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1. RESUMEN

Introduccion: El linfoma folicular es el segundo tipo de linfoma B mas frecuente a nivel
mundial. Es de curso indolente y su supervivencia global es de alrededor de 8-10 afios. Son
frecuentes las multiples recaidas. Realizaremos un estudio observacional, descriptivo y
retrospectivo en el que revisaremos los principales factores prondsticos que afectan a esta
patologia.

Objetivos: conocer las principales variables epidemiologicas que definen a los pacientes
diagnosticados de linfoma folicular. Estudiar los patrones de supervivencia tanto global como
libre de enfermedad en funcion de las caracteristicas tumorales y del paciente. Elaborar una
base de datos para estimar la influencia de los factores prondsticos en la supervivencia del
paciente (grado del linfoma, edad general del paciente, niveles de hemoglobina, estadio de Ann
Arbor, afectacion de médula 6sea, FLIPI y localizacion extraganglionar entre otros).

Material y métodos: se ha revisado una muestra de 30 pacientes, elegida a través del registro
de pacientes con linfomas del servicio de Oncologia Médica del Hospital Universitario de
Canarias. Todos ellos diagnosticados entre 01/2013 y 12/2018 (n=30). Tomaremos los
resumenes del evolutivo clinico de dichos pacientes, previamente editados por el tutor.

Resultados: Los niveles bajos de hemoglobina (<12 g/dL) y la presencia de masa voluminosa
al diagnostico suponen los factores predictores mas significativos en términos de disminucion
supervivencia global, siendo una respuesta metabolica completa tras la primera quimioterapia
el mejor factor en lo que respecta a mayor supervivencia. Ademas, niveles normales de Hb se
correlacionan con un menor grado histoldgico al diagnostico. El sexo es un marcador de riesgo
para la presencia de enfermedad extraganglionar al diagnostico.

Conclusiones: En pacientes diagnosticados de linfoma folicular, los niveles de hemoglobina
y presencia de masa voluminosa son los factores que mas afectardn negativamente a su
supervivencia. No se demostraron diferencias entre los diferentes regimenes de tratamientos en
términos de supervivencia.



2. ABSTRACT

Introduction: Follicular lymphoma is the second most common type of B lymphoma
worldwide. The disease shows a benign or indolent course and survival around 8-10 years.
Multiple relapses are frequent. This is an observational, descriptive and retrospective study.

Objectives: The primary study objectives are to identify the main epidemiological variables
that represent patients diagnosed with follicular lymphoma. To study both global and disease-
free survival patterns based on tumor and patient features. To develop a database to estimate
the influence of prognostic factors on patient survival (lymphoma grade, general age of the
patient, hemoglobin levels, Ann Arbor stage, bone marrow involvement, FLIPI and
extranodal location among others).

Material and methods: a sample of 30 patients from the Hospital Universitario de Canarias
Medical Oncology Service’s registry was analized. All of them diagnosed between 01/2013
and 12/2018 (n=30). Abstracts of the clinical progression of these patients, beforehand edited
by the tutor, will be taken.

Results: Low haemoglobin levels (<12 g/ dL) and the presence of a bulky mass at diagnosis
are the most meaningful predictors in terms of reduced survival. Besides, a complete
metabolic response after the first chemotherapy is the greatest agent in regard to longer
survival. Furthermore, normal Hb levels correlate with a low histological grade at diagnosis.
Sex is a risk marker for the presence of extranodal disease at diagnosis.

Conclusion: In patients diagnosed with follicular lymphoma, haemoglobin levels and the
presence of a bulky mass are the most powerful factors that will influence their survival. No
differences were found between the treatments in terms of survival.

3. PALABRAS CLAVE
Linfoma folicular, prondstico, linfoma no hodgkin.

4. INTRODUCCION. JUSTIFICACION

4.1 Generalidades y epidemiologia

El cancer representa una de las principales causas de morbi-mortalidad a nivel mundial,
habiendo aumentado su incidencia global hasta 18 millones de nuevos casos diagnosticados
en 2018. Se estima que este nimero aumente en las proximas décadas hasta 29,5 millones en
el afo 2049".

En Espafia, la incidencia del cancer ha aumentado en las tltimas décadas, probablemente
debido a factores como el envejecimiento de la poblacion y cambios en los habitos de vida
(sedentarismo, dieta, entre otros). A pesar de ello, en los Gltimos afios se ha observado una



estabilizacion de la incidencia en varones y un aumento en mujeres. Se estima que se
alcanzaran 255.394 casos nuevos en 2020% Segun el ultimo informe del Instituto Nacional de
Estadistica, en el afio 2018 los tumores representaron la segunda causa de muerte en Espafia
(112.714 fallecidos)?.

Segtin el INE, la tasa de morbilidad hospitalaria en Espafia de los tumores linfoides y de
organos hematopoyéticos (excepto leucemias) fue de 992 en 2017, registrandose en 2018
4954 fallecidos por esta causa’.

Los linfomas no Hodgkin (LNH) son un grupo heterogéneo de procesos malignos linfoides con
muchas diferencias en su presentacion clinica, prondstico y respuesta al tratamiento. Desde la
década de 1970, la incidencia del LNH se ha duplicado por razones aun desconocidas*.
Representan el 2,8% de los nuevos diagnoésticos, estimandose en Espafia en el afio 2020 el
hallazgo de 9188 nuevos casos (incidencia similar en ambos sexos)>.

Dentro de los linfomas no Hodgkin, el linfoma folicular (LH) es uno de los tipos mas
frecuentes. Representa el 20-30% de todos los LNH y es el segundo mas comun después del
linfoma difuso de células B grandes. Comprende cerca del 80% de los LNH indolentes, que
se definen como aquellos linfomas con largas supervivencias, incluso sin tratamiento. Su
incidencia global es desconocida, pero en Europa se estima un nimero aproximado de 2,18
casos por 100.000 habitantes/afio*.

Las cifras varian segln la etnia, afectando mas a la raza caucésica y no se ve influenciada por
el sexo. Se suele presentar con mayor frecuencia en individuos de mediana edad y ancianos
con una edad media de diagnostico de 65 afios. Son raros en la tercera y cuarta década y
excepcionales en niflos y adolescentes.

4. 2 Patogenia

El linfoma folicular se asocia a la translocacion (14;18) en la que se yuxtaponen el locus IgH
(Cr. 14) y el locus BCL 2 (Cr.18) creando el gen de fusion BCL 2-IgH?®. Esta mutacion se
produce en las células B inmaduras en la médula dsea. Esta alteracion genética se encuentra
en el 70-90% de los linfomas foliculares pero no se considera patognomonica, ya que
también puede estar presente en sujetos fumadores sanos®.

