también un factor pronoéstico valido e importante para aquellos pacientes que

recibian tratamiento con quimioinmunoterapia.

Actualmente se aplica el FLIPI280, una nueva variante de este indice
pronoéstico, que se ajusta mejor a la realidad actual del problema, pues ha sido
desarrollado con pacientes tratados con inmunoterapia y los discrimina en grupos,
de acuerdo con el intervalo libre de progresién de la enfermedad, que es una
variable mas apropiada para los linfomas foliculares. Utiliza un sistema de
puntuacién similar al FLIPI y en él siguen apareciendo la edad y el nivel de
hemoglobina, y se afiaden la afectaciéon o no de médula dsea, el didmetro mayor del
area afecta de mayor tamafio y el nivel de 2-microglobulina, en sustitucion del
numero de areas ganglionares afectadas, el nivel de LDH y el estadio. Esta version
modificada del FLIPI fue validada tras la incorporaciéon del Rituximab en la
estrategia terapéutica3!8. Sin embargo en nuestra serie no lo hemos podido aplicar
porque no teniamos disponibles todos los parametros biologicos y clinicos

necesarios, ya que no fueron recogidos de forma rutinaria al diagnoéstico.

Por tanto, los factores prondsticos en nuestra serie son similares a los
mencionados en otras series8l 82 106,134 que ya se han comentado. Son factores
pronostico la edad, los sintomas B, el estadio y el grado histologico, la afectacion de
la médula 6sea, la afectacion de otros o6rganos y los niveles de LDH y de [2-

microglobulina.

La edad es un factor prondstico bien conocido, incluido en los dos indices

pronosticos, FLIPI y FLIPI2.

Sabemos que el corte de edad, para los Linfomas Foliculares en los estudios
tradicionales, se establece en 60 afios; en un andlisis en esa edad, observamos que

la mediana de supervivencia global fue diferente segin que al diagnéstico los
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pacientes fueran mayores o menores de 60 afos. Estas diferencias fueron
estadisticamente significativas. La mediana de supervivencia fue de 117 meses en
los mayores de 60 afios (IC 95%, 85-149), no alcanzandose en los menores de 60

anos.

Investigando otros puntos de corte de edad, alternativos a los tradicionales
60 afios, hemos observado un aumento en la supervivencia global en los pacientes
menores de 40 afios, sin alcanzar la mediana de supervivencia, alcanzando una
mediana de supervivencia de 16,3 afios en los pacientes mayores de 40 afios,
siendo estas diferencias estadisticamente significativas (p<0,00001) entre las
curvas de supervivencia global. Estos resultados son similares a aquellos obtenidos
en un estudio reciente de The Hospital Princess Margaret3!? en 61 pacientes
menores de 40 afios de edad, mostrando que el punto de corte clasico a los 60 afios
de edad podria no ser completamente adecuado; una edad mas temprana puede
reflejar mejor los factores prondsticos y mas tarde la edad puede servir para
identificar las causas de la mortalidad competitiva. Revisando esto, nuestros
resultados sugieren que la edad da un mayor riesgo de muerte,

independientemente del punto de corte que utilicemos.

Creemos que no se han investigado suficientemente las caracteristicas

clinicas de los pacientes jévenes con LF.

Hasta la fecha s6lo habia dos estudios publicados sobre las caracteristicas
de los LF en adultos jovenes. Sin embargo estos estudios estaban centrados en la

patologia molecular32? o fueron llevados a cabo en la era pre-rituximab321.

Recientemente, se ha publicado un estudio que comparaba, las
caracteristicas clinicopatolégicas de los 155 pacientes diagnosticados de LF antes

de los 40 afios de edad, con los de mas edad, en una serie de 1.002 casos, en los

224



ultimos 25 afios, entre los afios 1985 y 2010, en cuatro centros europeos3?2. Se
recogié informacién sobre caracteristicas demograficas (edad, sexo y fecha de
diagndstico), caracteristicas clinicopatoldgicas [grado histolégico, afectacién nodal
y extranodal, estadio Ann Arbor, estado general (ECOG), sintomas B, lactato
deshidrogenasa (LDH), f2-microglobulina (2MG), tasa de eritrosedimentacién
(ESR) y enfermedad voluminosa (definida como > 7 cm)], asi como el tipo de
tratamiento de primera linea, patrén de recaida y los resultados de supervivencia y
causa de la muerte. El FLIPI fue calculado usando dicha informacién. La
supervivencia global, la supervivencia por causas especificas y la supervivencia
libre de progresion fueron definidas de acuerdo con los criterios de respuesta
revisados para los linfomas malignos9. En esta serie, los pacientes menores de 40
afios representaban el 15% de todos los casos de LF, este porcentaje es mayor que
el reportado en otros registros: 5% en el estudio observacional de la base de datos
de The Scotland and Newcastle Lymphoma Group (SNLG)321y del programa del
NCI Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) desde el afio 2004 al 2007
y 6% en el andlisis de The National LymphomaCare Study (NLCS)323. Esta
diferencia puede deberse a la seleccion de pacientes puesto que los casos son de
centros de referencia. La comparacion de las caracteristicas clinicas al diagnostico
entre los pacientes < 40 afios y > 40 afios se realizd mediante el analisis
univariante. Los pacientes menores de 40 afios tenian menor incidencia de niveles
elevados de LDH, niveles elevados de (2-microglobulina, y FLIPI de alto riesgo,
mientras que la afectacién de la médula 6sea, masa bulky (>7 cm) y afectacién de
mas de 4 areas ganglionares fueron significativamente mas frecuente en este
grupo de edad. Tras una mediana de seguimiento de 10 afios, los pacientes mas
jovenes, en comparacién con aquellos mayores de 40 afios, tenian mejor
supervivencia global, mejor supervivencia causa-especifica y mejor supervivencia
libre de progresién, con una tasa de supervivencia a 10 afios de 81% vs 51%
(p<0,0001), una tasa de supervivencia causa-especifica a 10 afios de 82% vs 60%
(p<0,0001), y una supervivencia libre de progresion a 10 afios del 39% vs 24%
(p=0,0098). La mediana de la supervivencia global, en esta serie, para los pacientes

menores de 40 afios, fue de 24 afios.
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En nuestra serie324, fueron 96 pacientes, un 9%, los menores de 40 afos. En
estos, observamos diferencias estadisticamente significativas en el performance
status (PS), asi en este grupo de pacientes se observé un mayor porcentaje de
ECOG = 1 (p=0,0001). También se observaron diferencias estadisticamente
significativas en los siguientes parametros analiticos: los pacientes menores de 40
afios presentaban; unos niveles de hemoglobina superiores a 12g/dl, una menor
incidencia de 32-microglobulina y de LDH elevada, estando esta ultima en el limite
de la significacion (p=0,062) y una menor incidencia de FLIPI de alto riesgo, sin

diferencias estadisticamente significativas en el resto de parametros analizados.

