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RESUMEN 

FUNDAMENTO Y OBJETIVOS: El linfoma folicular es un Linfoma no Hodgkin 

(LNH) derivado de la expansión neoplásica de linfocitos B procedentes del centro 

germinal. Es el segundo subtipo de LNH más frecuente. Se caracteriza por ser una 

enfermedad de crecimiento lento que no suele manifestarse de forma precoz. A 

pesar del tratamiento recibido, la mayoría recaen, por lo que se le considera una 

enfermedad incurable a la terapia convencional. 

La incorporación del rituximab, un anticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20, 

como inmunoterapia en el tratamiento del linfoma folicular se ha convertido en 

una terapia esencial, mejorando de forma significativa la supervivencia y 

presentando un perfil de toxicidad aceptable. Sin embargo, todavía existen dos 

restos importantes, como son la falta de respuesta al tratamiento y las resistencias. 

La variabilidad interindividual en la respuesta a los fármacos es bien conocida y 

plantea un problema en la medicina, asociándose tanto a factores genéticos como 

no genéticos. La farmacogenética estudia la variación individual de la respuesta 

farmacológica según la secuencia de ADN de un paciente y tiene por objetivo 

identificar variaciones genéticas o polimorfismos en genes relacionados con el 

mecanismo de acción de los fármacos que puedan influir en su eficacia y 

seguridad. 

La apoptosis se ha establecido como uno de los mecanismos de acción del 

rituximab, por lo que identificar polimorfismos en genes que codifican para 

moléculas implicadas con la apoptosis, tales como FAS, FASL, TRAILR1, TRAIL y 

TNFR1, que puedan influir en la variabilidad de la respuesta podría ser útil en el 

manejo clínico de los pacientes con linfoma folicular tratados con rituximab. Por 

el momento, no existen estudios publicados que analicen la influencia de estos 

polimorfismos y la respuesta a rituximab, de ahí la importancia de investigar 

acerca de los mismos. El objetivo principal de este estudio es evaluar la influencia 

de polimorfismos de nucleótido simple (SNPs) en genes que codifican para 

receptores y ligandos relacionados con la apoptosis, en la respuesta al tratamiento 



 

de inducción en primera línea con rituximab, en pacientes diagnosticados de 

linfoma folicular. 

MATERIAL Y MÉTODOS: En el estudio se incluyeron 126 pacientes 

diagnosticados de linfoma folicular procedentes de las Áreas de Salud II y VI del 

Servicio Murciano de Salud que iniciaron tratamiento de inducción en primera 

línea con esquemas farmacológicos que contenían rituximab. La respuesta 

obtenida a mitad del tratamiento de inducción y al finalizar el mismo se evaluó 

mediante técnicas de imagen (TAC o PET-TAC). Los SNPs en genes que codifican 

para receptores y ligandos relacionados con la apoptosis estudiados fueron 

TRAILR1 rs20575, TRAILR1 rs20576, TRAILR1 rs2230229, TRAIL rs12488654, FAS 

rs1800682, FASL rs763110 y TNFR1 rs757455. También se evaluaron diversas 

variables clínicas que podían influir en la respuesta al tratamiento. El análisis 

estadístico realizado ha consistido en un análisis descriptivo, análisis de la 

asociación de las variables a estudio con la respuesta, análisis de la asociación de 

las variables a estudio con los polimorfismos, análisis univariante mediante 

regresión logística binaria no ajustada, análisis de regresión logística binaria 

multivariante y análisis de supervivencia. 

RESULTADOS: No se ha encontrado asociación significativa entre los 

polimorfismos TRAILR1 rs20576, TRAILR1 rs2230229, TRAIL rs12488654 y FAS 

rs1800682 con la respuesta. Sin embargo, el genotipo AA para TNFR1 rs757455 fue 

más elevado en el grupo de respondedores parciales/no respondedores 

[RpP/NoRp (49,2%)] que en el de respondedores (30,3%) a mitad del tratamiento, 

presentando una tendencia a la significación estadística (p=0,077). El análisis 

multivariante a mitad del tratamiento mostró que la evaluación mediante PET-

TAC (OR=3,215, IC95% 1,020-10,137, p=0,046) y el genotipo AA para TNFR1 

rs757455 (OR=2,849, IC95% 1,037-7,824, p=0,042) fueron factores predictores 

positivos independientes de no respuesta completa a rituximab, en un modelo 

multivariado parsimonioso con una buena calibración [Chi2 de 6,848 (6 grados de 

libertad, p=0,335)] y discriminación [estadístico C=0,722 (IC95% 0,615-0,828)]. 

