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RESUMEN

Introduccioén: Los linfomas foliculares representan un tercio de todos los linfomas
no Hodgkin y presentan medianas de supervivencia global superiores a los 10 anos.
Objetivo: Caracterizar a los pacientes con diagnostico de linfoma folicular
tratados en el Instituto de Oncologia y Radiobiologia, en el periodo del 2008 al
2017.

Métodos: Se realizd estudio retrospectivo y observacional en 87 pacientes con
diagnostico de linfomas foliculares. Se estudiaron variables relacionadas con las
caracteristicas demograficas de los individuos, rasgos de la enfermedad al
diagnostico, asi como el tipo de terapéutica recibida. Se estimo la supervivencia
global por el método de Kaplan-Meier.

Resultados: La mediana de edad de los pacientes al diagndstico fue 58 afos. El
21,8 % de los pacientes presentaron sintomas B al debut. La clasificacion clinica
por estadios de Ann-Arbor, mostré que el 33 % y 24,1 % se encontraron en etapas
clinicas lll y IV respectivamente. Dos tercios de los pacientes se clasificaron segun
el indice de prondstico internacional para linfoma folicular como intermedio y
alto, 34,5 % cada uno. La modalidad de tratamiento mas usada fue la
quimioterapia como tratamiento Unico en el 77 % de los pacientes. El 31,4 % de
los pacientes recibieron regimenes asociados a Rituximab, de ellos el 25,4 %
basado en antraciclinas. La supervivencia global fue 87,0 % a 3 anos, 79,5 % a 5
anos 'y 60,2 % a 10 anos.

Conclusiones: Las caracteristicas de los pacientes fueron similares a las
publicadas en estudios internacionales.

Palabras clave: linfoma folicular; supervivencia; FLIPI.

ABSTRACT

Introduction: Follicular lymphoma represents one third of all non-Hodgkin
lymphomas. Its mean overall survival rate is above 10 years.

Objective: Characterize patients diagnosed with follicular lymphoma attending
the Institute of Oncology and Radiobiology from 2008 to 2017.

Methods: An observational retrospective study was conducted of 87 patients

diagnosed with follicular lymphoma. The variables considered were demographic
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characteristics of patients, disease features at diagnosis and treatment indicated.
Overall survival was estimated with the Kaplan-Meier method.

Results: Mean age at diagnosis was 58 years. 21.8% of the patients presented B
symptoms at debut. According to Ann Arbor staging, 33% and 24.1% were at
clinical stage Il and IV, respectively. In two thirds of the lymphomas,
international prognostic index classification was intermediate or high, 34.5%
each. Chemotherapy alone was the most common therapy mode with 77%. 31.4%
of the patients received rituximab-related regimens, of which 25.4% were
anthracycline-based. Overall survival was 87.0% at three years, 79.5% at five years
and 60.2% at ten years.

Conclusions: The characteristics of patients were similar to those published in
international studies.

Key words: follicular lymphoma; survival; FLIPI.

Recibido: 01/08/2021
Aceptado: 30/08/2021

Introduccion

En el afio 2018 estimaciones de la Agencia Internacional para la Investigacion en
Cancer (IARC, por sus siglas en inglés) colocaron a los linfomas en el séptimo lugar
de incidencia por cancer a nivel mundial, con 589 880 casos nuevos, asi como en
el undécimo en mortalidad con 274 891 defuncionesy el linfoma folicular (LF)
representa aproximadamente un tercio de los casos nuevos.? Hay una tendencia
al alza en la incidencia de Linfomas no Hodgkin (LNH) en los paises occidentales,
que se puede atribuir principalmente al aumento de la incidencia del LF.()

En Cuba, en el ano 2016, los linfomas ocuparon el séptimo lugar de la incidencia
por cancer para ambos sexos. Se diagnosticaron 1124 casos nuevos, de ellos 907
fueron LNH y 217 Linfomas de Hodgkin.®