Como ya se ha comentado, la mediana de la supervivencia global de los
pacientes diagnosticados de LF, fue de aproximadamente 20 afios en nuestra serie.
Estudiamos si el riesgo de muerte habia variado segin el momento del diagnéstico
y el tratamiento empleado. Observamos una disminucién constante en la HR de
muerte segiin avanzaban los afios, de manera que el riesgo de morir por linfoma
iba disminuyendo progresivamente a lo largo de los afios. Asi en la década de los
noventa la HR era mayor de 1, mientras que en el afio 2008 era de 0,50 y menor de
0,50 a partir de entonces. Lo que implica un 50% de riesgo menor de morir por
linfoma en los Ultimos 8 afios. Seria interesante, conocer si existe un porcentaje de
pacientes con SLP mas alld de 10 afios. La habilidad del centro parece poco
probable que sea la explicacion de estos resultados, ya que es un estudio
multicéntrico, y también una de la series mas grandes publicadas, lo que da una

consistencia clara a los resultados.

Sabemos que las tasas de supervivencia antes de la adiciéon del Rituximab
eran del 50-90% a 5 afios. Actualmente los pacientes diagnosticados de Linfoma
Folicular tienen por lo general una supervivencia mas prolongada, con medianas
que pueden alcanzar o superar los 10 afios. Tienen una elevada proporcién de
respuestas a los diferentes tratamientos administrados, aunque las respuestas se
suceden de recaidas sucesivas con un intervalo de tiempo cada vez menor. A pesar

de esta alta quimiosensibilidad, histéricamente, ni la supervivencia global ni la
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supervivencia libre de enfermedad pudo ser modificada durante décadas, a pesar
de haberse empleado diferentes estrategias terapéuticas. Varios ensayos clinicos
fase Il randomizados demostraron que afiadir Rituximab a la quimioterapia
estandar en primera linea mejoraba la supervivencia libre de progresion (SLP) y la

supervivencia global (SG)145 147,148,149,

Después de un andlisis retrospectivo de la puntuaciéon FLIPI, R. Marcus y
colaboradores  concluyeron que la supervivencia global mejoraba
significativamente en todos los grupos de pacientes (FLIPI bajo, intermedio o alto),
mientras que G. Salles y colaboradores encontraron que esto era cierto sélo para el
grupo de pacientes con FLIPI alto. En un andlisis retrospectivo de los pacientes con
LF de The North Bavaria Cancer Registry325, los 46 pacientes que recibieron
quimioterapia-Rituximab tuvieron una mejor supervivencia global que los 60
pacientes que recibieron sélo quimioterapia. Este estudio no mostr6 datos de SLP.
S. Sacchi y colaboradores32¢ analizaron seis ensayos consecutivos del Gruppo
[taliano Studio Linfomi entre los afios 1988 y 2004 y compararon las tasas de
supervivencia de los 61 pacientes con LF que recibieron en primera linea
quimioterapia-Rituximab frente a los 246 pacientes que recibieron otros
regimenes de quimioterapia. Este estudio mostrd un beneficio en la SLP y en la SG
en aquellos pacientes tratados con Rituximab. Sin embargo, la mediana de
seguimiento fue corta (25 meses para aquellos pacientes que su tratamiento
incluia Rituximab) y ademas los pacientes fueron seleccionados para ser incluidos
en los ensayos clinicos. M. J. Overman y colaboradores32?’, demostraron un
beneficio en la SG y en la SLP de los LF grado 3, en un estudio en el que incluyeron
45 pacientes tratados con Rituximab-CHOP y los compararon con 111 pacientes
tratados con CHOP. Estos diferentes estudios demostraron que la combinaciéon de
Rituximab y quimioterapia mejora de forma significativa las tasas de

supervivencia.
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Recientemente, han sido publicados los datos de un estudio retrospectivo
de 247 pacientes no seleccionados, diagnosticados de LF en una dnica institucién
(Centre Leon Berard, Lyon, France). Fueron tratados antes y después de la
aprobacién del Rituximab en Francia (2004), entre Enero de 1996 y Diciembre de
2010, con un largo periodo de seguimiento, 115 meses de mediana de seguimiento
en la cohorte pre-rituximab y 46 meses en la cohorte de pacientes tratados
después de la aprobacién del Rituximab328. Este estudio confirma que el empleo de
Rituximab en primera linea y especialmente en pacientes con FLIPI elevado
muestra un beneficio significativo en la supervivencia, basandose en los datos de
pacientes no seleccionados de una Unica institucién. Después de la aprobacién del
Rituximab en 2004, encontraron un mayor uso de Rituximab, no s6lo en asociacién
con quimioterapia, que fue su primera aprobacion, sino también en monoterapia
en LF de bajo grado. Observaron también una dramatica reduccion del uso de la
radioterapia, mientras que la estrategia de “watchful waiting” seguia siendo una
opcién a considerar en los LF de bajo grado. Este estudio confirmé también el
importante valor prondstico de los niveles de LDH al diagnéstico para la
supervivencia global y para la supervivencia libre de enfermedad y de la edad para

la supervivencia global.

Varios estudios randomizados, en la era pre-rituximab, investigaron si la
supervivencia global de los LF de bajo grado era diferente en funciéon de si la
estrategia terapéutica era “watchful waiting” o tratamiento activo al momento del

diagnéstico y encontraron que no habia diferencias?* 135,

En la era del Rituximab, el manejo de los LF de bajo grado sigue siendo

controvertido.

P. Colombat y colaboradores confirmaron, en un estudio retrospectivo, de
50 pacientes con LF de bajo grado, en primera linea, que el Rituximab en

monoterapia (375mg/m?, semanalmente, 4 dosis) conseguia una tasa de
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respuestas del 73% con una tasa de RC del 27% al mes de tratamiento!38. Después
de 7 afios de seguimiento, la tasa de SLP y de SG fue del 15% y del 91,7%,

respectivamentel3°.

En el ano 2012 P. Solal-Céligny y colaboradores publicaron un andlisis de
los datos del estudio F2 del registro de The International Follicular Lymphoma
Prognostic Factor Project, donde se analizaron de forma retrospectiva 107
pacientes con LF de bajo grado que se manejaron con observacion. Entre Enero de
2003 y Mayo de 2005 se incluyeron 1.093 pacientes en el estudio F2. E1 84% de
estos pacientes tenian un estadio III o IV. Se compararon los datos de esta cohorte
con la de pacientes del mismo estudio pero inicialmente tratados con regimenes
que contuviesen Rituximab, 242 pacientes, para llegar a saber si una actitud
expectante inicial podia influir sobre la eficacia de los siguientes tratamientos. La
supervivencia a 5 afios fue similar en ambos grupos, 87% en el grupo de pacientes
en observacion vs 88% en el grupo de pacientes tratados inicialmente,
concluyendo que en la era del Rituximab la estrategia de “esperar y ver” sigue
siendo valida para los pacientes con factores pronéstico favorables y tumores de

bajo grado (criterios GELF)136,

La determinacion del impacto del Rituximab en monoterapia en la

supervivencia y en la calidad de vida debe esperar a un mayor seguimiento.

