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Resumen

Los linfomas foliculares (LF) en estadio temprano
serian la excepcion a la premisa de incurabilidad
de la enfermedad y en teoria, pacientes (ptes) con
estadios I A (EIA) tendrian la méaxima posibilidad
de curacion. Si bien no existe un tratamiento (tto)
estandar, la radioterapia (radioTx) local ha sido in-
vocada como la opcion mas adecuada. Con el pro-
posito de analizar la conducta terapéutica y evaluar
resultados en nuestro medio en LF EIA, la Sub-co-
mision de Linfoma de la Sociedad Argentina de He-
matologia disefi6 este trabajo retrospectivo.
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Linfoma Folicular estadio temprano

Keywords: Follicular lymphoma.
Early stage follicular lymphoma

Poblacion: Ptes portadores de LF EIA nodales
diagnosticados por Bx excisional entre 01/2000
y 04/2015. La estadificacion debia incluir TC y/o
PET/TC mas Bx de MO en los que no se utilizd
PET/TC. Los ptes con LF grado 3b y LF extranoda-
les fueron excluidos.

Resultados: 64 ptes de 18 instituciones fueron ana-
lizados. Edad 53,7 a (r, 30-81); Sexo M:F 30/34;
Grado OMS, 1:34, 2:24 y 3a:6; FLIPI, bajo 62 ¢
intermedio 2. Localizaciones: inguinal 36 (56%),
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cervical 14 (22%), axilar 3 (5%) y otros 11 (17%).
Ganglio tnico 54 (85%), quedando sin ganglios
luego de la Bx (“estadio 0: E0”), 46/64 (72%).
Ganglio >5 cm: 10 ptes (16%). Solo se realizo
PET/TC en el 17%. Al diagndstico recibieron al-
gun tto 55 ptes (86%). De los 9 ptes no tratados,
6 no tenian ganglio residual (EO). Los ttos de 1™
linea fueron variados: RadioTx 26 (47%), Inmu-
noQT 10 (18%), RadioTx + rituximab monodro-
ga (RM) 8 (15%), RadioTx + InmunoQT 5 (9%,
Radio TX + QT 2 (4%), QT 2 (4%), RM 2 (4%)).
El 74,5% recibio RadioTX. Con un seguimiento
medio de 65 meses, 60 ptes (94%) siguen vivos.
Soélo 2 ptes fallecieron por el LF. Al momento del
reporte se encuentran en 1RC 45 ptes (75%), 2RC
9 ptes (15%) y con enfermedad mas avanzada 6
ptes. Hubo 6 casos (9.3%) de transformacion a
DCGB. No se reportaron 2% neoplasias asociadas
a RadioTx o QT. El 30% de los casos fueron con-
siderados “curados” por sus médicos tratantes. A
5 afios la SLP y SG fueron 75%=+12 y 98%+3.5,

Summary

In theory, the rare early-stage presentation of fo-
llicular lymphoma (FL) is curable with local treat-
ment, although the concept of curability is difficult
to define in an entity with a pattern of very distant
relapses in time. Most studies report stages I and
IT together, but in fact stage Il displays different
forms of clinical presentation, many of which seem
incurable beforehand. In contrast, most patients
with nodal stage IA (s-IA FL) present with unique
peripheral lymphadenopathy, which is accessible to
local treatment. Despite international practice gui-
delines advocate radiotherapy (RT) as the preferred
initial therapy, there are not prospective studies to
support such approach; indeed, published surveys
have reported dissimilar treatments. With the aim of
analyzing the medical approach of s-IA FL patients
at diagnosis and subsequent evolution, the Lympho-
ma Subcommittee of the Argentinian Society of He-
matology (SAH) undertook the present survey.

Methods

Multicenter retrospective study. An “ad hoc” form
was distributed among all members of SAH. Inclu-
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respectivamente. Ambas curvas alcanzaron plateau
a partir de los 10 afios (Figura). Sexo, edad, loca-
lizacion, ganglio Unico, tamafio (>5cm), EO, FLIPI,
conducta expectante, uso de RadioTx y uso de QT
no mostraron ser variables significativas para SLP.
No se identifico factor prondstico adverso.

Conclusiones: La presente es una de las series mas
numerosas de LF EIA reportadas en la literatura. Por
la naturaleza retrospectiva del estudio no se puede
descartar sesgo por mayor reporte de casos vivos.
Plantear que se ha alcanzado la curacioén en una enti-
dad con recaidas tan alejadas como el LF siempre es
debatible, sin embargo, entendemos que las siguien-
tes conclusiones son validas y consistentes: 1) un
porcentaje (probablemente >40%) es curable, 2) la
curacion puede alcanzarse con diferentes conductas
y aun sin tto en ptes con EO, 3) por su falta de venta-
jay toxicidad alejada, la exposicion a QT pareceria
ser evitable en 1™ linea y 4) la expectativa de sobre-
vida a 10 afios es >90%.

sion criteria: nodal s-IA FL grades 1/2/3a patients
(pts) diagnosed between January 2000 and April
2015. Patients had to have been staged with PET/
CT SCAN and/or CT and bone marrow biopsy.