Esto conlleva una sobreexpresion de la proteina BCL 2, un agente antiapoptdtico que se
localiza en la membrana mitocondrial externa, en el citoplasma y en el reticulo
endoplasmatico. Se encarga de evitar la salida al citosol de proteinas mitocondriales
inductoras de la muerte celular como el citocromo c’.

Las células que sobreexpresan esta proteina se desplazan hacia el tejido linfoide secundario y
presentaran una supervivencia alargada con respecto a las células no mutadas’.

En el 90% de los linfomas foliculares se encuentran mutaciones en el gen MLL?2 (codifica a
una histona metiltransferasa que regula la expresion génica). Este hallazgo sugiere la
importancia de las alteraciones epigenéticas en el LF aunque atin no se ha establecido la
relevancia funcional de esta mutacion en concreto®.



No se ha demostrado la implicacion directa de factores microbianos en el desarrollo de
linfoma folicular, aunque se ha observado un aumento de la incidencia de LNH en pacientes
VHB, VHC y VIH positivos’.

4.3 Caracteristicas clinicas

Desde el punto de vista clinico, los pacientes con LF, por lo general, debutan con adenopatias
periféricas (cervicales, axilares, inguinales...), indoloras, de larga evolucion (afios). Con
frecuencia el paciente puede referir periodos en los que las adenopatias han crecido y regresado
espontaneamente. Es habitual la afectacion simétrica de los grupos ganglionares. Es frecuente
la afectacion hiliar y mediastinica pero muy rara la presencia de grandes masas en el
mediastino, la afectacion del sistema nervioso central y otros 6rganos. La mayoria de los
pacientes (70-85%) se presentan en una etapa avanzada de la enfermedad, pero solo el 20%
presentara sintomas B (fiebre, pérdida de peso y sudoracion nocturna). Es frecuente que durante
la estadificacion se encuentre afectacion hepatica (50%), esplénica (40%) o de médula 6sea
(60-80%)*.

No existen caracteristicas analiticas tipicas del LF, ya que menos del 25% de los pacientes
presentan un aumento de LDH (lactato deshidrogenasa) o citopenias en sangre periférica®.

La supervivencia media se extiende de 8 a 10 afios. Aunque se considera que la quimioterapia
no modifica la historia natural de la enfermedad, hay estudios que demuestran que hay una
mejoria en la supervivencia de personas tratadas con terapias basadas en anticuerpos
monoclonales’? /5, Son muy frecuentes las recaidas en estos pacientes y rara vez se alcanza la
curacion.

4.4 Histopatologia

Como todos los LNH el diagnoéstico de LF se establece por medio de una biopsia escisional. El
analisis patologico muestra un infiltrado masivo compuesto por una mezcla de centrocitos
(células pequenas o irregulares) y centroblastos (c€lulas no hendidas grandes) en un patrén de
crecimiento nodular, pero con notable formacion de foliculos y atenuacion de las zonas del
manto. Este linfoma rara vez se presenta como un infiltrado difuso. Las células neoplasicas
expresan CD19, CD20 y CD79a, ademas de antigenos de centro germinal, CD10 y bcl-6. Por
lo general no se presenta CD5 en el LF, lo que lo distingue de la leucemia linfocitica cronica.
La tincidn citoplasmatica de las células neoplasicas del centro folicular es fuertemente positiva
para bcl-2. Cuando estd afectada la médula Osea, muestra acumulaciones linfoides
paratrabeculares®.

Desde el punto de vista histologico, se divide en una escala de I a III en base al nimero de
centroblastos en la biopsia.

e Grado I: 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.

o Grado 3a: centroblastos abundantes con presencia de centrocitos.

o Grado 3b: infiltrado compuesto enteramente por centroblastos e inmunoblastos,

sin centrocitos.

Grado Predominio Centroblastos por campo
Gl Centrocitos 0-5
G2 Centrocitos 6-15
G3 Centroblastos >15

Tabla 1. Grados histolégicos en el Linfoma Folicular. Elaboracién Propia®

El LF grado 3 tiene un curso clinico méas parecido al linfoma difuso de células grandes B y, por
lo general, responde a esquemas de poliquimioterapia como el R-CHOP con remisiones
duraderas. Algunas evidencias también sugieren que los pacientes con LF grado 2 pueden
alcanzar una remision prolongada con intentos de terapia curativa, pero esto no constituye un

hallazgo universal®.

4.5 Estudio de extension y estadificacion

Para la correcta estadificacion de los pacientes con LF se debe llevar a cabo una anamnesis y
una exploracion fisica adecuada, haciendo una valoracion sistematizada del estado general del
paciente usando la escala de The Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

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.

Determinacion de acido urico, LDH y 2-microglobulina que permiten medir de forma
indirecta la carga tumoral y tienen significado pronostico.

Realizacion de una cuantificacion de las inmunoglobulinas plasmaticas y de su patron
inmunoelectroforético, asi como el estudio de subpoblaciones linfocitarias.

Serologia de VIH (Virus de Inmunodeficiencia Humana), pues segun algunos estudios,
algo mas del 10% de los casos nuevos de LNH diagnosticados aparecen en pacientes
VIH positivos* 7.

Serologia de VHB (Virus de Hepatitis B) y VHC (Virus de Hepatitis C), por su alta
incidencia en estos pacientes, y su posible relacion con el desarrollo de LNH . Ademas,
la reactivacion del VHB durante el tratamiento de quimioterapia puede ser, ain con
tratamiento adecuado, una causa importante de mortalidad’.



Las pruebas de imagen mas utilizadas son la Tomografia Axial Computerizada (TAC) y la
PET/TAC (Tomografia por Emision de Positrones/Tomografia Axial Computerizada) que
sirven para el diagnostico, la estadificacion o la valoracion al final del tratamiento. También se
realiza biopsia y aspirado de médula dsea para determinar si existe infiltracion de este 6rgano®.

Para su estadificacion utilizamos la clasificacion Ann Arbor que tiene en cuenta los territorios
ganglionares afectados, la presencia de sintomas B, de afectacion de médula 6sea y de
territorios extraganglionares.