Recientemente, se ha publicado un ensayo clinico fase IIl, randomizado,
para evaluar el impacto prondstico del Rituximab en monoterapia, en pacientes
con LF de bajo grado (grado 1, 2 y 3a), en estadio avanzado, asintomaticos y sin
masa bulky!42. Se reclutaron 379 pacientes de 118 centros de Reino Unido,
Australia, Nueva Zelanda, Turquia y Polonia. En este estudio, los pacientes fueron
randomizados 1:1:1, a “watchful waiting”, Rituximab 375mg/m? semanalmente
durante 4 semanas (Rituximab de induccién), o Rituximab de induccién seguido de

un esquema de mantenimiento de 12 infusiones, una infusiéon cada 2 meses
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durante 2 afos (Rituximab de mantenimiento). Hubo una diferencia significativa
en el tiempo de inicio del nuevo tratamiento, con 46% de pacientes en el grupo de
“watchful waiting” que no necesitaron tratamiento en 3 afios comparado con el
88% de pacientes en el grupo de Rituximab de mantenimiento. 78% de los
pacientes en el grupo de induccién de Rituximab no necesitaron tratamiento en 3
afios, significativamente mas que en el grupo de “watchful waiting” pero sin
diferencias significativas comparado con el grupo de Rituximab de mantenimiento.
Comparado con el grupo de “watchful waiting”, los pacientes en el grupo de
Rituximab de mantenimiento tuvieron una mejoria significativa en el Mental
Adjustment to Cancer scale score (p=0,0004) e Illness Coping Style score
(p=0,0012) entre el momento inicial y el séptimo mes. Los pacientes en el grupo de
Rituximab de inducciéon no demostraron mejoria en su calidad de vida comparado
con el grupo de “watchful waiting”. Hubo 18 eventos adversos serios en los grupos
de Rituximab (4 en el grupo de induccién con Rituximab y 14 en el grupo de
mantenimiento), 12 de ellos fueron grado 3-4 (5 infecciones, 3 reacciones
alérgicas, 4 casos de neutropenias), todos ellos completamente resueltos. Por
tanto, con este estudio se puede concluir que el Rituximab en monoterapia es una
opcion de tratamiento para pacientes con LF en estadio avanzado, de bajo grado y

asintomaticos.

La inmunoterapia en estadios avanzados se ha convertido en una piedra
clave para pacientes con LF. Su adicidn a los tratamientos ha aumentado la tasa de

respuestas, la supervivencia libre de progresién y la supervivencia global?é.

Cuatro estudios randomizados demostraron una mejoria significativa en la
supervivencia libre de progresion, el tiempo a la progresién o la supervivencia
global al asociar Rituximab a la quimioterapia estidndar en primera linea de

tratamiento del LF.

230



-W. Hiddemann y colaboradores demostraron la seguridad y eficacia de
Rituximab combinado con CHOP (Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina y
Prednisona) como primera linea. Fue un estudio aleman, llevado a cabo por The
German Low Grade Lymphoma Study Group. Se traté de un estudio prospectivo
fase Il que analiz6 428 pacientes, no tratados previamente, con LF avanzado. R-
CHOP se asoci6 con un 60% de reduccion en el riesgo de fallo de tratamiento, altas
tasas de respuestas (96% vs 90%), aumento en el tiempo de remision, duracién de
la respuesta e incluso beneficio en la supervivencia globall4>. Los datos
actualizados demostraron un beneficio en la supervivencia global con R-CHOP

(90% vs 84% a 5 afios; p=0,0493)32°.

La asociacién de Rituximab con otros esquemas ha mostrado una eficacia

similar.

-R. Marcus y colaboradores llevaron a cabo un estudio europeo, que
compard la combinaciéon de Rituximab con CVP con el mismo esquema sin
Rituximab en 321 pacientes. Este estudio mostr6é superioridad en la tasa de
respuestas (81% versus 57%) y en las RC (41% versus 10%). También se objetivo
un aumento del tiempo de progresiéon (27 meses vs 7 meses) y mayor

supervivencia a 4 anos (83% vs 77%), todo ello sin aumento de toxicidad146 147,

-M. Herold y colaboradores!#® demostraron un aumento significativo de la
supervivencia global con Rituximab, Mitoxantrone, Clorambucilo y Prednisolona
(R-MCP) comparado con Mitoxantrone, Clorambucilo y Prednisolona (MCP) sélo,
en pacientes con LF avanzado no tratados previamente. Las tasas de respuesta y
RC fueron significativamente superiores en el brazo de R-MCP que en el brazo de
MCP (tasa de respuestas, 92% vs 75%, p=0,0009; RC, 50% vs 25%, p=0,004). Con
una mediana de seguimiento de 47 meses, la mediana de supervivencia libre de

enfermedad (SLE) y de supervivencia libre de progresion (SLP) fue
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significativamente superior con R-MCP comparado con MCP (la SLE, no se alcanzé
vs 26 meses, p<0,0001; la SLP, no se alcanz6 vs 28,8 meses, p<0,0001). La
supervivencia global (SG) fue superior también con R-MCP, siendo la tasa de SG a 4
afios del 87% en el grupo de pacientes tratados con R-MCP vs 74% en el grupo

tratado con MCP, p=0,0096. Todo esto sin un aumento de la toxicidad.

-En The GELA-GOELAMS FL2000 Study!4°, G. Salles y colaboradores
inicialmente reportaron una mejoria significativa en la supervivencia global al
afiadir Rituximab al esquema de Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Etopdsido,
Prednisona, e Interferon comparado con Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Etopdsido,
Prednisona e Interferon solo (SG a los 42 meses, 91% vs 84%, p=0,029), pero
recientemente en el seguimiento a 5 afios los datos sugieren que este beneficio

sdlo es para aquellos pacientes con FLIPI elevadol0.

Basado en estos estudios y en otros estudios poblacionales339, parece que la
adiciéon de Rituximab a los esquemas de quimioterapia ha logrado modificar la
supervivencia global de nuestros pacientes. La Unica duda es a qué régimen de

quimioterapia afiadirlo.

Con el objetivo de aclararlo se pusieron en marcha dos estudios fase III; The

National LymphoCare Study?>> y FOLL-0515¢ del grupo italiano.

En The National LymphoCare Study, L. J. Nastoupil y colaboradores
compararon la efectividad de los diferentes esquemas de Rituximab-quimioterapia
en primera linea en la practica clinica. Del total de 611 pacientes 47% recibieron

R-CHOP (N=287), 31% recibié R-CVP (N=187) y 22% recibié R-Flu (N=137). Las
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tasas de respuesta fueron altas (R-CVP 87%, R-CHOP 93%, R-Flu 94%; p=0,017).
La mediana de seguimiento fue de 7,4 afios. R-CVP se asocié con menor
supervivencia global a 5 afios (R-CVP 76%, R-CHOP 86%, R-Flu 86%; p=0,021) y
menor supervivencia libre de progresion (R-CVP 49%, R-CHOP 58%, R-Flu 64%;
p=0,029). No hubo diferencias significativas en supervivencia segin el modelo
ajustado de Cox para las caracteristicas clinicas basales, segin la region o segtn el

tratamiento posterior (Rituximab de mantenimiento vs observacién).