Results

A total of 64 pts (30 males, 34 females) with a me-
dian age of 53.7 years (range 30-81) were included.
OMS grades were 1: 34, 2: 24 and 3a: 6 pts. FLIPI
score was low-risk in 62 pts and intermediate-risk
in 2 pts. Lymph node regions: inguinal 36 (56%),
cervical 14 (22%), axillar 3 (5%) and others loca-
tions 11 (17%). After biopsy, 46 out of 54 patients
with just one lymph node had no detectable disease
(“stage 07). Ten pts (16%) had lymph nodes greater
than 5 cm. PET/TC was performed in the most re-
cent cases (17%). At diagnosis, 55 pts (86%) recei-
ved some kind of treatment. Among the 9 patients
without treatment (“W&W group”), 6 pts had not

residual mass (s-0).
Frontline treatments were varied: RT 26 (47%),
immunochemotherapy (R-chemo) 10 (18%), RT +

rituximab (R) 8 (15%), RT + R-chemo 5 (9%), RT +
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chemotherapy 2 (4%), chemotherapy 2 (4%) and R
2 (4%). RT alone or combined was chosen in 74.5%
of cases. With a mean follow-up of 65 months, 60
patients (94%) are alive. Lymphoma progression
was the cause of death in only 2 pts. At time of this
report, 45 pts (75%) are in 1CR, 9 pts (15%) in 2CR
and 6 pts (10%) present more advanced disease. Six
pts (9.3%) suffered transformation to DLBCL. The-
re were no secondary malignancies associated with
RT and/or chemotherapy. According to a subjective
assessment by the treating physicians, 30% of pa-
tients were considered AS cured. Five-years PFS
and OS were 75%=12 and 98%=3.5, respectively.
Both Kaplan-Meier curves (PFS and OS) showed
plateau from 10 years of follow-up. None of the va-
riables and categories analyzed (sex, age, localiza-
tion, unique vs. multiple lymph nodes, size ><S5cm,
stage 0, FLIPI score, any treatment vs. W&W, RT

Introduccion

El linfoma folicular (LF) se presenta en forma loca-
lizada, estadio I y II, en menos del 25% de los ca-
sos. Si bien no existe ningln trabajo randomizado,
la radioterapia localizada (RadioTx) es considerada
el tratamiento de eleccion!?, atribuyéndosele la ca-
pacidad de lograr la curacion en algunos pacientes
(pacientes).

La mayoria de las series analizan en forma conjunta
a los estadios I y 11, lo cual dificulta la interpretacion
de los datos ya que en estadio II se incluyen presen-
taciones muy heterogéneas, algunas de las cuales, a
priori, serian dificilmente curables®-.

El LF estadio 1A nodal (LF IA) es muy infrecuente,
representando menos del 10% de los LF. En la prac-
tica muchos de estos casos se presentan como una
unica adenomegalia, que luego de ser resecada por
biopsia excisional, deja al paciente sin evidencia de
enfermedad residual, situacion que algunos autores
mencionan como “estadio 0” (E0)®. No existen re-
comendaciones terapéuticas especificas para el EO.
El uso de RadioTx podria considerarse innecesario
y quizas otras alternativas terapéuticas, como ritu-
ximab monodroga, mas racionales. Recientemente
el National LymphoCare Study refleja este dilema
en la “vida real” en EEUU, donde so6lo 23% de los
pacientes con LF IA recibieron s6lo RadioTx.
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vs. non- RT, R-Chemo vs other treatment) were sig-
nificant in terms of PFS. In this regard, we could not
identify any adverse prognostic factor.

Conclusion

This is one of the largest series of s-IA FL reported
in the literature. With the well- known limitations of
a retrospective study, we believe that the following
conclusions are robust enough: 1) s-IA FL is cura-
ble and this goal probably might be reached in more
than 40% of cases, this cure could be obtained with
different therapeutic approaches, even without treat-
ment in s-0 FL patients, 3) considering the risk of
long-term toxicity and lack of advantages over other
treatments, chemotherapy should be avoided at ba-
seline and 4) patients with s-IA FL present high sur-
vival expectancy (>90% at 10 years).

La curabilidad del LF en estadios tempranos ha sido
aceptada como un hecho, pero lo cierto es que el
patrén particular de recaidas de los LF, con eventos
que suceden atn después de 10 afios, nos obliga a
dudar de esta aseveracion.