El LF es una neoplasia de células B que morfolégicamente se asemeja a la

estructura linfoide folicular. Las células del LF mantienen el mismo estado de
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diferenciacion que las del centro germinal. Se define como una neoplasia
compuesta por células B del centro germinal (CG) (tipicamente ambas centrocitos
y centroblastos) con al menos un patron de crecimiento folicular focal.® Los LF
se han clasificado seglin su morfologia, esta se basa en el nimero de centroblastos
mezclados dentro de los foliculos neoplasicos y reconoce tres grados citologicos. (©®
La patogenia de la enfermedad es un complejo proceso de varios pasos que
comienza con la alteracion genética, la translocacion (14;18) (q32;921) que
resulta en una yuxtaposicion del gen que codifica la region variable de la
inmunoglobulina situada en el brazo largo del cromosoma 14, con el oncogén
célula B leucemia-linfoma 2 (bcl-2) en el cromosoma 18.() Esto conduce a una
sobreexpresion de la proteina bcl-2, con actividad anti-apoptotica, que ofrece a
la célula una mayor supervivencia. El LF tiene como caracteristicas
inmunofenotipicas las siguientes: CD20+, CD10+, BCL2+, CD23+/-, CD43-, CD5-,
CCND1- y BCL6+.@9

Esta enfermedad puede afectar ganglios linfaticos, el bazo, médula 6sea, sangre
periférica y otros sitios extraganglionares como el tracto gastrointestinal, el
higado y el testiculo. La transformacion ocurre en 25-30% de los pacientes, mas
frecuentemente a Linfoma Difuso de Células Grandes B.('9 Algunos los pacientes
tienen una evolucion indolente durante varias décadas, mientras que otros
muestran un curso clinico bastante agresivo, generalmente acompanado de una
transformacion histologica y mal prondstico.(")

El tratamiento del LF esta diferenciado en los estadios iniciales (I/11) y los
avanzados (l11/1V).("2 En las etapas iniciales el tratamiento con radioterapia de
sitio afecto es la modalidad preferida, la dosis de 24Gy en 12 fracciones es la
preferida.('3 Con este tratamiento se alcanzan tasas de supervivencia global a 10
anos entre 60-80% con una mediana de supervivencia de 19 anos. ' Los pacientes
en etapas avanzadas pueden ser tratados con multiples combinaciones:
inmunoterapia, inmunoterapia mas quimioterapia, observacion. (>

El Instituto Nacional de Oncologia y Radiobiologia (INOR) es el centro del pais
donde mas casos nuevos de linfomas se diagnostican y tratan anualmente. A partir
del ano 2007 se introdujo en la practica ordinaria la inmunofenotipizaciéon por

inmunohistoquimica de todos los casos diagnosticados, lo que increment6 la
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exactitud en el diagndstico. Durante los ultimos afos, la introduccion de la
inmunoterapia con anticuerpos monoclonales, ha permitido aumentar la
especificidad del tratamiento, ha reducido la toxicidad y ha presentado ademas
sinergismo con la quimioterapia convencional debido a su distinto mecanismo de
accion.

El objetivo de la investigacion fue caracterizar a los pacientes con diagnostico de
linfoma folicular tratados en el Instituto de Oncologia y Radiobiologia, en el
periodo del 2008 al 2017.

Métodos

Se realizo6 un estudio retrospectivo de corte transversal donde se identificaron los
pacientes a partir de las bases de datos del registro hospitalario del INOR, del
Registro Nacional de Cancer y del departamento de anatomia patolodgica. En el
universo se seleccionaron los pacientes con edad igual o mayor de 19 anos y
diagnostico histologico confirmado de LF que recibieron tratamiento de primera
linea en la institucion entre enero de 2008 y diciembre de 2017. En el periodo
analizado se atendieron 101 pacientes con diagndstico de LF. Se excluyeron del
estudio 14 pacientes, 12 fueron inscritos para tratamiento de la recaida y 2 se
trasladaron a su provincia de residencia a realizar el tratamiento y seguimiento.
De esta manera la muestra quedo constituida por 87 pacientes.

Se analizaron variables relacionadas las caracteristicas de los individuos: edad,
sexo, antecedentes patologicos personales, exposicion a factores de riesgo;
relacionadas al diagnostico de la enfermedad: sintomas al debut, estado general,
sitios ganglionares y extraganglionares afectados, valores séricos de la enzima
lactico deshidrogenasa (LDH) y de la hemoglobina, etapa clinica al diagnostico
segun clasificacion de Ann Arbor y el indice pronéstico internacional para LF
(FLIPI); también datos sobre el tipo de tratamiento recibido.