Debido a la diferencia en la tasa de segundos tumores (8% para R-FM, del
2% para R-CVP y del 3% para R-CHOP) y a la toxicidad que presenta, la
quimioinmunoterapia con fludarabina no se considera una terapia 6ptima inicial

para pacientes con LF.

En el estudio FOLL-05, llevado a cabo por la Fondazione Italiana Linfomi, R-
CHOP y R-FM fueron superior a R-CVP en términos de tiempo a fallo de
tratamiento a 3 afios (62%, 59% y 46%, respectivamente) y SLP a 3 afos (68%,
63% y 52%, repectivamente). R-FM result6 tener tasas mas elevadas de
neutropenia grado 3/4 (64%) comparado con R-CVP (28%) y con R-CHOP (50%).
Durante el seguimiento se registraron 23 neoplasias secundarias: 4 en el grupo de

R-CVP, 5 en el grupo de R-CHOP y 14 en el grupo de R-FM.

Por tanto, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
términos de SG o de SLP entre los diferentes esquemas de tratamiento: R-CHOP, R-

CVPy R-FM.
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El ultimo farmaco que se ha incorporado al arsenal terapéutico de los
linfomas foliculares es la Bendamustina. En un estudio fase III (StiL NHL1)158
llevado a cabo por el StiL (Study Group Indolent Lymphomas) se compard
Rituximab combinado con Bendamustina con R-CHOP; demostrando que la
combinacién de Rituximab-Bendamustina produce un aumento de la
supervivencia libre de progresion y de la supervivencia global comparado con R-
CHOP en primera linea de tratamiento de LF avanzado. Sin embargo, este estudio
fue realizado sin mantenimiento de Rituximab, luego no queda claro si la induccién
con Rituximab-Bendamustina es comparable con el tratamiento de R-CHOP

seguido de 2 afios de mantenimiento con Rituximab.

Otro estudio randomizado, de no inferioridad, fase IIl, se realiz6 en EEUU, el
estudio BRIGHT?>9, Este estudio fue realizado para evaluar la eficacia y seguridad
de Bendamustina-Rituximab comparado con el tratamiento estdndar de
inmunoquimioterapia (R-CHOP y R-CVP) para pacientes con LNH indolente o
Linfoma de Células del Manto no tratados previamente. El objetivo primario del
estudio fue determinar si la tasa de respuestas completas con Bendamustina-
Rituximab era no inferior a la del tratamiento estandar. La tasa de respuestas
completas fue del 31% para Bendamustina-Rituximab y del 25% para R-CHOP/R-
CVP. Los efectos adversos fueron diferentes. Mayor incidencia de vémitos y de
reacciones de hipersensibilidad en el grupo de pacientes tratados con
Bendamustina-Rituximab y mayor incidencia de neuropatia/parestesias y alopecia

con los esquemas de tratamiento estandar.

Estos resultados indican que Bendamustina-Rituximab es una opcion
razonable de tratamiento de primera linea para los LF con un diferente perfil de

toxicidad respecto a R-CHOP o R-CVP.
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Las estrategias de mantenimiento no son nuevas en el LF. El equilibrio entre
eficacia y toxicidad siempre ha sido un reto. Por ejemplo, IFN ha caido en desuso, a
pesar de su eficacia reconocida?®! y pese a los informes favorables que indicaban
que sus beneficios eran mayores que sus toxicidades 331 . Tanto Ila
radioinmunoterapia (RIT) como el Rituximab de mantenimiento han demostrado
mejorar la calidad y duracion de la remisiéon después de una quimioterapia de

induccion.

Los datos mas convincentes vienen de un ensayo clinico Europeo llamado
FIT (Fisrt-line Indolent Trial)17¢. Los pacientes diagnosticados de LF avanzado que
habian obtenido una RP o una RC tras la primera linea de tratamiento, eran
randomizados a observacién vs Ytrium-90 Ibritumomab tiuxetan (Zevalin®
Spectrum Pharmaceuticals, Irvine, California, USA). Cuando se inici6 el estudio,
Rituximab no estaba aprobado como parte del tratamiento de primera linea, por
este motivo la mayoria de los pacientes recibieron tratamiento de induccién sin
Rituximab. El tratamiento de consolidacién con Ytrium-90 Ibritumomab tiuxetan
prolongé de forma significativa la mediana de la SLP. Después de un periodo de
observacién de 3,5 afios, la mediana de la SLP fue de 36,5 meses en el brazo de
Zevalin vs 13,3 meses en el brazo control. En el seguimiento a 7,3 afios la mediana

de SLP fue de 4,1 afios frente a 1,1 afios en el brazo de observaciént?7.

El grupo GOTEL (Spanish Lymphoma Oncology Group) llevé a cabo un
estudio fase II, prospectivo y multicéntrico para evaluar el papel de la
consolidacion con Ytrium-90 Ibritumomab en pacientes con LF de riesgo
intermedio o alto después de 4 ciclos de R-CHOP y 2 ciclos mas de CHOP178, Se
incluyeron 30 pacientes. La tasa de respuestas después de la consolidacion fue del
93%. De los 18 pacientes que obtuvieron una RP después del tratamiento de
induccién, 11 obtuvieron una RC tras el tratamiento de consolidacion. La tasa de

respuesta clinica completa fue del 76,6%. La toxicidad mas importante fue la
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hematolégica, con 46% de trombopenia y 56% de neutropenia. Con una mediana
de seguimiento de 26 meses, la SLP y la SG no se alcanzaron. Ytrium-90
Ibritumomab deberia considerarse un tratamiento inicial en los pacientes con LF
que no van a tolerar un tratamiento estiandar de quimioterapia, por ejemplo
pacientes fragiles o mayores y debe considerarse también como tratamiento de
consolidacion en aquellos pacientes de alto riesgo que han alcanzado una RP o una

RC tras el tratamiento de induccion con el fin de aumentar la tasa de RC y la SLP332,

El Rituximab de mantenimiento ha demostrado beneficio en diversos
escenarios: después de Rituximab en monoterapia333 334, después de quimioterapia
de primera linea que no inclufa Rituximab2?2 y después de esquemas de
inmunoquimioterapia que incluian Rituximab en pacientes con LF que habian

recaido?04 217,

Sin embargo y debido a que en la actualidad los esquemas de quimioterapia
en primera linea incluyen el Rituximab, el estudio mas importante es el realizado
por un grupo internacional liderado por el GELA, el estudio PRIMA (Primary
Rituximab and Maintenance)?293. Mas de 1.000 pacientes de todo el mundo (excepto
EEUU) fueron randomizados a observacion vs Rituximab de mantenimiento
durante 2 afos, tras haber respondido a una primera linea de quimioterapia
combinada con Rituximab (R-CVP, R-CHOP, R-FCM). La SLP a 3 afos fue del 74,9%
para Rituximab de mantenimiento y del 57,6% para el brazo de la observacién
(p=0,0001). También demostré mayores tasas de respuestas completas pero a
expensas de mayores tasas de infecciones y efectos secundarios. No se evidencid

impacto en la supervivencia global.
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Con estos datos, se aprobé el Rituximab, en enero de 2011, como terapia de
mantenimiento, para pacientes con LF con al menos RP tras la terapia inicial. Debe

ser administrado cada 2 meses durante un total de 2 afios.