Asimismo, el genotipo CC para TRAILR1 rs20575 fue más elevado en el grupo de 

respondedores (27,5%) que en el de RpP/NoRp (11,8%) al final del tratamiento 

presentando una tendencia a la significación estadística (p=0,064). El genotipo CC 

para FASL rs763110 también presentó diferencias estadísticamente significativas 

en la distribución (p=0,028), siendo más frecuente en el grupo de respondedores 



 

(34,1%) que en el de RpP/NoRp (14,3%) al final del tratamiento. En el análisis 

multivariante al final del tratamiento mostró que el género femenino (OR=0,370, 

IC95% 0,142-0,963, p=0,042) y el genotipo CC para TRAILR1 rs20575 (OR=0,126, 

IC95% 0,025-0,631, p=0,012) fueron factores predictores negativos independientes 

de no respuesta completa a rituximab, en un modelo multivariado parsimonioso 

con una buena calibración [Chi2 de 3,619 (7 grados de libertad, p=0,823)] y 

discriminación [estadístico C=0,753 (IC95% 0,660-0,847)]. 

CONCLUSIONES: En pacientes con linfoma folicular tratados con rituximab 

como fármaco incluido en esquemas de inducción en primera línea se ha podido 

establecer relaciones de asociación significativa entre la respuesta al tratamiento y 

SNPs en genes que codifican para moléculas relacionadas con la apoptosis. 

 

PALABRAS CLAVE: Rituximab, linfoma folicular, polimorfismo, 

farmacogenética, apoptosis, SNP, anticuerpo monoclonal, respuesta. 

 

 



 



 

ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Follicular lymphoma is a non-Hodgkin 

lymphoma (NHL) derived from a neoplastic expansion of B cells from the 

germinal center. It is the second most common subtype of NHL and is 

characterized by a slow-growing pattern that does not usually manifest itself 

early. Despite the treatment received, the majority relapse, and is therefore 

considered an incurable disease to conventional therapy. 

The incorporation of rituximab, a chimeric anti-CD20 monoclonal antibody, as 

immunotherapy in the follicular lymphoma treatment has become an essential 

therapy, significantly improving survival and presenting an acceptable toxicity 

profile. However, there are still two important concerns, such as lack of treatment 

response and resistance. 

The interindividual variability in the drugs response is well known and raises a 

problem in medicine, being associated with both genetic and non-genetic factors. 

The pharmacogenetic studies the individual variation of the pharmacological 

response according to the DNA sequence of a patient and aims to identify genetic 

variations or polymorphisms in genes related to the mechanism of action of drugs 

that may influence its efficacy and safety. 

Apoptosis has been established as one of the mechanisms of action of rituximab, 

thus identifying polymorphisms in genes coding for molecules involved with 

apoptosis, such as FAS, FASL, TRAILR1, TRAIL and TNFR1, which may influence 

the variability of response, may be useful in the clinical management of follicular 

lymphoma patients treated with rituximab. At the moment, there are no 

published studies that analyze the influence of these polymorphisms and the 

rituximab response, hence the importance of investigating them. The main 

objective of this study is to evaluate the influence of single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) on genes encoding apoptosis-related receptors and 

ligands in response to first-line induction therapy with rituximab in follicular 

lymphoma patients. 



 

MATERIAL AND METHODS: The study included 126 patients diagnosed with 

follicular lymphoma from the Health Areas II and VI of the Murcia Health Service 

who started induction treatment in the first line with pharmacological regimens 

containing rituximab. The response obtained halfway through the induction 

treatment and at the end of the treatment was evaluated using imaging 

techniques (CT or PET-CT). The SNPs in genes coding for apoptosis-related 

receptors and ligands were TRAILR1 rs20575, TRAILR1 rs20576, TRAILR1 

rs2230229, TRAIL rs12488654, FAS rs1800682, FASL rs763110 and TNFR1 rs757455. 