Para las variables cualitativas se utilizd medidas de resimenes (porcentajes, cifras
absolutas). Para el procesamiento y analisis de los datos se empled el software

profesional SPSS 21.5. La funcion de supervivencia se estimé por el método de
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Kaplan Meyer. Se determin6 ademas la mediana de la supervivencia y los IC 95 %
correspondientes, asi como también la tasa de supervivencia a 3, 5y 10 afnos.
Se respeto la privacidad, confidencialidad e integridad de los datos obtenidos de los

pacientes con la responsabilidad y obligacidon de no divulgar su identidad.

Resultados

La mediana de edad de los pacientes al diagnostico fue 58 anos (rango 21-87) con
el 55,5 % de los pacientes mayores de 60 anos. No existio diferencia en cuanto a
la distribucion por sexo. El sintoma predominante al diagnostico fue la presencia
de adenopatias en el 77,0 % de los pacientes. Un 21,8 % de los enfermos
presentaron sintomas B (fiebre, pérdida de peso y sudoraciones nocturnas solos o
combinados) al debut. Entre los factores de riesgo un 5,7 habia estado expuesto
a quimioterapia y un 3,4 a radioterapia, asi como también a infecciones por el
virus de inmunodeficiencia humana (1,1 %), virus de la hepatitis C (1,1 %) y el
virus del Epstein Barr (1,1 %). Un 31 % presentaba como comorbilidad la
hipertension arterial, un 6,9 % cardiopatia isquémica y un 5,7 % diabetes mellitus.
Como dato relevante, 9 pacientes (10,3 %), tenian antecedentes personales de
una neoplasia maligna; 4 de ellos tumores soélidos (carcinoma de mama,
adenocarcinoma de pulmoén, tumor de células germinales y tumor de Warting) y 5
tumores hematologicos (linfoma T angioinmunoblastico, linfoma de Hodgkin y 3
linfomas no Hodgkin). El 72,4 % de los enfermos tuvo una Escala del Grupo

Oncologico Cooperativo del Este igual a 0 al diagnostico (Tabla 1).

Tabla 1- Caracteristicas generales de pacientes con linfoma folicular

Caracteristica Pacientes n=87
No %

Edad. Mediana (rango) 58 (21-87)

< 60 anos 48 55,2

> 60 anos 39 44,8

Sexo

Masculino 45 51,7

Femenino 42 48,3

Sintomas al diagnostico

Adenomegalias 67 77,0
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Pérdida de peso 12 13,8
Astenia 9 10,3
Sudoracion 7 8,0
Fiebre 5 5,7
Tumor 5 5,7
Dolor 4 4,6
Otro 15 17,2
Sintomas B 19 21,8
Antecedentes de Riesgo

Uso previo de quimioterapia 5 5,7
Uso previo de radioterapia 3 3,4
Infeccion por HIV 1 1,1

Infeccion por EBV 1 1,1

Infeccion por HCV 1 1,1

Inmunodeficiencia congénita 1 1,1

Comorbilidades

Hipertension Arterial 27 31,0
Diabetes Mellitus 5 5,7
Cardiopatia Isquémica 6 6,9
Asma Bronquial 2 2,3
Ulcera Péptica 2 2,3
Neoplasia Anterior* 9 10,3
Estado General (ECOG)

ECOG -0 63 72,4
ECOG - 1 16 18,4
ECOG - 2 4 4,6
Desconocido 4 4,6

ECOG: Escala del Grupo Oncoldgico Cooperativo del Este.
*Carcinoma de mama 1, Adenocarcinoma de pulmoén 1, Tumor de células germinales testiculo 1, Linfoma células T
angioinmunoblastico 1, Tumor de Warting 1, Linfoma de Hodgkin 1y Linfomas No Hodgkin 3 (todos con mas de 10 afos

de control).

En la tabla 2 se presentan las caracteristicas clinicas de la enfermedad al
diagnostico. Las regiones ganglionares mas afectadas fueron la cervical 52,9 %,
inguinal 41,4 %, axilar 40,2 %, ganglios intrabdominales 32,2 % y retroperitoneales
29,9 %. Alrededor de un tercio de los casos (32,2 %) tenian comprometidas mas
de cuatro regiones ganglionares. En cuanto a la afectacion extraganglionar los
sitios con mayor frecuencia involucrados fueron médula ésea 11,5 %, bazo 9,2 %,
glandula salival 6,9 % e higado y pulmoén ambos con 5,7 %. En 8 pacientes (9,2 %)
la enfermedad fue considerada como primaria extraganglionar. El 51,7 % de los
enfermos presentaron valores elevados de la LDH y un 23 % tenia cifras de
hemoglobina por debajo de 12 g/dl. Predominaron casos con etapas avanzadas

segln la clasificacion clinica por estadios de Ann-Arbor, 33,3 %y 24 % en etapas
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[l y IV respectivamente. Al clasificar la enfermedad segin el indice prondstico
internacional para linfoma folicular (FLIPI) los grupos intermedio y alto fueron los

que predominaron con un 34,5 % cada uno.