Ha sido por tanto, en la ultima década, merced a la introducciéon de la
quimioinmunoterapia y los tratamientos de consolidacién y mantenimiento, lo que
ha cambiado la situacién, reflejAndose en las estadisticas poblacionales3%4 y en
nuestro estudio también. Estos aumentos de supervivencia se han visto desde el
afio 2003, tras la introduccién de esquemas de quimioterapia combinados con
Rituximab y el mantenimiento de Rituximab, por lo tanto, este aumento de

supervivencia actualmente puede ser mas significativo.

En nuestro estudio, analizamos dos grupos de tratamiento, los que
recibieron tratamiento de quimioterapia sin Rituximab y los que recibieron
tratamiento de quimioterapia con Rituximab. 69% recibié quimioterapia asociada
a Rituximab. En cuanto a la influencia del tratamiento en la supervivencia global, se
vi6 como la adicién del Rituximab a la quimioterapia se asoci6 con una mayor
supervivencia global comparada con la mediana de supervivencia global en el

grupo de pacientes que recibié quimioterapia sin Rituximab.

Respecto al papel de las antraciclinas, en combinacién con quimioterapia,
en el tratamiento del LF, sabemos que se obtuvieron mejores resultados en
término de tasas de respuestas completas y supervivencia libre de enfermedad
cuando el esquema de quimioterapia incluia antraciclinas33> 311, Previamente, la
larga experiencia y el largo seguimiento de los pacientes de The Hospital St
Bartholomew, con 299 casos tratados con agentes tinicos, mostraba una mediana
de supervivencia global de 10 afos, con una historia natural de la enfermedad

caracterizada por las continuas recaidas32. Sin embargo, no habia estudios
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randomizados que demostraran la superioridad de las antraciclinas. The Italian
Lymphoma Intergroup (Intergruppo Italiano Linfomi) (ILI) recogié todos los
pacientes tratados en los distintos ensayos cooperativos desde 1985 a 1996. 633
casos fueron tratados con antraciclinas y 128 pacientes fueron tratados sin
antraciclinas. Los dos grupos tenian un pronéstico comparable. Los resultados
mostraron una tasa de respuestas completas de 69,2% en el grupo de pacientes
tratados con antraciclinas y una tasa de respuestas globales de 92,5%. En el grupo
de pacientes tratados con quimioterapia sin antraciclinas, la tasa de respuestas
completas fue del 67,5% y la tasa de respuestas globales del 85,4%. Después de
una mediana de seguimiento de 51 meses (54 meses para los pacientes que
seguian vivos), la tasa de supervivencia global a 5 y 10 afios fue de 80 y 66%,
respectivamente. La tasa de supervivencia libre de progresién a 5 afios fue de 61 y
49%, respectivamente. Una mayor supervivencia global, 80% a 5 afios, fue
observada en el grupo de pacientes tratados con antraciclinas comparado con
67%, en el grupo de pacientes tratados con quimioterapia sin antraciclinas
(p=0,0004). La tasa de supervivencia libre de fallo de tratamiento a 5 afios fue

superior también 49 vs 34% (p=0,006).

En nuestra serie 797 pacientes (74%) recibieron tratamiento
quimioterapico que contenia antraciclinas y 208 pacientes (19,4%) no recibieron
antraciclinas como parte de su tratamiento. De los 166 pacientes que vivieron mas
de 10 afios, 118 (71,1%) recibi6é tratamiento con antraciclinas y 47 (28,3%) sin

antraciclinas.

Nuestros datos apoyan el tratamiento inicial con Rituximab y antraciclinas
como factores clave versus observacion. Ademas, la reducciéon de la mortalidad,
observada tras la incorporacién del Rituximab a los tratamientos de quimioterapia,

se objetivé en la mayoria de los factores prondstico.
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El aumento en la supervivencia global de los pacientes, observado a lo largo
de los afios y los tiempos de diagnoéstico, identificado en todos los grupos de edad y
sexo, incluyendo en los estadios avanzados, es consistente con los datos de los
estudios americanos3%4 336y europeos315. Se ha especulado si las mejoras logradas
en el tratamiento de soporte o incluso las dosis altas de quimioterapia pueden
haber influido en este aumento en la supervivencia global, pero parece claro que

de acuerdo al andlisis multivariante es el tratamiento la causa principal.

Analizamos los pacientes que vivieron mas de 10 afios frente a los que

vivieron menos de 10 afios.

De los 166 pacientes que vivieron mas de 10 afos, el 73% estaban libres de
enfermedad. La mediana de edad de estos pacientes fue de 51 afos, 74 eran
varones (45%) y 92 eran mujeres (55%). Las variables que se asociaron
significativamente con la supervivencia a 10 afios fueron: el estadio de Ann Arbor
< II (p<0,01), la edad < 60 afios (p<0,0001), un FLIPI bajo (p<0,005), los niveles
normales de $2-microglobulina (p<0,007), la ausencia de sintomas B al diagndstico
(p<0,01), un ECOG 0-1 (p<0,03) y el tratamiento con antraciclinas y Rituximab
(p<0,001) y especialmente, si recibieron Rituximab (p<0,0001).

Creemos que, de acuerdo con nuestros resultados, sobre todo teniendo en
cuenta el andlisis de pacientes vivos durante mas de 10 afios, el peso de la
introduccién del Rituximab en una poblacién joven, asociado a la quimioterapia, ha
sido lo que nos ha dado estas altas tasas de supervivencia en una poblacién no
seleccionada. A pesar de tener poca poblacién en observaciéon y, por tanto, al no

poder comparar, no podemos alcanzar diferencias significativas.
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La causa mas frecuente de muerte fue por el tumor primario. 135 pacientes
(60%) fallecieron a consecuencia del tumor primario, 21 pacientes (9,4%)
fallecieron por segundos tumores y 68 pacientes (30,4%) fallecieron por otras

causas.

La mediana de supervivencia global de los pacientes en funciéon de las
causas de muerte fue: de 29,5 meses en aquellos pacientes que fallecieron por el
tumor primario, de 32,5 meses en aquellos que fallecieron por un segundo tumor y
de 43,8 meses en aquellos pacientes que fallecieron por otras causas. Estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,27).

Clasicamente, el LF se ha considerado una enfermedad incurable con largas
supervivencias. De hecho, en nuestra serie, hemos objetivado un aumento de la
supervivencia global de los pacientes. Sin embargo, una preocupacién constante en
estos tumores con larga supervivencia y muchos tratamientos, es la mortalidad
global. Nos parecidé por tanto relevante, conocer si la mortalidad global de estos
pacientes, en comparacion con la poblaciéon general del mismo sexo y edad, era
mayor, como ocurre en el Linfoma de Hodgkin, donde incluso después de 20 afios
todavia se observa un exceso significativo de la mortalidad, como nuestro grupo
(GOTEL) estudi633’. Analizamos, por tanto, la tasa estandarizada de mortalidad

(SMR).