4.6 Pronostico

El prondstico puede ser estratificado de acuerdo con el Follicular Lymphoma International
Prognostic Index (FLIPI). La clasificacion FLIPI se definié de un conjunto retrospectivo de
mas de 4000 pacientes con LF y se establecieron cinco factores prondsticos adversos: edad >60
afos, estadio III/IV, nivel sérico de LDH elevado, Hb <12g/dl y >4 &reas ganglionares
comprometidas. Si a cada factor se le asigna un punto, se pueden identificar tres grupos de
riesgo que correlacionan con supervivencia de 5 y 10 afios. Mientras que la puntuacion FLIPI
permite cierta prediccion del prondstico no aporta indicaciones firmes para el tratamiento®.

Los pacientes con LF tienen un riesgo (5-7% anual) de transformacion en un LNH mas
agresivo*, con mas frecuencia al linfoma difuso de célula B grande (LDCBG). Este proceso
suele ir precedido por masas que se agrandan con rapidez, la aparicion de sintomas sistémicos
y la rapida elevacion de LDH. E1 LDCBG resultante de un LF que ya recibid tratamiento es
mas refractario a la nueva terapéutica que un LDCBG de novo*.

FLIPI Supervivencia a 10 afios
Bajo riesgo (1 punto) 71 %
Riesgo intermedio (2 puntos) 51 %
Alto riesgo (3 0 mas puntos) 36 %

Tabla 2. Relacion entre FLIPI y supervivencia a 10 afios. Kasper D, Hauser S, Jameson J, Fauci A, Longo D, Loscalzo J.
Harrison. Principios de Medicina Interna. Volumen 2. 19th ed. McGraw hill Education; 2015.

4.7 Tratamiento

El 15% de los pacientes diagnosticados en estadios tempranos de la enfermedad son
. . . 1
potencialmente curables con radioterapia local.

El tratamiento en estadios avanzados dependera del grado histoldgico, presencia de sintomas y
signos de afectacion organica, de tal forma que en pacientes asintomaticos se prefiere una
vigilancia activa (o rituximab en monoterapia en su defecto’”’) antes que un tratamiento
inmediato. En cambio, los pacientes en estadio III/IV con sintomas locales, compromiso de la
funcion orgénica, sintomas B, enfermedad extraganglionar sintomatica y citopenias son claros
candidato al tratamiento quimioterapico'’.



Antes de iniciar el tratamiento se deben tener en cuenta las comorbilidades del paciente. Un
ejemplo es el caso de pacientes con hepatitis C asintomaticos, donde estd indicado el
tratamiento inicial del VHC y posteriormente el tratamiento del linfoma folicular.

Induccion

Ante un linfoma folicular sintomdtico en estadio avanzado la eleccion de un régimen
quimioterdpico u otro dependera fundamentalmente del grado histologico:

e En caso de linfoma de alto grado (grado 3b o 3a con presentacion clinica agresiva) se
prefiere utilizar R-CHOP (rituximab + ciclofosfamida + clorhidrato de doxorrubicina +
sulfato de vincristina + prednisona)'' 2.

e En caso de linfoma de bajo grado (grado 1,2 o 3a sin presentacion clinica agresiva) se
utiliza la combinacion de bendamustina + rituximab. Este régimen presenta menos
toxicidad que R-CHOP'" 2,

Otros regimenes de tratamiento disponibles y menos utilizados son'':

e R-CVP (rituximab + ciclofosfamida + vincristina + prednisona). Se usa en pacientes
con antecedentes de enfermedad cardiaca.
Lenalidomida + rituximab. Indicado como terapia de segunda linea.
Rituximab en monoterapia. Se utiliza en pacientes con comorbilidades que no puedan
soportar otros regimenes mas agresivos. La dosis es de 375 mg/m2/semana durante
cuatro semanas pudiendo ampliar a 1 dosis cada 2 meses'?.

El Obinutuzumab (anti CD20) se puede usar como sustituto del Rituximab en las lineas
anteriores'* '*. El estudio GALLIUM compar la terapia basada en obinutuzumab y rituximab.
En ¢l, se observaron porcentajes de respuesta y respuesta completa similares con mejor
supervivencia libre de enfermedad y aumento de efectos adversos del obinutuzumab''.

Tras el tratamiento, los pacientes deberan ser evaluados mediante estudios de imagen como
PET/TC, ademas de una correcta exploracion fisica.

Mantenimiento

La terapia de mantenimiento tiene como objetivo evitar la progresion de la enfermedad, siendo
el Rituximab (anti-CD20) de eleccion, puesto que aumenta el tiempo libre de enfermedad
aunque no tiene impacto sobre la supervivencia'®. El Rituximab se debera administrar cada 2
meses por un maximo de 2 afios''. Los efectos adversos de la administracion de Rituximab son,
por orden de frecuencia: reacciones por infusion, infecciones por inmunosupresion,
reactivacion de la hepatitis B, infeccion por virus JC.

4.8 Linfoma folicular refractario

Alrededor del 60-80% de los linfomas foliculares (LF) tratados tendran una respuesta completa
al tratamiento, sin embargo, la mayoria de los pacientes sufriran una recaida, y un 10% seran



refractarios al régimen inicial'’. El mejor predictor de la agresividad tumoral es el tiempo de
remision del tumor post-tratamiento, quedando la escala FLIPI en un segundo plano'®.

La evaluacion de la recidiva o refractariedad al tratamiento consta de tres fases!”:

e Lasospecha clinica es una parte importante de la evaluacion; destacando el aumento de
linfadenopatias, infiltracion de areas extraganglionares, sintomas sistémicos, aumento
de LDH e hipercalcemia.

® Sc debe descartar transformacion mediante PET/TC, biopsia del ganglio de mayor
actividad e incluso biopsia de médula en casos de citopenias de origen desconocido.

e Reconocer el fallo precoz del tratamiento. Se define como todo paciente con LF que
progresa tras 24 meses con terapias de primera linea (Bendamustina + Rituximab, R-
CHOP o0 R-CVP) o tras 12 meses con rituximab en monoterapia.

Tratamiento de las recaidas precoces

Las recaidas precoces, como se comentd anteriormente, son las que ocurren en un plazo inferior
a 24 meses tras tratamiento con quimio-inmunoterapia o inferior a 12 meses tras tratamiento
con rituximab.

En este tipo de pacientes se debe determinar si es o no candidato a trasplante autdlogo de
médula 6sea'”:

- Pacientes candidatos al trasplante autdlogo de MO. El objetivo de estos pacientes es
conseguir una remision completa®. En aquellos que no la consiguen, se debe considerar
el uso de otros agentes o radioinmunoterapia.

- Pacientes no candidatos a trasplante autélogo de MO. Se debe tratar con otros
regimenes distintos al tratamiento de induccion:

- Lenalidomida + anti CD20 (rituximab o obinutuzumab)' °. Se recomienda el
uso concomitante de aspirina por el riesgo de tromboembolismo.