A number of clinical variables that could influence response to treatment were 

also evaluated. The statistical analysis consisted of a descriptive analysis, analysis 

of the association of study variables with the response, analysis of the association 

of study variables with polymorphisms, univariate analysis by non-adjusted 

binary logistic regression, multivariable binary logistic regression analysis and 

survival analysis. 

RESULTS: No significant association was found between the polymorphisms 

TRAILR1 rs20576, TRAILR1 rs2230229, TRAIL rs12488654 and FAS rs1800682 with 

the response. However, TNFR1 rs757455 AA genotype was more frequent in mid-

treatment partial responders/non-responders [RpP/NoRp (49.2%)] than 

responders (30.3%), showing a trend towards a statistical significance (p=0.077). In 

the multivariate analysis at mid-treatment, PET-CT (OR=3.215, CI95% 1.020-

10.137, p = 0.046) and TNFR1 rs757455 AA genotype (OR=2.849, CI95% 1.037-

7.824, p=0.042) were independent positive predictive factors of complete non-

response to rituximab, in a multivariate model with good calibration [Chi2 of 

6.848 (6 degrees of freedom, p=0.335)] and discrimination [C-statistic=0.722 CI95% 

0.615-0.828)]. Also, TRAILR1 rs20575 CC genotype was more abundant in 

responders (27.5%) than RpP/NoRp (11.8%) at the end of the treatment, this 

association showing a trend towards a statistical significance (p=0.064). FASL 

rs763110 CC genotype also had statistically significant differences in the 

distribution (p = 0.028), showing to be more frequent in responders (34.1%) than 

RpP/NoRp (14.3%) at the end of the treatment. In the multivariate analysis at the 

end of treatment, female gender (OR=0.370, CI95% 0.142-0.963, p=0.042) and 

TRAILR1 rs20575 CC genotype (OR=0.382, CI95% 0.025-0.631, p=0.012) were 

independent negative predictors of complete non-response to rituximab, in a 



 

multivariate model with good calibration [Chi2 of 3.619 (7 degrees of freedom, 

p=0.823)] and discrimination [C-statistic=0.753 (CI95% 0.660-0.847)]. 

CONCLUSIONS: In follicular lymphoma patients treated with rituximab as a 

drug included in first-line induction schemes it has been possible to establish 

relationships of significant association between the response to treatment and 

SNPs in genes encoding apoptosis-related molecules thus paving the way for a 

tailored therapy in these patients. 

 

KEYWORDS: Rituximab, follicular lymphoma, polymorphism, 

pharmacogenetics, apoptosis, SNP, monoclonal antibody, response. 
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I - INTRODUCCIÓN 

1.1. LINFOMA FOLICULAR 

1.1.1. Características generales 

Los linfomas son un grupo heterogéneo de neoplasias del sistema linfático 

(bazo, timo, ganglios linfáticos y médula ósea) que se originan a partir de la 

proliferación de unas células conocidas como linfocitos cuya función principal es 

defender al organismo frente a agresiones externas (infecciones) e internas (cáncer 

y enfermedades autoinmunes) (1–3). 

Los linfomas se pueden clasificar en dos grandes grupos: los linfomas de 

Hodgkin (LH) que representan alrededor del 10% de casos y se caracterizan por la 

presencia de un tipo de células llamado Reed-Sternberg (4), y los linfomas no 

Hodgkin (LNH) que abarcan el 90% de los linfomas y que tienen su origen a 

partir de los linfocitos B, linfocitos T y, de manera menos frecuente, de las células 

Natural Killer (NK). Aproximadamente, el 80-85% de los LNH en adultos se 

originan a partir de linfocitos B (5–7). 