En epidemiologia, la tasa de mortalidad estandarizada o SMR, es una
cantidad, expresada como una proporcién o un porcentaje, que permite cuantificar
el aumento o la disminucién de la mortalidad de la cohorte de estudio con respecto

ala poblacién general338.
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La tasa de mortalidad estandarizada es la relacion de las muertes
observadas en el grupo de estudio con las muertes esperadas en la poblacién

general.

Considerando todas las causas de muerte en nuestro estudio, esta poblacién
tiene el doble de riesgo de muerte que la poblaciéon general de la misma edad y
género. Lo que es mas importante, el riesgo es mayor en las mujeres que en los
hombres. Ademas, el exceso de mortalidad fue mayor en los pacientes mas jovenes
al considerar todas las muertes. Esto también lo hemos objetivado en nuestros
analisis previos324, sin comparativa con la poblacién general, afianzando la idea de
trasladar la edad en grupos de riesgo a etapas mas tempranas de las que

actualmente se consideran.

Si excluimos el linfoma como causa de muerte observamos como en
ninguno de los segmentos de edad estudiados hubo un exceso de mortalidad
estadisticamente significativo respecto a la poblacién general del mismo sexo y
edad. Esto sugiere que aparte de esta causa no hay otra causa con la misma
predisposicion, a diferencia de otros tipos de linfomas, como el Linfoma de
Hodgkin, donde las causas cardiovasculares o los segundos tumores proporcionan

una diferencia constante y significativa entre ambas poblaciones.

Sin embargo, cuando evaluamos las diferencias en la mortalidad por
cualquier causa en la cohorte, hay un efecto estadisticamente significativo para el
tratamiento con Rituximab. En el andlisis de regresion de Cox, los datos muestran
que los pacientes que recibieron Rituximab tienen una disminucién del 43% en la
tasa de mortalidad en comparaciéon con los pacientes que fueron diagnosticados

antes de 2005 y no fueron tratados con Rituximab. Esta asociacion se replica al
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comparar los pacientes que recibieron Rituximab con los pacientes no tratados con

Rituximab (ambos grupos diagnosticados después de 2005).

El valor pronéstico de las escalas tradicionales como el FLIPI, se mantiene
en nuestro estudio, siendo el HR 2,7 (IC 95%, 1,9-4,0) para un score de 2-5.

Sensiblemente peor que para scores mas bajos con HR 1,6 (IC 95%, 1,1-2,3).

Con la intencién de identificar poblaciones de pacientes con un
comportamiento biolégicamente distinto, se han desarrollado herramientas, como
el Event Free Survival (EFS) a los 12 y a los 24 meses (EFS12/24), que se han
asociado con un aumento de la probabilidad de muerte temprana215. Aunque esta
es una herramienta prondstica nueva, su impacto prondstico en SG en LF es muy
importante también en nuestro estudio. EFS se define como el tiempo libre de
evento, desde el diagnéstico hasta la progresion, recaida, retratamiento o muerte
por cualquier causa y nos informa de los pacientes con progresiéon temprana.
Sabemos que existe un 20% de pacientes con LF con progresion de la enfermedad

dentro de los 2 afios de haber recibido el tratamiento de primera linea?>®.

En nuestro estudio los pacientes que no lograron una EFS12/24, tuvieron
una SMR mucho mayor que el resto, 10,27 (IC 95%, 8,26-12,77) si no se alcanzé la
EFS12, y que es similar a los resultados obtenidos en la cohorte de Lyon del
estudio de M. ]. Maurer y colaboradores33?, con SMR 8,74 (IC 95%, 5,41-13,36). No
lo hemos incorporado al andlisis de Cox pues la EFS12 y EFS24, no cumplen con la
asuncién de riesgos proporcionales necesaria para hacerlo, no siendo el riesgo de

morir constante a lo largo del tiempo, segtin se alcance EFS12 o no.
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Esta poblacién probablemente deba incluirse en ensayos clinicos con
nuevos tratamiento a la vez que se deberia profundizar en la base molecular que
sustenta este evento de recidiva precoz y que no parece verse afectado por el

tratamiento de mantenimiento con Rituximab?203,

Si consideramos todas las causas, el SMR en el periodo de 1980 a 2004 es de
2,7 veces frente a la poblacién general y disminuye hasta 2,2 en etapas posteriores,
sin embargo esta influencia del periodo de calendario no se observa cuando
excluimos al tumor, por tanto no parece haber mas causas predisponentes, que las
propias emanadas de la enfermedad, que contribuyan de forma significativa en la

mortalidad de estos pacientes.

La influencia del Rituximab, en el exceso de muerte, arroja resultados
interesantes. El exceso de mortalidad, en los pacientes tratados con Rituximab, es
de 2,53 (IC 95%, 2,11-3,05) frente a 2,55 (IC 95%, 2,11-3,09) en aquellos que no
recibieron Rituximab. Si excluimos en este andlisis la poblacién que muere por
tumor, los datos nos informarian del efecto sobre la mortalidad no derivada por el
tumor. En este caso, aquellos pacientes que recibieron Rituximab no tuvieron una
mortalidad significativamente mayor, SMR 1,18 (IC 95%, 0,9-1,54) ni por género,
ni por edad al diagnéstico. Siendo superponibles los resultados a aquellos
pacientes que no recibieron Rituximab, lo que sugiere que esta droga no
proporciona un exceso de mortalidad a largo plazo significativamente mayor
respecto a no recibirla. Esto sugiere que los pacientes con Linfoma Folicular, 10
afios después del diagnéstico, tienen una probabilidad de morir similar a la
poblacién general, sin que la administraciéon del fArmaco mas eficaz, el Rituximab,

empeore o ponga en riesgo a largo plazo la supervivencia de esta poblacion.
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El riesgo es significativamente mayor para las mujeres, con un SMR de 3 (IC
95% 2,51-3,69). Llama la atencion este exceso de mortalidad debido al tumor entre
las mujeres, que se ha visto también reportado en recientes publicaciones34? y que
en estudios clinicos sin tener en cuenta la correlacién poblacional no se ha

encontrado330,

Estos resultados difieren de los recientemente publicados por C. Nabhan y
colaboradores34!, que encontraron que la mortalidad relacionada con el Linfoma
(HR 0,46; 0,23-0,93) y la SG (HR 0,63; 0,41-0,97) era favorable para las mujeres
<60 afios. Sin embargo, las poblaciones no son totalmente superponibles,
comenzando por el pais, el tipo de estudio y los tratamientos recibidos. En la
poblacién del articulo de C. Nabhan y colaboradores las mujeres reciben menos
antraciclinas que los hombres y mas frecuentemente Rituximab en monoterapia,
no habiendo diferencias en nuestra poblacién y que podria explicar estas

diferencias en el SMR que representa una informacién adicional a largo plazo.