Objetivos del estudio
1. Analizar la conducta terapéutica en la “vida
real” en Argentina ante el diagnostico de LF TA.

2. Evaluar la sobrevida libre de progresion (SLP)
y sobrevida global (SG) del LF IA, asi como los
factores que puedan influir sobre las mismas.

3. Intentar determinar si el LF IA es potencial-
mente curable y en caso de ser asi, cual/les se-
rian las estrategias terapéuticas para alcanzar la
curacion.

Material y métodos

El presente es un estudio restrospectivo, multicén-
trico, disefiado y realizado por la Sub-comision de
Linfoma de la Sociedad Argentina de Hematologia
(SAH). Se incluyeron pacientes (pacientes) porta-
dores de LF EIA nodales diagnosticados por biopsia
excisional entre 01/2000 y 04/2015. La estadifica-
cion debia incluir TC y/o PET/TC mas biopsia de
médula 6sea en los que no se utilizo PET/TC. Los
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pacientes con LF grado 3b y LF extranodales fue-
ron excluidos. Para el relevamiento de los datos se
desarrollé una grilla “ad hoc” distribuida entre los
socios de la SAH. Los resultados de SLP y SG fue-
ron reportados = 1DS. Para el analisis estadistico se
utilizo6 el programa STATISTICA 7. Se utilizaron las
siguientes pruebas para comparar variables: t-test,
chi cuadrado, log rank test para curvas de sobrevida
Kaplan-Meier y se proyectd un estudio de regresion
multiple de Cox.

Resultados

Sesenta y cuatro pacientes de 18 instituciones fue-
ron reportados. En la Tabla 1 se describen las carac-
teristicas de la poblacion analizada.

Solo se realizd PET/TC en 11 (17%) pacientes,
siendo éstos aquéllos con diagnostico mas reciente.
Al momento del diagnostico recibieron algiin trata-
miento 55 (86%) pacientes. Entre los 9 pacientes no
tratados, 6 no tenian aparente enfermedad residual
luego de la biopsia (estadio 0). Los tratamientos de
primera linea fueron muy variados, ver Tabla 2. La
dosis de rituximab monodroga en todos los casos
fue 375 mg/m2 e.v. x 4 dosis, semanales. La Radio-
Tx fue en todos los casos de campo comprometido
(IFRT) con dosis entre 30-45 Gy. En total 41 pacien-
tes (64%) recibieron RadioTx y 19 pacientes (30%)
QT/inmunoQT.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion.

n: 64 (%)
Edad 53,7 afios (rango 30-81)
Sexo M:F 30:34
Grado OMS
1 34 (53)
2 24 (37.5)
3a 6(9.5)
FLIPI
Bajo 62 (97)
Intermedio 2(3)
Localizaciones
Inguinal 36 (56)
Cervical 14 (22)
Axilar 305
Otros 11(7)
Adenomegalia > 5 cm 10 (16)
Ganglio tnico 54 (85%)
“Estadio 0” o
luego de la biopsia 46 (72%)
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Tabla 2. Descripcion de los tratamientos
de primera linea.

N: 55 (%)
Solo RadioTx 26 (47)
Inmunoquimioterapia (Inmuno QT) 10 (18)
R-CHOP x 6 2
R-CHOP x 3 3
R-CVPx 3 5
RadioTx + rituximab monodroga 8 (15)
RadioTx + InmunoQT 509
R-CHOP x 3 1
R-CVPx 3 3
R-CVPx 6 1
RadioTx + QT 2(4)
CVPx3
CVPx6
QT 24
CVPx3 2
Rituximab 2(4)

Con un seguimiento medio de 65 meses (5.4 afos),
60 pacientes (94%) permanecen vivos. So6lo 2 pa-
cientes fallecieron como consecuencia de progresion
del linfoma. Al momento del reporte se encuentran
en primera remision completa (1RC) 45 pacientes
(75%), en 2RC 9 pacientes (15%) y con enfermedad
mas avanzada 6 pacientes (10%).

Seis pacientes (9.3%) sufrieron transformacion a
linfoma difuso a células grandes B (DCGB). No se
reportaron segundas neoplasias asociadas a Radio-
Tx y/o QT. El 30% de los casos fueron considerados
como “curados” por los médicos tratantes.

A 5 afios, la SLP y SG fueron 75% +12 y 98% +£3.5,
respectivamente, Figura 1y 2. La curva de Kaplan-
Meier para SLP mostréo meseta a partir de los 10
afios. Ocho pacientes (12.5%) permanecen en 1RC
conmas de 10 afios de seguimiento. La mediana
de sobrevida no fue alcanzada en SLP y SG.
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Figura 1. SLP para toda la poblacion.