El linfoma folicular es un tipo de LNH bien caracterizado derivado de los 

linfocitos B maduros presentes en el centro germinal del ganglio linfático. Se le 

considera un tipo de linfoma indolente debido a su crecimiento lento, con 

frecuentes diagnósticos en estadios avanzados de la enfermedad. Es, además, el 

LNH indolente más frecuente (8). 

En la mayoría de los pacientes con linfoma folicular, el ganglio linfático es el 

principal órgano donde se localizan las células neoplásicas. Estructuralmente, el 

ganglio linfático se organiza en tres compartimentos: la corteza (parte externa), la 

paracorteza y la médula (parte interna), tal y como se muestra en la Figura 1.1. 

Los folículos que contienen los centros germinales se encuentran dentro de la 

corteza, separados por compartimentos. Los linfocitos B, generalmente, se 
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encuentran en los folículos dentro de la corteza exterior, mientras que los 

linfocitos T están presentes principalmente en la paracorteza y la médula (9). 

 

 

Figura 1.1. Estructura y composición de un ganglio linfático [adaptado de (10)]. 

1.1.2. Epidemiología 

1.1.2.1. Epidemiología del LNH 

LNH es la 8ª causa de diagnóstico de cáncer en hombres y la 11ª causa en 

mujeres. En general, la enfermedad predomina más en los hombres y representa 
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un 5,1% de todos los casos de neoplasia (11). La incidencia del LNH es más 

elevada en los países desarrollados, variable según el área geográfica y la raza, 

destacando Norteamérica, Europa, Oceanía, Australia y Nueva Zelanda como las 

áreas de mayor incidencia. Por el contrario, la tasa más baja se estima en Asia 

(11,12). En la Figura 1.2 se muestran las tasas de incidencia estandarizadas por 

edad por cada 100.000 personas y año (2012) del LNH. 

 

Figura 1.2. Estimación de las tasas de incidencia estandarizadas por edad por cada 100.000 

personas y año (2012) del LNH (12). 

En 2012, se estimaron 386.000 nuevos casos (2,7% de todos los cánceres) y 

200.000 muertes (2,4% de todas las muertes por cáncer) por LNH a nivel mundial 

(12). En la Región de Murcia, según el Registro de Cáncer de Murcia, la tasa de 

incidencia de LNH ajustada a la población europea estándar aumentó de 5,2 casos 

por 100.000 habitantes por año en 1983 a 13,1 en 2003 en hombres y de 4,8 casos 

por 100.000 habitantes por año a 10,5 en mujeres (13). De igual modo, a partir del 

último tercio del siglo XX, las tasas de incidencia mundial de LNH aumentaron 

de forma continuada en todos los grupos de edad y en ambos sexos (7), lo que 

parece estar relacionado con la evolución de las técnicas diagnósticas (14), hasta 

que a finales de los años 90 este aumento tendió a estabilizarse (15). 

1.1.2.2. Epidemiología del linfoma folicular 

El linfoma folicular es el segundo subtipo más frecuente de LNH después 

del linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) y juntos suponen más del 60% 
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del total de los linfomas (8). El linfoma folicular representa alrededor del 20% de 

los linfomas en los países occidentales (16). Se presenta con mayor frecuencia en 

adultos y ancianos con una mediana de edad al diagnóstico de 60-65 años y con 

un ligero predominio en las mujeres (17,18). La incidencia mundial no se conoce 

con exactitud debido a la falta de datos epidemiológicos de algunos países. La 

mayoría de los datos provienen de los estudios retrospectivos realizados en 

pacientes procedentes de Estados Unidos y Europa (19). En Estados Unidos, se ha 

estimado una incidencia de 3,18 casos por 100.000 habitantes por año, 

representando un 35% de los LNH (20), mientras que la tasa ajustada por edad en 

Europa según el Registro Europeo HAEMACARE es de 2,18 casos por 100.000 

habitantes por año (21). En un estudio español realizado entre 1999 y 2009, se 

registraron 3651 neoplasicas linfoides, represetando el linfoma folicular el 

segundo subtipo más frecuente con un 18% de los diagnósticos (22). 