- Idelalisib (inhibidor de la PI3K delta), copanlisib (Inhibidor de la PI3K alfa y
delta) y duvelisib (Inhibidor de la PI3K gamma y delta)'”. Se recomienda la
profilaxis del P. Jirovecii y de reactivacion de CMV.

- Radioinmunoterapia’’. Consiste en la administracion de anticuerpos
monoclonales y radioisotopos. No es una técnica cominmente utilizada por la
complejidad técnica. Su efecto adverso mas frecuente son la citopenias.

Tratamiento en recaidas tardias

Existe una amplia variedad de opciones de tratamiento de los LF refractarios, el tratamiento
dependera del estado general (EG) de pacientes. En aquellos con un EG alto o con
comorbilidades, se prefiere el uso de Rituximab solo, y en aquellos con un EG bajo, se
recomienda Obinutuzumab, quimioinmunoterapia o lenalidomida'®.

10



En estos ultimos, el régimen de quimioinmunoterapia elegido dependera del tratamiento de
primera linea. Si previamente de tratdé con bendamustina se tratarda con CHOP o CVP y
viceversa; si el paciente no recibié quimioinmunoterapia previa, se elegira CVP'".

Algunos autores recomiendan usar terapias de mantenimiento con anti CD20 (obinutuzumab o
rituximab) por un maximo de 2 afios ya que se ha observado un aumento en la supervivencia
libre de progresion, pero no en la supervivencia global'” ' 2°. Un aspecto a tener en cuenta
durante el uso de estos agentes en mantenimiento es que no se recomienda si la recaida ocurrio
mientras recibia anti CD20 como terapia de mantenimiento, sin embargo, si el paciente
presento la recaida durante la induccidn con rituximab, se puede tratar con obinutuzumab de
mantenimiento. No existen evidencias de que sea efectivo el tratamiento con rituximab tras
haber recaido con obinutuzumab.

Por ultimo, para pacientes con multiples recaidas se reserva el uso de agentes nuevos como
idelalisib o copanlisib'’.

5. HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Los estudios realizados hasta la fecha concluyen la importancia de ciertos factores en el
pronostico de los pacientes afectados por linfoma folicular. Este estudio estd disefiado para
evaluar la hipotesis de que dichos factores (grado histologico del linfoma, edad del paciente,
FLIPI, estadio de Ann Arbor, entre otros) unidos al régimen terapéutico empleado, afectan a la
supervivencia y al prondstico de los pacientes diagnosticados de linfoma folicular.

El objetivo principal de este trabajo es analizar la influencia de diferentes factores prondsticos
y regimenes de tratamiento en la supervivencia de los pacientes con linfoma folicular del HUC.
También, se examinard la distribucion epidemioldgica de los pacientes afectados en nuestro
hospital.

Para ello se debera elaborar una base de datos incluyendo tanto datos epidemiologicos, clinicos
y analiticos de los pacientes para valorar si la presencia o no de cada factor impacta en la
supervivencia.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Diseiio del estudio
Estudio retrospectivo, observacional, unicéntrico.

6.2 Sujetos del estudio
Criterios de inclusion

Se incluira a todos los pacientes mayores de 18 afios, con linfoma folicular que hayan
recibido tratamiento sistémico en el Servicio de Oncologia Médica entre el 01/2013. y el
12/2018
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Criterios de exclusion

Se excluird a los pacientes de los que no se disponga de analisis anatomopatoldgico del tumor
en el Hospital Universitario de Canarias.

6.3 Ambito del estudio
El Servicio de Oncologia Médica y Servicio de Anatomia Patologica del Complejo
Hospitalario Universitario de Canarias, situado en La Laguna (Tenerife).

6.4 Definiciones
Estadificacion de Ann-Arbor-Cotswolds

Estadio I: afectacion de una unica area ganglionar o estructura linfoide
Estadio II: afectacion de dos o mas areas ganglionares en el mismo lado del
diafragma
Estadio III: afectacion de areas ganglionares a ambos lados del diafragma.
III1: Limitado al abdomen superior (ganglios esplénicos, celiacos o portales)
II12: Limitado al abdomen inferior (ganglios paraadrtico, iliacos, mesentérico)
Estadio IV: Afectacion difusa de uno o mas 6rganos extralinfaticos
A: ausencia de sintomas B
B: Presencia de sintomas B
X: enfermedad voluminosa (bulky): masa > 10 cm o ensanchamiento mediastinico
que ocupe mas de 1/- del didmetro intratoracico medido a nivel de T5-6
E: afectacion de un Unico sitio extraganglionar contiguo o proéximo a la
localizacion nodal conocida

ECOG/OMS

Grado 0: Completamente activo, capaz realizar todas las actividades previas a la
enfermedad, sin restriccion

Grado 1: Restringido en actividad fisica extrema, capaz de caminar y realizar
trabajos livianos, €j., trabajo en la casa liviano, trabajo de oficina

Grado 2: Capaz de caminar y de autocuidado pero incapaz de realizar cualquier
tipo de trabajo. Deambula mas de 50% de las horas que esta despierto

Grado 3: Capaz de autocuidado limitado, se mantiene postrado o en silla mas de
50% de las horas que esta despierto

Grado 4: Completamente incapacitado. No puede realizar autocuidado.
Totalmente confinado en cama o silla

Grado 5: Muerte

Sintomas B: Fiebre, sudoracion nocturna, pérdida de peso superior al 10% del peso

corporal en los seis meses previos

Criterios de respuesta al tratamiento segun International Working Group (IWG)

- Respuesta completa. Requiere que se cumplan los siguientes criterios:
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Desaparicion completa de toda evidencia clinica de enfermedad detectable y
de los sintomas relacionados con la enfermedad que hubiera antes del
tratamiento.

Linfomas con avidez tipica para FDG: En los pacientes en los que no se
disponia de PET previo al tratamiento o cuando ésta era positiva antes del
tratamiento, se permite la presencia de masa residual postratamiento de
cualquier tamafio, siempre que la PET postratamiento sea negativa.

Linfomas con avidez variable o desconocida para FDG: En pacientes sin PET
antes del tratamiento, o cuando la PET pretratamiento era negativa, todos los
ganglios linfaticos y masas nodales deberan haber regresado a tamafio normal
por TAC (£ 1,5 cm en su didmetro mayor para los que eran > 1,5 cm. antes del
tratamiento). Los ganglios linfaticos previamente afectados y que tenian
tamafio entre 1,1-1,5 cm. en su eje mayor y >1 cm en su eje menor antes del
tratamiento, deberan haber disminuido su eje menor a <1 cm después el
tratamiento.