Tabla 2- Caracteristicas clinicas de la enfermedad al diagnostico

Caracteristica Pacientes n=87
No %
Frecuencia de regiones ganglionares afectadas
Cervicales 46 52,9
Supraclaviculares 20 23,0
Axilar 35 40,2
Mediastinales y otras 17 19,5
intratoracicas
Retroperitoneal 26 29,9
Otras intrabdominales 28 32,2
Iliacas 12 13,8
Inguinales 36 41,4
Numero de regiones ganglionares Afectadas
1-4 regiones 59 67,8
> 4 regiones 28 32,2
Afectacion extraganglionar
Médula osea 10 11,5
Bazo 8 9,2
Glandula salival 6 6,9
Higado 5 5,7
Pulmon 5 5,7
Orbita 4 4,6
Piel y Tejido Celular 3 3,4
Subcutaneo
Anillo Waldeyer 3 3,4
Otras 4 4,6
Enfermedad extraganglionar 8 9,2
LDH > valor normal 45 51,7
Hemoglobina < 12 g/dl 20 23,0
Estadio Ann Arbor
Etapa | 19 21,8
Etapa Il 16 18,4
Etapa IlI 29 33,3
Etapa IV 21 241
Desconocido 2 2,3
Enfermedad voluminosa 7 8,0
FLIPI
Bajo 26 29,9
Intermedio 30 34,5
Alto 30 34,5
Desconocido 1 1,1

FLIPI: indice de prondstico internacional para Linfoma Folicular.
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Para realizar la distribucion de los pacientes segun el subtipo histoldgico de LF se
utilizé la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Predomind

el grupo con LF grado 2 con un 42,5 % (Tabla 3).

Tabla 3- Distribucion de los LF segun clasificacion de la OMS

Diagnéstico Frecuencia | Porcentaje
Histologico

LNH Folicular Sin 12 13,8
Clasificar

LNH Folicular 28 32,2
GRADO 1

LNH Folicular 37 42,5
GRADO 2

LNH Folicular 10 11,5
GRADO 3

Total 87 100

LNH-Linfoma no Hodgkin.

En la tabla 4 se presenta las modalidades terapéuticas utilizas en el tratamiento
de los enfermos. La mas utilizada fue la quimioterapia, y la recibieron el 77 % de
los enfermos ya fuera como tratamiento Unico (47,1 %) como combinada con
inmunoterapia (24,7 %) o radioterapia (5,9 %). Diez pacientes (11,5 %), todos en
etapa |, recibieron la radioterapia sobre campo afectado como Unico tratamiento,

y en 4 (4,6 %) se opt6 por la aproximacion inicial de observar.

Tabla 4- Modalidad de tratamiento de primera linea recibido por los pacientes con

diagndstico de LF

Tratamiento de los pacientes Frecuencia Porcentaje
Quimioterapia 67 77,0
Quimioterapia solamente 41 47,1
Quimioterapia + Inmunoterapia 21 24,7
Quimioterapia + Radioterapia 5 5,9
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Radioterapia solamente* 10 11,5
Inmunoterapia solamente 3 3,4
Observa 4 4,6
Cirugia** 1 1,1
No tratado 2 2,3

*Todos los pacientes tratados con Radioterapia como Unica modalidad terapéutica se encontraban en etapa | de la
enfermedad.
** Paciente con historia previa de cancer de pulmén operado que durante el tratamiento adyuvante se detecta tumor de

la parétida que solo se manejo con parotidectomia y que resulto6 ser un LF extraganglionar etapa I.

En la tabla 5 se muestran los regimenes de quimioterapia mas utilizados. El 79,1
% de los enfermos recibié el régimen CHOP, un 25,4 % asociado a rituximab. Un

31,4 % de los tratados recibié regimenes de quimioterpia asociados a rituximab.