1.1.3. Etiopatogenia 

En la actualidad son muchos los factores de riesgo asociados al desarrollo 

del LNH y, más concretamente, del linfoma folicular, aunque se desconoce la 

etiología exacta. Estudios epidemiológicos evidencian la implicación de diversos 

agentes infecciosos, como el Virus de Epstein-Barr, Helicobacter pylori, Virus de la 

Hepatitis C (VHC) o Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH), con una 

mayor predisposición a desarrollar diferentes subgrupos de LNH (23–25). Otros 

factores que pueden actuar como desencadenantes de la enfermedad son 

situaciones de inmunodeficiencia congénita (ataxia-telangiectasia, 

inmunodeficiencia grave combinada) o adquirida (síndrome de 

inmunodeficiencia adquirida, postrasplante de órganos y exposición a 

fármacos/toxinas químicas) (7,26,27). 

En el linfoma folicular, se ha identificado el consumo de tabaco, 

principalmente en mujeres (28–31), la obesidad en adultos jóvenes (30) y la 

exposición a agentes químicos o tóxicos medioambientales como pesticidas, 

herbicidas, tintes del pelo (32,33) o disolventes industriales (34,35) como factores 

de riesgo que juegan un papel importante en el desarrollo de la enfermedad. El 

Síndrome de Sjögren ha sido la única enfermedad autoinmune asociada 

negativamente con el linfoma folicular, observándose un aumento del riesgo 



CAPÍTULO I: INTRODUCCIÓN  
 

41 

(27,30). No obstante, algunos factores han presentado efectos opuestos 

relacionados con la etiología de la neoplasia. Por todo ello, se sugiere que el 

linfoma folicular es una enfermedad con una etiología multifactorial en la que 

intervienen tanto factores ambientales como genéticos (30). 

Los LNH se desarrollan a partir de una alteración en la diferenciación de los 

linfocitos T y B, provocando la proliferación descontrolada de los mismos. Las 

características inmunofenotípicas de las células neoplásicas son similares a las 

observadas en los linfocitos normales, así se consigue diferenciar cada subtipo de 

neoplasia linfoide mediante la identificación de la célula que se encuentra 

alterada, tal y como se observa en la Figura 1.3 (36). 

 
Figura 1.3. Origen celular de los linfomas de células B [adaptado de (36)]. 

El linfoma folicular es una entidad clinicopatológica heterogénea 

caracterizada por presentar un patrón infiltrativo nodular, con células de estirpe 

linfoide B, que imita la arquitectura del folículo secundario del ganglio linfático 

normal. La proliferación de los linfocitos B se origina en la zona centro-folicular 
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del ganglio, proporcionándole un aspecto nodular tanto de forma macroscópica 

como microscópica. La composición celular es similar a la que presenta 

normalmente el centro germinal, incluyendo un conjunto heterogéneo de células 

no neoplásicas tales como los linfocitos T, linfocitos B, células dendríticas 

foliculares y macrófagos (36,37). En la morfología de los folículos neoplásicos se 

pueden diferenciar dos tipos de células B neoplásicas, las células pequeñas o 

centrocitos y las células grandes o centroblastos, constituyentes del centro 

germinal reactivo (38,39). 

Generalmente, el linfoma folicular está caracterizado por un 

inmunofenotipo uniforme. Los linfocitos B neoplásicos expresan en su superficie 

una serie de marcadores, como los antígenos CD19, CD20, CD22, CD79a, CD79b, 

CD10 y BCL6 (40), mientras que carecen de la expresión de CD5, CD23 y, en 

algunas ocasiones, de CD43 (41). Estos marcadores pueden actuar como dianas 

frente a la acción de determinadas terapias biológicas con anticuerpos 

monoclonales específicos como es el rituximab (42). La alteración citogenética más 

frecuente es la translocación cromosómica t(14;18)(q32;q21), presente en 

aproximadamente un 85% de los casos (43,44). Esta translocación implica el 

reordenamiento del proto-oncogén BCL2 (linfoma de células B 2) en el 

cromosoma 18, su activación y la posterior sobreexpresión de la proteína BCL2 

(45). Esta proteína es una potente molécula antiapoptótica expresada en los 

linfocitos B del manto peri-folicular y post-folicular con la función de promover la 