Bazo y/o higado: Si se consideraron aumentados de tamafio antes del
tratamiento, mediante examen fisico o TAC, tras el tratamiento no deberan ser
palpables y tendran un tamafio normal por técnicas de imagen; y los ndédulos
en relacion con el linfoma deberan desaparecer tras el tratamiento. Sin
embargo, la determinacion de la afectacion esplénica no es siempre posible de
establecer ya que un bazo de tamafio normal puede todavia tener enfermedad
linfomatosa, mientras que un bazo aumentado de tamafio puede ser debido a
variacion anatémica, volumen sanguineo, uso de factores de crecimiento
hematopoyético u otras causas distintas de linfoma.

Desaparicion de la infiltracion de médula 6sea tras el tratamiento. La muestra
para la biopsia debe ser de calidad adecuada (mayor de 20 mm). Si el
resultado del estudio no es concluyente por morfologia debera ser negativo por
técnicas de inmunohistoquimica. Una muestra con resultado negativo por
inmunohistoquimica pero con presencia de una pequeia poblacion de
linfocitos clonales por citometria de flujo, se considerara respuesta completa.

- Respuesta parcial. Requiere la presencia de todos los siguientes criterios:

Disminucion de al menos un 50% en la suma del producto de los didmetros de
hasta seis de los ganglios linfaticos o masas ganglionares dominantes. Estos
ganglios 0 masas a estudiar se seleccionan en base a los siguientes criterios:
ser claramente medibles en al menos 2 dimensiones perpendiculares; si fuera
posible deberian ser de regiones diferentes del cuerpo; y deberan incluir los
presentes en areas retroperitoneal y mediastinica cuando estén afectadas.

No debe haber aumento de tamafio de otros ganglios, higado o bazo.

Los nédulos esplénicos o hepaticos deben reducirse >50% en la suma del
producto de sus didmetros. En caso de un nédulo unico, se debera reducir
>50% en su diametro transverso mayor.

Con la excepcion de nddulos esplénicos o hepaticos, la afectacion de otros
organos es generalmente valorable y no debe haber enfermedad medible.
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La valoracion de la médula 6sea es irrelevante para la determinacion de
respuesta parcial si fue positiva antes del tratamiento. Sin embargo, si fue
positiva, se deberia especificar el tipo celular. Los pacientes que alcanzan
remision completa clinica por los criterios anteriores, pero con persistencia de
afectacion morfologica en médula dsea se considera que alcanzan solo
respuesta parcial. Cuando la médula dsea estaba infiltrada antes del
tratamiento y se alcanza remision completa clinica pero no se reevalta la
médula 6sea postratamiento, se consideraran en situacion de remision parcial.
No evidencia de nuevo sitios de enfermedad.

Linfomas con avidez tipica para FDG: En pacientes en que no se disponga de
PET antes del tratamiento o si la PET era positiva antes del tratamiento, el
resultado postratamiento debe ser positivo en al menos una localizacion
previamente afectada.

Linfomas con avidez variable o no conocida para FDG: En pacientes en los
que no se disponga de PET antes del tratamiento o en aquellos en que la PET
era negativa, se utilizaran los criterios aplicables a la TAC. En pacientes con
linfoma folicular o linfoma de células del manto, la PET solo esta indicada con
una o como mucho dos masas o lesiones residuales que hayan disminuido mas
del 50% en la TAC; aquellos pacientes con mas de dos lesiones residuales
raramente tendran PET negativa y deberian ser considerados respondedores
parciales.

- Enfermedad estable. Se define por los siguientes criterios:

Cuando no alcanza criterios de remision completa o remision parcial, pero
tampoco reune los criterios de enfermedad en progresion (Fig. 3).

Linfomas con avidez tipica para FDG: PET positiva en localizaciones
anteriormente afectadas pero sin aparicion de nuevas areas de enfermedad.
Linfomas con avidez variable o no conocida para FDG: En pacientes en los
que no se disponga de PET antes del tratamiento o en aquellos en que la PET
era negativa, no debe haber cambios en el tamafio de las lesiones iniciales en
la TAC postratamiento.

- Recaida o progresion de la enfermedad. Se definen por los siguientes criterios:

Aparicion de cualquier nueva lesion >1,5 cm en alguno de sus ejes, durante o
finalizado el tratamiento, incluso si otras lesiones han disminuido su tamafio.
El aumento de la captacion de FDG en una localizacion previamente no
afectada, s6lo se considerara recaida o progresion tras la confirmacién con otra
técnica. En pacientes sin historia previa de infiltraciéon pulmonar por linfoma,
la aparicidon de nuevos ndédulos pulmonares por TAC sugiere generalmente
benignidad. Por esto, una decision de tratamiento no se debe realizar
unicamente en base a la PET sin la confirmacion histologica.

Incremento de al menos un 50% respecto a la suma de los productos de los
didmetros, o en un ganglio s6lo de forma aislada, o el tamao de otras
lesiones. Para considerar progresion de la enfermedad, un ganglio linfatico con
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un didmetro en su eje menor <l cm, deberia aumentar >50% y hasta un
tamafio de 1,5 x 1,5 cm 0 >1.5 cm en su eje mayor.

- Incremento de al menos un 50% en el didmetro mayor de cualquier ganglio
unico previamente identificado que fuera >1cm en su eje menor.

- La PET debera ser positiva en linfomas con avidez tipica para FDG o si la
lesion fue PET positiva antes del tratamiento, a menos que la lesion sea
demasiado pequefia para ser detectada (<1,5 cm en su eje mayor por TAC).

6.5 Variables del estudio

Datos clinicos de los pacientes

Se recogeran los siguientes datos de cardcter no tumoral: sexo, edad al diagnéstico, ECOG,
serologia VIH, estado en ultima revision, fecha de tltima revision o exitus.