Nuestros pacientes reciben Rituximab de la misma manera sean hombres o
mujeres. En nuestros resultados, sin tener en cuenta la comparativa con la
poblacion general, no encontramos diferencias en cuanto a SG segln el sexo, y es
cuando comparamos con la poblacién general, cuando objetivamos que las mujeres
tienen una SMR mayor que los hombres. Probablemente, causas ajenas al propio
linfoma intervienen en esta situacion, probablemente relacionadas con la situacién
hormonal y que deberdn profundizarse en futuros estudios. En el estudio
retrospectivo del SEER no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas segin el sexo033¢. Esta es una de las fortalezas de los andlisis
comparativos con la supervivencia de la poblacién general, encontrar diferencias
en la supervivencia con grandes poblaciones y no s6lo centrada en el resultado del

estudio, que puede tener variables confusoras que no son posibles de controlar.
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Hay pocos estudios que hayan analizado la mortalidad del LF comparandola

con la esperada en la poblacién general de su mismo sexo y edad.

En las series que han estudiado la supervivencia global de los pacientes con
Linfoma Folicular en diferentes periodos y segin los distintos tratamientos
empleados (tabla 51), no se han empleado las tasas de mortalidad esperada (SMR)
comparativas con la poblacién general, lo cual, puede generar interpretaciones

erroneas.

Sin embargo, en el caso de los LBDCG, si se ha estudiado342. Asi, en el
estudio publicado por M. J. Maurer y colaboradores se incluyeron 767 pacientes
con diagndstico reciente de LBDCG, tratados con Rituximab y quimioterapia
basada en antraciclinas, en SPORE MER (Molecular Epidemiology Resource of the
University of lowa/Mayo Clinic Lymphoma Specialized Program of Research
Excellence) desde 2002 a 2009 o en el ensayo clinico NCCTG-N0489 (North Central
Cancer Treatment Group) desde 2006 a 2007. Al diagnéstico, los pacientes tenian
una significativa disminucién de la supervivencia en comparaciéon con la poblacién
general de la misma edad y sexo, con una SMR de 2,88 (IC 95%, 2,51-3,30;
p<0,001). La supervivencia mejoraba en aquellos pacientes que permanecian
libres de enfermedad a los 12 meses, con una SMR de 1,40 (IC 95%, 1,10-1,76;
p=0,0038). La SMR no fue mayor en aquellos pacientes que estaban libres de
enfermedad a los 24 meses, SMR, 1,18 (IC 95%, 0,89-1,57; p=0,25). Resultados
similares se observaron en las causas de muerte, con poca mortalidad relacionada
con el linfoma en aquellos pacientes que permanecian libres de enfermedad a los
12 y alos 24 meses. En cambio la mayoria de los pacientes que padecian un evento

en los 12 o 24 primeros meses morian a causa de su linfoma.
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También se ha empleado la SMR en el Linfoma de Hodgkin337.343, En un
estudio retrospectivo realizado por el Dr. Provencio en el Hospital Universitario
“Clinica Puerta de Hierro”337. En este estudio se vi6 que en 477 pacientes
diagnosticados Linfoma de Hodgkin entre los afios 1967 y 1993, la SMR fue de 10,8
(IC 95%, 9-12,8; p<0,0001). La SMR fue igualmente alta en ambos sexos. El exceso
de muertes por 100 afios en riesgo fue de 3,2 en la muestra global (p<0,0001). La
SMR en los pacientes que mueren por causas distintas de la enfermedad de
Hodgkin es de 6,7 veces mas que la poblacidn general espafiola del mismo sexo y
edad. La SMR fue mas alta en los estadios desfavorables IB, IIB, IIl y IV que en los
estadios con mejor prondstico IA y IIA. La SMR y el exceso de muertes disminuia
segin avanzdbamos en los periodos de calendario del estudio. 1967-1975, SMR
16,8, 1C 95%: 13,1-21,4; 1976-1984, SMR 10,3, IC 95%: 7,5-13,7; 1985-1993, SMR
5,1,1C95%:3,1-7,9.

K. B. Smeland KB y colaboradores344, realizaron un estudio basado en la
poblacién nacional Noruega, destinado a investigar la supervivencia condicional y
las tasas de mortalidad estandarizada (SMR) después de la terapia de alta dosis
con trasplante aut6logo de células madre (HDT-TACM) para el Linfoma no Hodgkin
(LNH), y analizar la causa de muerte, recaidas y segundas neoplasias malignas.
Todos los pacientes = 18 afios tratados con HDT-TACM para el LNH en Noruega
entre los afios 1987 y 2008 fueron incluidos (N=578). La informacion del Registro
de Causas de Muerte y del Registro de Cancer de Noruega estaba vinculada con los
datos clinicos. La supervivencia global a 5, 10 y 20 afios fue del 61% (IC 95%, 56-
64%), 52% (IC 95%, 48-56%) y 45% (IC 95%, 40-50%), respectivamente. La
supervivencia a 5 afios condicional tras haber sobrevivido 2, 5 y 10 afios después
de HDT-TACM fue del 81%, 86% y 93%. La SMR fue de 12,3 (IC 95%, 11-13,9), 4,9
(IC95%, 4,1-5,9), 2,4 (IC 95%, 1,8-3,2) y 1 (IC 95%, 0,6-1,8), para toda la cohorte y
para los pacientes que habian sobrevivido 2, 5 y 10 afios después de HDT-TACM,
respectivamente. De las 281 muertes observadas, el 77% eran relacionadas con

recaida. La mortalidad relacionada con el tratamiento fue de 3,6%. La incidencia
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acumulada a 10 afios de segundas neoplasias malignas fue del 7-9% y la razén de
incidencia estandarizada fue de 2 (IC 95%, 1,5-2,6). Los pacientes con LNH
tratados con HDT-TACM tenian un mayor riesgo de un segundos tumores y muerte
prematura. La mortalidad era todavia elevada a los 5 afos, pero después de 10

afios la mortalidad se igualaba a la de la poblacién general.

Si la cura de una enfermedad se determina por su ausencia y por tener un
pronoéstico similar a la de la poblacién general, se puede concluir que esta
poblacién esta curada y libre de enfermedad. Buscamos la forma de identificar una
poblacién que después de un periodo de tiempo podria considerarse como
"curada" en el sentido de que tienen la misma probabilidad de supervivencia que la
poblacién general espafiola del mismo sexo y edad. Para este objetivo, se
analizaron los pacientes con mas de 10 afios de supervivencia y se observd una
esperanza de vida significativamente mas alta que la de poblacién general. Todavia
no se sabe si los tratamientos y el seguimiento activo de los pacientes se ha
traducido en una menor mortalidad de la poblacién con linfoma, y se necesitan
mas estudios que se centren en la mortalidad causa especifica. En cualquier caso,
los resultados obtenidos hasta la fecha pueden ser relevantes y deben ser tenidos

en cuenta para futuras investigaciones.