Figura 3. SLP, segun administracion de RadioTx
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Figura 2. SG para toda la poblacion.

En el analisis univariado no se identifico6 ninguna
variable como significativa en términos de SLP, de
manera tal que no se justifico la realizacion de un
analisis multivariado, ver Tabla 3 y Figuras 3,4 y 5.

Tabla 3. Analisis univariado para SLP.

p (long rank test)
Sexo 0.60
Edad ><60 0.55
Ganglio tnico (si-no) 0.77
Ganglio >< 5cm 0.60
FLIPI (bajo-intermedio) 0.77
Estadio 0 (si-no) 0.96
Localizacion (inguinal vs otras) 0.88
RadioTx (si-no) 0.57
QT / Inmuno QT (si-no) 0.55
W&W (si-no) 0.60
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Figura 4. SLP, segun administracion de QT o InmunoQT
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Figura 5. SLP, segun tratamiento o conducta expectante
(W&W)

Discusion
La falta de estudios prospectivos randomizados so-

bre tratamiento del LF 1A se debe a su muy baja
incidencia y el patron de recaidas alejadas de los
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LF. Esto ultimo, implica que las conclusiones de un
eventual estudio se alcancen probablemente cuan-
do ya no son relevantes. De manera tal que parece
inevitable tener que recurrir a analisis retrospecti-
vos. Este estudio multicéntrico realizado por la Sub-
comision de Linfoma de la SAH logra reclutar un
numero muy significativo de casos que entendemos
nos permite conocer el comportamiento terapéutico
en nuestra “vida real”, sacar conclusiones sobre las
diferentes opciones y demostrar la “curabilidad” del
LF IA. Pero al mismo tiempo, no debemos desco-
nocer el sesgo de seleccion potencial de este estu-
dio retrospectivo que abarca un amplio periodo (15
afos).

Definir curacion en una patologia con recaidas muy
alejadas es siempre incierto. Algunos autores consi-
deran que un paciente esta curado cuando de acuer-
do a experiencia previa, las probabilidades de recai-
da son menores al 5% y otros exigen la presencia de
meseta en las curvas de sobrevida libre de eventos
y/o SLP”. En nuestra casuistica se evidencia me-
seta a partir de los 10 afios tanto en las curvas de
K-M de SLP como de SG. Esta situacion creemos
que nos habilita a manifestar que un porcentaje de
casos, alrededor del 40%, son curables. Este punto
es esencial, ya que nos obliga a abordar al paciente
con el objetivo de alcanzar la curacion con la menor
toxicidad posible.

Un dato llamativo de este relevamiento es que 30%
de los pacientes recibieron QT. Si bien el National
LymphoCare Study reporta ventajas del tratamiento
sistémico sobre la RadioTx sola®, lo cierto es que la
mayoria de la evidencia publicada, asi como nuestro
resultados, desaconsejan el uso de QT en pacientes
con LF AU,

La radioTx en campo comprometido (IFRT) como
unico tratamiento fue la opcion mas elegida en nues-
tra poblacion, coincidiendo con la mayoria de los
reportes.

La toxicidad de la IFRT es menor y, si bien no exis-
te dosis recomendada, en la presente casuistica el
rango fue de 30-45 Gy. Numerosos trabajos recien-
tes plantean la necesidad de evaluar el agregado de
inmunoterapia (rituximab) en un intento de aumen-
tar las probabilidades de curacion®'. En nuestra se-
rie, 8 ptes recibieron terapia combinada, asociando
RadioTx mas rituximab monodroga.

Uno de los aspectos mas interesantes de este estudio
es la alta proporcion de pacientes con EO luego de
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la biopsia excisional. La conducta elegida ante esta
situacion fue variada entre las instituciones, algunos
optaron por irradiar igual la region, otros por ritu-
ximab monodroga en un intento de erradicar mini-
ma enfermedad no detectable y algunos prefirieron
la conducta expectante. Con las tres alternativas la
SLP fue excelente.

Como ya ha sido reportado por la British Co-
lumbia®, en nuestra serie también la
incidencia de transformacion a DCGB fue inferior a
la observada en LF avanzado (2%/afio).

En definitiva, consideramos que las siguientes con-
clusiones son validas y consistentes:

1. Un porcentaje (probablemente >40%) es cu-
rable.

2. La curacion puede alcanzarse con diferentes
conductas y alin sin tratamiento en EQ.

3. Por su falta de ventaja y toxicidad alejada po-
tencial, la exposicion a quimioterapia deberia
ser evitada en primera linea.

4. La expectativa de sobrevida a 10 afios de los
pacientes con LF IA es excelente (>90%).
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