producción de los linfocitos B de memoria. Mientras que, en condiciones 

normales, los linfocitos B que entran en el centro germinal carecen de la expresión 

de la proteína BCL2 y, por lo tanto, son eliminados por apoptosis, en el linfoma 

folicular se origina una acumulación de linfocitos B con una vida media 

prolongada debido a la sobreexpresión de BCL2 (38). A pesar de la presencia de 

dicha translocación, no se considera un factor único y suficiente en la 

linfomagénesis (7,38,46). El desarrollo y la progresión del linfoma folicular están 

favorecidos por interacciones complejas entre las células B neoplásicas y el 

microambiente que las rodea. Las células neoplásicas pueden manipular el 

microambiente alterando la diferenciación de las células inmunitarias, atrayendo 

a las células T reguladoras o monocitos supresores o secretando citoquinas que 

promuevan un ambiente inmunosupresor (9,47). En la Figura 1.4 se muestra la 

propuesta de un modelo del microambiente relacionado con el linfoma folicular. 
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Figura 1.4. Propuesta de un modelo del microambiente relacionado con el linfoma 

folicular (48). 

1.1.4. Clasificación de los linfomas 

A lo largo de la historia, las clasificaciones de los linfomas han presentado 

múltiples modificaciones asociadas a un mayor conocimiento de la biología de las 

células linfoides y al desarrollo de nuevas tecnologías de estudio, inmunológicas, 

citogenéticas y moleculares, utilizando distintos sistemas de clasificación.  

Los primeros sistemas de clasificación, entre los que hay que destacar la 

clasificación de Rappaport (1966, EEUU) (49), se basaron en características 

morfológicas, en la arquitectura y la citología ganglionar, lo que permitió 

correlacionar el tipo histológico del linfoma con el pronóstico de la enfermedad 

(50). Los avances en el desarrollo de la inmunología permitieron definir las 

características inmunofenotípicas de las distintas entidades nosológicas que 

compartían un perfil clínico, pronóstico y tratamiento similar, ampliando el 

conocimiento de las mismas. Por ello, mediante los estudios inmunológicos que 
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distinguían ente las estirpes linfoides B y T, surgieron las clasificaciones de Kiel 

(1974, Alemania) (51) y Lukes-Collins (1974, EEUU) (52). 

Un Comité Internacional de Expertos elaboró en 1982 una clasificación de 

consenso, conocida como Working Formulation, con el objetivo de establecer 

correlaciones con las categorías previas y aportar información sobre el pronóstico, 

el curso clínico y la supervivencia de la enfermedad, agrupando los diferentes 

subtipos en tres grupos (bajo, intermedio y alto grado), útil desde el punto de 

vista clínico debido a las implicaciones terapéuticas asociadas con cada grupo 

(50). 

En 1994 el Grupo Internacional del Estudio del Linfoma (ILSG) redactó la 

“Revised European-American Classification“ (REAL), una nueva clasificación de las 

neoplasias linfoides que incorporaba la información procedente de las nuevas 

tecnologías de inmunohistoquímica, inmunofenotipaje y genética molecular a la 

presentación y curso clínico (53). La clasificación REAL ha sido la base para el 

desarrollo de las posteriores clasificaciones elaboradas por la Organización 

Mundial de la Salud (OMS), la primera en 2001 (54), su modificación en 2008 (8) y, 

recientemente, su actualización en 2016, ampliándose el abanico de entidades 

respecto al anterior, siendo ésta la clasificacion vigente utilizada en la actualidad 

para tipificar los linfomas (55). Las clasificaciones de la OMS de 2008 y 2016 

definen las entidades patológicas según el linaje celular y el grado de 

diferenciación e incorporan toda la información disponible, incluyendo los 

hallazgos clínicos y diagnósticos objetivos. A diferencia de las clasificaciones 

anteriores que se centraban en el curso clínico (indolente, agresivo, muy agresivo) 

o en el grado de malignidad (bajo, intermedio o alto grado), las clasificaciones de 

la OMS excluyen los diferentes grados de malignidad debido a que cada entidad 

puede estar influenciada por diversos factores pronóstico, en relación con las 

características morfológicas, inmunológicas, genéticas, moleculares y clínicas, que 

pueden hacer que se englobe en un grupo o en otro. En esta nueva actualización 

de 2016, se incorpora una gran información publicada en estos últimos años 

relacionada con las entidades existentes con importantes implicaciones 

diagnósticas, pronosticas y terapéuticas (55). 