Datos de la neoplasia

Fecha de diagndstico, grado histologico, estadio Ann Arbor, nivel de hemoglobina, nimero
de zonas ganglionares afectadas, afectacion de médula 6sea, niveles de LDH, niveles de beta

2 microglobulina, indice FLIPI, presencia de sintomas B, presencia de masa voluminosa,
numero de localizaciones extraganglionares, presencia o no de transformacion y tipo de
linfoma transformado, tiempo desde el diagndstico a la transformacion

Datos de los tratamientos recibidos

Tipo de tratamiento de primera linea recibido, respuesta metabdlica (PET-TC) a primera
linea, fecha de fin de quimioterapia de primera linea, administracion de radioterapia,
administracion de altas dosis o recepcion de TASPE, fecha de progresion, tratamiento de
segunda linea, respuesta a segunda linea, fecha de progresion tras segunda linea,
administracion de rituximab como terapia de segunda linea

6.6 Recogida de datos
Para realizar el presente trabajo se ha utilizado el siguiente material de estudio:

- Historial clinico informatizado de estos pacientes. Los casos se han escogido del
registro de Hospital de Dia de Oncologia, de los pacientes con linfoma folicular
tratados desde el 01/2013 al 12/2018. Para garantizar la privacidad de los pacientes
incluidos en el estudio se ha separado los datos personales y clinicos. Se disefié una
base de datos anonimizada para su analisis.

- Informe anatomopatoldgico de la pieza tumoral.

6.7 Analisis estadistico de datos

Para el analisis estadistico utilizaremos el programa SPSS. Se ha trabajado con una muestra
de 30 pacientes (n=30). La determinacion de la normalidad de las variables cuantitativas de
nuestra muestra se llevo a cabo a través de la prueba de normalidad “Kolmogorov-Smirnov” .
Las variables cuantitativas continuas de nuestro estudio siguen una distribucién normal. La
comparacion de variables categoricas se hara con la prueba paramétrica Chi Cuadrado y se
hallara usando tablas de contingencia, el valor riesgo relativo de las variables a estudio. Para
la estimacion de la supervivencia se usard el método de Kaplan-Meier. Para comparar
distribuciones de supervivencia usaremos la prueba de logaritmo del rango (“log-rank™). Se
consideraran significativos los valores de p<0,05.
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7. RESULTADOS

Los 30 pacientes incluidos en el estudio se distribuyeron en grupos en funcion de diferentes
variables como edad, sexo, FLIPI, tratamiento de primera linea (tabla 3), las caracteristicas de

dicha poblacion fueron las siguientes:

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes

Variable Frecuencia Porcentaje
Sexo Varon 17 56,7
Mujer 13 43,3
Grado del linfoma Grado 1 6 20
Grado 2 9 30
Grado 3a 13 433
Grado 3b 2 6.7
Estadio de Ann Estadio | 0 0
Arbor Estadio II 2 6,7
Estadio III 9 30
Estadio IV 19 63,3
Nivel de <12 g/dL 12 40
hemoglobina >12 g/dL 18 60
Zonas ganglionares >4 25 83,3
afectadas <4 5 16,7
Afectacion de Si 17 56,7
médula 6sea No 11 36,7
No hecha 2 6,7
Valor de LDH Normal 25 83,3
Elevada 5 16,7
Valor de 32 Normal 25 83,3
microglobulina Elevada 5 16,7
Valores FLIPI 0 1 3,3
1 4 13,3
2 12 40
3 7 233
4 4 13,3
5 2 6,7
Riesgo FLIPI Bajo riesgo 7 233
Riesgo medio 12 40
Alto riesgo 11 36,7
ECOG <2 29 96,7
>2 1 3,3
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Sintomas B Si 3 10
No 27 90
Masa voluminosa Si 8 26,7
No 22 73,3
Localizaciones 0 14 46,7
extraganglionares 1 3 10
>2 13 43,3
Serologia VIH Positiva 0 0
Negativa 30 100
QT previa Si 0 0
No 30 100
Tratamiento de R-bendamustina 24 80
primera linea R-CHOP 4 13,3
Rituximab 1 33
R-COMP 1 3.3
Respuesta Completa 18 60
metabdlica a Parcial 7 233
primera linea Enfermedad estable 2 6,7
Progresion 3 10
Rituximab de Si 20 66,7
mantenimiento No 10 33,3
Transformacion Si 4 13,3
No 26 86,7
Estado actual Vivo con 15 50
enfermedad
Vivo sin enfermedad 12 40
Muerto por 2 6,7
enfermedad
Muerto sin 1 33
enfermedad

LDH: lactato deshidrogenasa; FLIPI: Follicular Lymphoma International Prognostic Index; ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; QT: quimioterapia; R: rituximab

En dicha poblacion la media de edad de los pacientes incluidos en el estudio fue de 58 afios y
la distribucidn por sexos no muestra predominio claro.

Ademas, la mayoria de los pacientes se encontraban en estadios avanzados al diagnostico,
predominando el grado histologico 3a (43,3%), estadio Ann Arbor IV (63,3%), afectacion de
mas de 4 zonas ganglionares (83,3%) y la afectacion de médula 6sea (56,7%). Sin embargo,
tan solo el 10% de los pacientes presentaban sintomas B.
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La totalidad de los pacientes no habia recibido quimioterapia previa por otro motivo y en su
mayoria se trataron con la combinacion de rituximab y bendamustina (80%) siendo el
segundo régimen terapéutico mas empleado R-CHOP (13,3%). La mayor parte de los
pacientes recibieron Rituximab en monoterapia como tratamiento de mantenimiento. Un
6,7% de los pacientes recibieron radioterapia al diagndstico. La mayoria de los pacientes
presentaron un respuesta completa a la primera linea (60%) con un tiempo medio de recaida
de 10 meses. Un 6,6% de los pacientes requiri6 una segunda linea de tratamiento, siendo la
mas utilizada R-Bendamustina (80%)

Aunque la transformacion en linfoma difuso de células grandes B se hallé de forma
excepcional (13,3%), la media de meses hasta su desarrollo se calcul6 en 26 meses.
En la actualidad, el 50% de los pacientes se encuentra vivo sin enfermedad.

De las variables analizadas, las constatadas mediante andlisis univariante como significativas
en relacidon con acortar la supervivencia de los pacientes son el nivel de hemoglobina
<12g/dL (p<0,023) y la presencia de masa voluminosa (p>0,031).

No se obtuvieron resultados significativos en términos de supervivencia entre los diferentes
regimenes de tratamiento.

El andlisis estadistico ha puesto de manifiesto la probable asociacion (p<0,05) entre algunas
variables (tabla 4). El grado histolégico puede estar relacionado con los niveles de
hemoglobina del paciente, de tal forma que el grado III se correlaciona con niveles <12g/dL
(RR 3; IC 1,005-8,952), al contrario que los grado I y II en los que es mas frecuente encontrar
niveles de hemoglobina normales (RR 2; IC 1,024-3,906).