Tabla 5. Regimenes de quimioterapia mas utilizados en el tratamiento de primera linea

de los pacientes con LF. (n=67)

Régimen de quimioterapia Frecuencia Porcentaje
R-quimioterapia 21 31,4
R-CHOP 17 25,4
R-CVP 3 4,5
R-FC 1 1,5
CHOP 36 53,7
Cvp 8 11,9
Clorambucilo+prednisona 2 3,0

R-Rituximab; R-CHOP-(rituximab-ciclofosfamida/doxorrubicina/vincristina/prednisona); R-CVP (rituximab-
ciclofosfamida/vincristina/prednisona); R-FC (rituximab-fludarabina/ciclofosfamida) CHOP-

(ciclofosfamida/doxorrubicina/vincristina/prednisona); CVP (ciclofosfamida/ vincristina/prednisona)

Después de una mediana de seguimiento de 5,4 aios se produjeron un total de 21
defunciones. No se alcanzé la mediana de supervivencia en la serie y la
supervivencia global fue de 87,0 % a 3 afnos, 79,5 % a 5 anos y 60,2 % a 10 anos.
De las 21 defunciones, 5 se produjeron por causas diferentes del linfoma
(enfermedad cerebrovascular, bronconeumonia, cardiomiopatia, estenosis

valvular, y cancer de parétida). Al realizar la estimacion de la supervivencia causa

10
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especifica, no se alcanzo la mediana y la tasa fue 89,3 %, 82,9 %y 72,2 % a los 3,

5y 10 anos respectivamente (Fig.).
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Fig.- Curvas de Supervivencia. A). Supervivencia Global de la seria. B). Supervivencia

causa especifica de la serie.

Discusion
EL LF es la segunda forma mas comin de los LNH, representa el 35 % de los LNH
en los Estados Unidos. En la serie estudiada de 87 pacientes con este tipo de
enfermedad, se observo que no existio diferencias sustanciales entre el grupo de
edades menores de 60 anos y mayores de 60 anos, la mediana de edad fue de 58
anos similar a lo reportado por Batlevi y otros('®) que reportan en un estudio que
incluyo 1088 pacientes una mediana de edad fue de 57 anos. Tampoco se
observaron diferencias entre la incidencia respecto al sexo donde otros
investigadores plantean que es mas frecuente en el sexo masculino con respecto
al femenino.") Aunque la edad es un factor que se tiene en cuenta en muchas
clasificaciones incluso para implementar tratamiento, se ha demostrado
recientemente, que la edad avanzada no esta asociada con un mayor riesgo de
progresion de la enfermedad o eficacia inferior del tratamiento, en cambio, la
supervivencia es mas corta en pacientes mayores debido a las muertes no

relacionadas con la enfermedad.(1®

11

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




@CIiMED

/AP EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

No existen factores de riesgo establecidos para LF. En este estudio se recogio el
antecedente de enfermedades infecciosas en 3 de los pacientes, la IARC ha
clasificado a virus del herpes humano 8, virus de Epstein-Barr , virus de la
hepatitis C (VHC), virus de inmunodeficiencia humana (VIH) tipo 1, virus
linfotropico de células T humanas tipo 1y Helicobacter pylori como cancerigenos
para los seres humanos con suficiente evidencia de que causan ciertos tipos de
linfoma en humanos, pero solo el VHC ha mostrado una asociacion con LF.(1%:20) | a
infeccion por VHC se asocia con LF (OR = 2,73; IC del 95 %, 2,20-3,38) en un
metaanalisis de 542 casos de LF y 4041 controles,?") También se observa en un
gran estudio de casos y controles de SEER (Vigilancia, Epidemiologia y Resultados
finales por sus siglas en inglés ) (Razon de oportunidades (OR por sus siglas en
inglés) 5 1,88; IC del 95 %, 1,17-3,02).22 El 10,3 % de los pacientes estudiados
tenian como antecedente haber presentado una enfermedad maligna previa.
Aunque el riesgo de LNH de células B aumenta después del uso de quimioterapia
o radioterapia para tratamiento del cancer, la mayoria de los casos son subtipos
agresivos y no existen estimaciones de riesgo para LF.?) La radioterapia como
tratamiento de cancer de 6rganos solidos no se asocia con el riesgo de LF, con la
excepcion de la radioterapia para el cancer de tiroides (Riesgo relativo [RR] 5
4,38; 95 % IC, 1,40-13,7).@4

El estadio de la enfermedad al diagndstico es importante para decidir el
tratamiento que sera mas efectivo y la posible supervivencia. En esta serie se
observo que el estadio Il estuvo presente en el 32,7 %y el IV en el 23,6 %. La
mayoria de los autores!'’2%) coinciden que es una enfermedad que se diagnostica
en etapas avanzada debido a la evolucion indolente de la enfermedad en la
mayoria de los casos.