Las fortalezas de nuestro estudio son el gran nimero de pacientes incluidos
de forma prospectiva en Espafia, y el ser un estudio multicéntrico que evita el

riesgo de sesgo de seleccion.

Este estudio tiene, sin embargo, varias limitaciones. Un total de 104
pacientes fueron excluidos debido a los datos que faltaban. Por lo tanto, con el fin
de reducir los errores de clasificaciéon, ambos diagnéstico y estadio, se

determinaron de acuerdo con criterios bien establecidos. Ademas, nos han faltado
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datos precisos sobre la migracién de la poblaciéon durante los afios intercensales,
que pueden haber sesgado las estimaciones de las tasas de mortalidad de la
poblacién. Sin embargo, la consistencia de nuestros resultados en todos los grupos
de edad y la tendencia a la disminucién de tiempo sugiere que estas inexactitudes

no deberian tener un impacto significativo en los resultados.
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1.- La introduccién del Rituximab a los tratamientos del Linfoma Folicular

ha cambiado la historia natural de la enfermedad de forma muy significativa.

2.- Los factores prondstico clasicos, que integran el indice FLIPI, se ven
superados por la nueva realidad y se manifiestan insuficientes para ayudar al

clinico.

3.- Creemos que el corte de edad establecido a los 60 afios, para los
Linfomas Foliculares en los estudios tradicionales, no es completamente adecuado,
pues parece que una edad mdas temprana, los 40 afios, puede reflejar mejor los
factores pronoéstico. No obstante se necesitan estudios prospectivos bien
estratificados (edad, PS, comorbilidades, enfermedad de riesgo), para determinar

las intervenciones 6ptimas en pacientes con LF.

4.- El andlisis del riesgo de muerte por linfoma revela una constante
disminucién del mismo con el transcurso de los afios, llegando a ser similar al de la

poblacién general transcurridos 10 afios.

5.- Los factores que han tenido un impacto en la mortalidad de nuestra
cohorte del estudio son la edad y el tratamiento con Rituximab. Ademas, a
diferencia de lo que ocurre en otros tumores, los tratamientos en el LF no

provocan un exceso de mortalidad afiadida de forma significativa.

6.- EFS12/24 predice un aumento temprano en la mortalidad. La SMR a
largo plazo, después de 10 afios de seguimiento desde el diagnéstico, muestra que
los pacientes con LF tienen un riesgo similar de muerte que la poblaciéon general

del mismo sexo y edad.
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7.- La idea tradicional de la incurabilidad del Linfoma Folicular e invariable

muerte por este tumor deberia revisarse.

8.- Los grandes registros nacionales de grupos cooperativos permiten
mejorar la calidad de la atencién a nuestros pacientes y ampliar el conocimiento

del tumor.
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1. ABREVIATURAS

4-HC: 4-hidroxiperoxiciclofosfamida

ADCC: Citotoxicidad mediada por células dependientes de anticuerpos

ASCT: Autologous Stem Cell Transplantation

ASH: American Society Hematology

B-R: Bendamustina-Rituximab

B2MG: B2-microglobulina

BNLI: British National Lymphoma Investigation

BTK: Tirosina quinasa de Bruton

CDC: Citotoxicidad Dependiente de Complemento

CHOP-R: Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona-Rituximab

CIBMTR: Center for International Blood and Marrow Transplant Research

CVP-R: Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona-Rituximab

EBMT: Registro Europeo de Trasplante de Médula Osea (European Bone

Marrow Transplant)
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ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EE: Enfermedad Estable

EFS: Supervivencia libre de eventos

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer

ESR: tasa de eritrosedimentacién

F-R: Fludarabina-Rituximab

FCM-R: Fludarabina, Ciclofosfamida, Mitoxantrona-Rituximab

FDA: Food and Drug Administration: Agencia de Alimentos y Medicamentos o

Agencia de Drogas y Alimentos

FIT: First-line Indolent Trial

FLIPI: Follicular Lymphoma International Prognostic Index, Indice Pronéstico

Internacional de Linfoma Folicular

FM-R: Fludarabina, Mitoxantrona-Rituximab

FMD-R: Fludarabina, Mitoxantrona, Dexametasona-Rituximab

GELA: Groupe d’Etude des Lymphomes de 1"Adulthe

GELF: Groupe d’Etude des Lymphomes Follicularies

GITMO: Gruppo Italiano Trapianto di Midollo Osseo
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GLGLSG: German Low Grade Lymphoma Study Group

GOELAMS: Group Ouest-Est des Leucemies et Maladies du Sang

GOTEL: Grupo Oncolégico para el Tratamiento y Estudio de los Linfomas

GVHD: Enfermedad injerto contra huésped

GVL: Injerto contra linfoma

HDTASPE: Altas dosis de quimioterapia seguidas de trasplante aut6logo de sangre

periférica

HR: Hazard Ratio

IC: Intervalo de Confianza

[g: Inmunoglobulina

IgH: gen de la cadena pesada de Ig

IgK: gen de la cadena ligera Kappa

IgL: gen de la cadena ligera lambda

IK: Indice de Karnofsky

ILL: Intergruppo Italiano Linfomi

[PI: International Prognostic Index, indice Pronéstico Internacional

JCOG: Japan Clinical Oncology Group
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LBDCG: Linfoma B Difuso de Célula Grande

LDH: Lactato Deshidrogenasa

LF-NT: Linfomas Foliculares No Transformados

LF-T: Linfomas Foliculares Transformados

LF: Linfoma Folicular

LH: Linfoma de Hodgkin

LLC: Leucemia Linfocitica Crdonica

LMA: Leucemia Mieloide Aguda

LNH: Linfomas No Hodgkin

LSN: Limite Superior de la Normalidad

MALT: Linfoma T asociado a mucosas

MCP-R: Mitoxantrone, Clorambucilo, Prednisolona-Rituximab

NCI: National Cancer Institute

0-CHOP: Ofatumumab-Ciclofosfamida, Doxorrubicina, Vincristina, Prednisona

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PET: Tomografia por emision de protons
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PRIMA: Primary Rituximab and Maintenance

PS: Performance Status

QT: Quimioterapia

RC: Respuesta Completa

RCu: Respuesta Completa no confirmada

RIC: Acondicionamiento de intensidad reducida

RIT: Radioinmunoterapia

RNA: Acido Ribonucleico

RP: Respuesta Parcial

RR: Riesgo Relativo

RT: Radioterapia

SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

SG: Supervivencia Global

SIDA: Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida

SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad
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SLP: Supervivencia Libre Progresién

SMR: Tasa de mortalidad estandarizada

SNC: Sistema Nervioso Central

StiL: Study group indolent Lymphoma

TAC: Tomografia Axial Computerizada

TASPE: Trasplante autélogo de sangre periférica

TBI: Total Body Irradiation (irradiacién corporal total)

TTP: Time-To-Progression (tiempo a la progresién)

VHB: Virus de Hepatitis B

VHC: Virus de Hepatitis C

VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana

WF: Working Formulation

WHO: World Health Organization
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