Tabla 4. Asociaciones estadisticamente significativas

Factor Variable dependiente RR Intervalo de confianza
Varén >1 localizacion extraganglionar 0,459 0,226-0,932
Grado 3 Hb <12 g/dL 3 1,005-8,952
histologico Hb >12 g/dL 0,5 0,256-0,977
Grado 1-2 Hb >12 2 1,024-3,906
histologico Hb <12 0,333 0,112-0,995
Sintomas B Transformacion 9 1,9-42,625
>1 linea de Transformacion 9 1,9-42,625
tratamiento
Hb <12 g/dL FLIPI de alto riesgo 4 1,321-12,110
<1 localizacion Tratamiento con R- 0,647 0,455-0,919
extraganglionar bendamustina

Hb: hemoglobina; FLIPI: Follicular lymphoma international prognostic index; R: rituximab; RR: riesgo relativo

18




Destaca la asociacion entre el sexo masculino y la probabilidad de enfermedad
extraganglionar, hallando un RR 0,459 (IC 0,226-0,932) para la presencia de mas de 1 lesion
extraganglionar.

Ademas, nuestro estudio sugiere que la presencia de sintomas B y la necesidad de mas de una
linea de tratamiento podrian constituir factores de riesgo para la transformacion del tumor.

La media de supervivencia global en nuestro estudio fue de 34 meses.

En términos de supervivencia global, se observa un aumento de la supervivencia general en
pacientes que solo necesitaron una linea de tratamiento y en aquellos que presentaron una
respuesta metabolica completa a la primer linea (Fig 1). No se observaron otros factores
significativos.

Los datos censurados en ambas graficas de supervivencia se deben a pérdida de seguimiento
del paciente o por finalizacion del estudio antes de aparecer el evento final en varios sujetos
(en nuestro estudio muerte por enfermedad).

Figura 1.Supervivencia global en funcion de la respuesta metabolica y el
numero de lineas de tratamiento
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8. DISCUSION

En cuanto su epidemiologia, el linfoma folicular no presenta predileccion por sexo y su
incidencia aumenta con la edad, con una edad media al diagndstico de 65 afios (en nuestro
estudio se obtuvo un valor medio de 58 afios)'.

Al ser el linfoma indolente mas comun en nuestro medio, es interesante conocer qué factores
podrian influir en el comportamiento del tumor y en la supervivencia del paciente. Como ya
se ha comentado, el indice FLIPI?' (que incorpora pardmetros clinicos y analiticos) es una
importante herramienta para clasificar a los pacientes en grupos de riesgo, aunque no ha
demostrado utilidad para decidir el régimen de tratamiento a utilizar'®.

Ante las limitaciones de este indice, se han considerado numerosas herramientas que pueden
ayudar a estratificar a los pacientes y decidir qué régimen terapéutico beneficiaria a cada

grupo.

La propuesta del uso del PET-TC FDG como factor predictor de la supervivencia de los
pacientes se debe al gran uso que se le da para controlar la respuesta al tratamiento. Segin
nuestro estudio, los pacientes que presentan una respuesta completa metabdlica al tratamiento
mantienen supervivencias mas largas. Esto parece verse apoyado por varios estudios, se
sugiere que los pacientes que mantengan PET positivo al finalizar el tratamiento podrian
corresponderse con un grupo de riesgo?. Sin embargo, se debe tener en cuenta que, debido a
la naturaleza indolente del LF, tanto los pacientes con PET negativo como positivo mantienen
una supervivencia excelente. Siguiendo la linea del uso de técnicas de imagen como
herramientas de estratificacion también se ha propuesto el uso del TMTV (total metabolic
tumor volume) o volumen metabolico tumoral total. Para calcularlo se suman los volumenes
de cada lesion individual que capte FDG y asi estimar la carga tumoral total. En varios
estudios se ha utilizado este parametro, marcando un punto de corte, para estratificar a los
pacientes en grupos de alto y bajo riesgo, observando supervivencias diferentes en cada uno®.

La importancia del papel que puede jugar la carga tumoral en el prondstico de los pacientes
queda patente por el intento de desarrollar nuevos indices que permitan estimarla. Un ejemplo
son los criterios GELF (Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires) que incluyen
afectacion de 3 o mas zonas ganglionares mayores o iguales a 3 cm cada una, la afectacion de
una sola zona mayor o igual a 7cm y la presencia de esplenomegalia sintomatica, compresion
0 compromiso organico, derrame pleural, ascitis, sintomas B, elevacion de LDH o Beta-2-
microglobulina. La definicion de alta carga tumoral requiere que se cumpla al menos una de
las caracteristicas anteriormente mencionadas. Este indice se propone como herramienta para
apoyar la decision de comenzar o no tratamiento dependiendo del riesgo calculado para el
paciente®.

El grado histoldgico ha sido considerado tradicionalmente de importancia para el prondstico

de los pacientes. Recordamos que el LF se clasifica en 3 grados segun la cantidad de
centroblastos por campo que presente. Sin embargo, se ha establecido que los grados 1,2 y
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3A tienen un comportamiento similar, mientras que el 3B es mucho mas agresivo?. Por ello,
la similitud tanto clinica como en términos de supervivencia entre los histotipos mayoritarios
no nos es de ayuda a la hora de determinar el prondstico de los pacientes.

Por el contrario, la transformacion histoldgica del LF en linfoma difuso de células grandes B
si afecta al pronostico, asemejandose en este caso al de un linfoma agresivo. No se conoce
ain ningun marcador, ni clinico ni molecular, que permita predecir el riesgo de cada paciente
de sufrirla, aunque se propone la asociacidon con el microambiente tumoral y mutaciones en
genes reguladores de la cromatina’® 23, La investigacion de nuevos marcadores moleculares
que predicen el riesgo de desarrollar transformacion histologica podria suponer un cambio en
el abordaje de los pacientes de alto riesgo. En nuestro estudio se sugiere que la presencia de
sintomas B y la necesidad de mas de una linea de tratamiento podrian constituir factores de
riesgo para su desarrollo.

Varios estudios apoyan la idea de que el desarrollo del LF no se debe inicamente a
alteraciones genéticas, sino que tienen un papel importante las células del sistema inmunitario
que forman el microambiente tumoral. Esto se basa en que los foliculos tumorales no estan
unicamente formados por células malignas, sino que también contienen células del sistema
inmunitario (macrofagos, células T no neoplésicas y células dendriticas). El conjunto del
microambiente tumoral influye en el desarrollo del LF promoviendo su crecimiento y
suprimiendo la respuesta inmune antitumoral®*. Utilizando técnicas inmunohistoquimicas se
ha corroborado la asociacion de marcadores macrofagicos (CD68) con mayor riesgo, al
contrario que marcadores de linfocitos T (CD3, CD7)'® 22,

Uno de los factores constatados como critico en cuanto al pronostico del LF es la recaida
precoz (RP) tras el tratamiento'® 2> 22, Definimos RP como aquella que ocurre en los primeros
2 afios postratamiento. Los pacientes que la sufren presentan un 34%-50% de supervivencia a
los 5 afios comparado con el 90%-94% que manifiestan los que no han tenido una RP*.