La forma habitual de presentacion es la aparicion de adenopatias. La afectacion
simultanea de varias regiones ganglionares al momento del diagndstico es
frecuente, y solo un 25 % de los casos se presentan en estadio localizado, una
cuarta parte de los enfermos pueden tener esplenomegalia. Cho y otros®)
encuentran que la médula désea es el sitio de afectacion extraganglionar mas
frecuente con 20,4 % seguido del bazo (15 %), los sintomas B fueron observados

solos en un 8,8 %, datos estos que difieren del estudio.
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Los indices prondsticos utilizados en linfomas agresivos, como el indice Prondstico
Internacional, parecen tener escasa capacidad para identificar los pacientes con
LF de alto riesgo,?® lo que ha llevado al desarrollo de indices pronosticos para
pacientes con LF como el FLIPI-127) que es el mas aplicable en nuestro medio y
que diferencian 3 grupos de riesgo claramente diferenciados respecto a la
supervivencia global. A pesar de la validez de este indice prondstico en las
distintas series, su utilidad en la practica clinica tiene limitaciones a la hora de
tomar decisiones relacionadas con el tratamiento mas adecuado para cada
paciente en funcion de la categoria de riesgo. En este estudio existio paridad en
los pacientes que presentaron un riesgo intermedio y alto. Batlevi y otros!'®
reportan que el 78 % de los pacientes presentaron un indice prondstico de bajo
riesgo. Cho ) reporta resultados similares a esta investigacion que encuentra
paridad en los pacientes con riesgo intermedio (22,7 %) y alto (24,3 %).

En la serie predominaron los pacientes tratados con quimioterapia solamente,
seguido de los que utilizaron inmunoterapia + quimioterapia. El esquema R-CHOP
pudo ser utilizado en uno de cada 4 pacientes tratados.

Maucort-Boulch @8 utiliza el régimen R-CHOP en el 74 % de los pacientes, seguido
por el esquemas R-CVP con un 22 %. El régimen de inmuno-quimioterapia R-CHOP
es el estandar de tratamiento para el LF avanzado sintomatico pues ha
demostrado un aumento de las tasas de supervivencia libre de enfermedad,
supervivencia global y duracion de la respuesta frente al esquema CHOP. (2% Por
su parte AlbarmawiG% describe que los tres regimenes mas empleados en su serie
fueron R-CHOP (46 %) R-CVP (30 %) y bendamustina con rituximab (13 %).
Aunque la supervivencia global ha aumentado desde 2000 en la era del rituximab,
el LF sigue siendo la principal causa de muerte en la primera década después del
diagnostico, con un riesgo acumulado de mortalidad del 10,3 % a los 10 anos y
13,3 % cuando se combina con la mortalidad relacionada con el tratamiento."
La supervivencia global de la serie a 5 anos fue del 79,5 % y una supervivencia
especifica a 5 anos del 82,9 %. En el estudio EUROCARE-532 (European Cancer
Registry Based Study on Survival and Care of Cancer Patients-5) realizado en 20
paises europeos la supervivencia a 5 afos se incremento de un 64,1 % entre el
2000 al 2002 a un 69 % entre el 2003 y 2005 y al 74,3 % entre los afos del 2006 al
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2008. La supervivencia reportada por Cho y otros®) es del 84,9 %, superior a la
del estudio, un total de 38 pacientes fallecieron durante el seguimiento, el 47,4
% relacionado con progresion de la enfermedad y el 13,2 % relacionado con
complicaciones del tratamiento.

Las principales limitaciones del estudio son su analisis retrospectivo y que un
porciento importante de los casos no recibié inmunoterapia con rituximab en el
tratamiento de induccion.

En conclusion, esta es la primera serie de un grupo de numeroso de pacientes
cubanos con diagnoéstico de LF y las caracteristicas de los pacientes en general no

difieren de las publicadas en estudios internacionales.
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