En base a ello, resulta de especial interés descubrir factores que nos permitan conocer qué
pacientes presentan un alto riesgo de RP. Se han propuesto varios indices que podrian
cumplir esta funcion. Destacamos el m7-FLIPI y el POD 24-PI (POD24- Prognostic Index).
El primer caso se construye gracias a la combinacion del FLIPI clasico con la presencia de
mutaciones en 7 genes (EZH2, ARID1A, MEF2B, EP300, FOXO1, CREBBP, y CARDI1)
clasificando a los pacientes en grupos de alto riesgo y bajo riesgo de RP?*. Varios estudios
han validado la eficacia de este indice obteniéndose asociacion significativa con respecto al
riesgo de RP 5,

Otra propuesta es el indice POD 24-PI que incluye 4 factores: FLIPI de alto riesgo y
mutaciones en EP300, FOXO1 y EZH2. Seguiin un estudio, este indice mejoraria la
sensibilidad del m7-FLIPI alrededor de un 20%?.

Aparte de los diferentes factores pronosticos, las nuevas estrategias terapéuticas que se han
desarrollado a lo largo de los afios también han sido determinantes para la supervivencia de
los pacientes. Una cuestion que sigue siendo motivo de debate hoy en dia es la utilidad de la
abstencion terapéutica (AT) en pacientes con LF en estadio avanzado no sintomaticos. Las
guias clinicas actuales recomiendan esta opcion siempre y cuando el paciente no presente
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sintomas (no sintomas B, disfuncidn organica, citopenias ni masa voluminosa), ni rapida
progresion’. Ademas, el clinico debe comprometerse a llevar a cabo un seguimiento
exhaustivo del paciente y este debe dar su consentimiento para la AT?.

La mayoria de los pacientes de nuestra muestra estaban asintomaticos al diagndstico y no
presentaban masa voluminosa. Sin embargo, en ninguno de los casos se optd por AT.

La conviccion clasica de que la eleccion de la AT no supone un impacto significativo con
respecto a iniciar tratamiento precoz, en la supervivencia de los pacientes con LF en estadios
avanzados asintomaticos se sustenta en los resultados de varios estudios. En ellos, se
comparo6 la supervivencia general de los pacientes y el intervalo de tiempo hasta que
aparecieron sintomas en el grupo sin tratar y el que recibié quimioterapia precoz. Los
regimenes terapéuticos elegidos fueron clorambucilo en monoterapia y quimioterapia
agresiva con ProMACE-MOPP (metotrexato, doxorrubicina, ciclofosfamida, etoposido,
prednisona, mecloretamina, vincristina y procarbazina). En ambos estudios no se observaron
diferencias significativas en la supervivencia®.

Estos estudios se llevaron a cabo en la época pre-rituximab, en la que la tnica opcidn para el
tratamiento del LF avanzado era la quimioterapia. A raiz de este hecho es ldgico preguntarse
sila AT sigue siendo recomendable actualmente si la comparamos con el empleo de
rituximab en monoterapia. Para dar respuesta a esta duda, en 2014 se public6 en The Lancet
un ensayo clinico que dividia a 374 pacientes con LF de bajo grado (G1-3A) en tres grupos,
uno donde se optaba por la AT, otro donde se escogia terapia de induccion con rituximab
(375 mg/m2 semanal durante 4 semanas) y un ultimo grupo en el que se combinaba la
induccidon con mantenimiento con rituximab (continuaban infusiones de forma bimensual).
Los resultados arrojados contradicen los estudios cldsicos previamente mencionados, pues el
porcentaje de pacientes que no necesitd iniciar otro tipo de tratamiento en los 3 primeros afios
fue significativamente inferior en los grupos de induccion y mantenimiento con rituximab
(78% y 88% respectivamente) que en el grupo de AT (46%)*.

9. CONCLUSIONES

Este estudio apoya la importancia de indices clinicos como el FLIPI y realiza una estimacion
de las caracteristicas epidemiologicas del LF en nuestro hospital.

Los factores que se asociaron de forma significativa con un acortamiento de la supervivencia
global son el nivel de hemoglobina <12g/dL (p<0,023) y la presencia de masa voluminosa
(p>0,031).

Entre las asociaciones encontradas destaca la relacion entre el nivel de hemoglobina y el
grado histologico del linfoma al diagndstico (cifras menores de 12 se vinculan con grados
histologicos mayores y viceversa).

A pesar de que la transformacion a linfoma difuso de células grandes B se documento6 en un
porcentaje bajo de pacientes, se encontr6 relacion entre su desarrollo y la presencia de
sintomas B al diagnostico, asi como con la necesidad de aplicar mas de una linea de
tratamiento.

Por otro lado, el aumento de la supervivencia global se hall6 relacionado con conseguir una
respuesta completa al tratamiento inicial. El nimero de lineas de tratamiento empleadas
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también parece estar vinculado, encontrando relacion entre la necesidad de empleo de un
unico régimen con aumento de la supervivencia.

En base a nuestros hallazgos, seria interesante aumentar el tamafio muestral para estimar de
forma mas exhaustiva los beneficios de cada terapia, asi como el peso de los factores
pronosticos en la poblacion de la Comunidad Autéonoma de Canarias.

10. [,QUE HE APRENDIDO DURANTE ESTE TFG?
Tras la realizacion de este trabajo hemos aprendido:

La metodologia de la investigacion en Ciencias de la Salud.
El manejo de bases de datos hospitalaria.
La busqueda de datos en fuentes acreditadas (pubmed, NEJM, guias clinicas, The
Lancet, Nature, Cochrane)

e La realizacion de un analisis critico sobre las bases de datos bibliograficas sobre las
que basamos nuestro estudio y emitir una hipétesis de trabajo propias.

e Lautilizacion de herramientas para realizar un analisis estadistico (excel, SPSS) y
analisis de sus resultados para poder establecer relaciones significativas.
El desarrollo de habilidades de trabajo en equipo.
La recogida de datos mediante el uso de historias clinicas.
Ampliar los conocimientos generales sobre los linfomas no hodgkin y sobre todo, del
linfoma folicular.
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