El linfoma folicular se ha clasificado tradicionalmente de acuerdo al número 

y la distribución morfológica de centroblastos presentes en el folículo neoplásico, 

estratificándose en tres grados histológicos (56):  
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- Grado 1 con 0-5 centroblastos por campo microscópico de gran aumento. 

- Grado 2 con 6-15 centroblastos por campo microscópico de gran aumento. 

- Grado 3 con > 15 centroblastos por campo microscópico de gran aumento. 

La clasificación de 2008 de la OMS engloba al linfoma folicular con menos 

de 15 centroblastos en una única categoría denominada como grado 1-2, sin 

recomendar una separación adicional, considerándolo como un linfoma de bajo 

grado (8). Asimismo, el grado 3 se subdivide en dos tipos, el grado 3A 

caracterizado por la presencia de centrocitos y el grado 3B carente de centrocitos, 

compuesto únicamente de cetroblastos (40,56,57). Varios estudios han identificado 

diferencias biológicas entre los dos subgrupos 3A y 3B relacionando linfoma 

folicular grado 3B con el LDCBG debido a un comportamiento clínico más 

agresivo (58–60). 

1.1.5. Manifestaciones clínicas 

El comportamiento clínico de los linfomas foliculares es muy heterogéneo, 

dependiendo del grado histológico y de la extensión de la enfermedad (61). De 

manera general, se caracteriza por un curso clínico indolente donde muchos 

pacientes permanecen asintomáticos largos periodos de tiempo hasta el desarrollo 

de la enfermedad en fases más avanzadas (62).  

La presentación clínica más habitual es en forma de linfoadenopatías 

periféricas generalizadas, indoloras, de crecimiento progresivo y con diversas 

localizaciones a nivel de las regiones cervical, axilar, inguinal y femoral. Es 

frecuente que exista una historia de adenopatías fluctuantes, en la que los 

ganglios linfáticos aumentan y disminuyen espontáneamente de tamaño a lo 

largo de los años. El linfoma folicular también puede manifestarse con una serie 

de síntomas generales, conocidos como “síntomas B”, que engloban la pérdida de 

peso superior al 10% del peso habitual, fiebre persistente no justificada superior a 

38ºC y sudoración nocturna. Estos síntomas aparecen en hasta un 20% de los 

pacientes y son indicativos de una enfermedad extendida y avanzada que 

implican un mal pronóstico del linfoma folicular (63–66). 

Otras manifestaciones que pueden aparecer son determinados síntomas 

específicos relacionados con los órganos infiltrados por el linfoma, como el dolor 
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torácico y abdominal, el síndrome de compresión de vena cava superior, el 

síndrome de compresión medular, la astenia o la ascitis (63,64). Las adenopatías a 

nivel abdominal, pélvico o retroperitoneal pueden estar compuestas por masas 

voluminosas conocidas como masas “bulky” (39). 

1.1.6. Diagnóstico 

El diagnóstico del linfoma folicular se realiza mediante el estudio de 

extensión, que incluye una serie de exploraciones que permiten detectar la 

extensión exacta de la enfermedad a través de la anamnesis, la exploración física, 

las determinaciones analíticas, las pruebas radiológicas y la biopsia escisional de 

un ganglio linfático (67,68). 

Anamnesis y exploración física. La influencia de la enfermedad sobre el 

estado general del paciente se valora determinando el índice del estado funcional 

(Performance Status; PS) mediante la escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology 

Group), la aparición de síntomas B y los antecedentes patológicos. A través de la 

exploración física, se comprueban todos los territorios ganglionares para detectar 

cualquier afectación ganglionar, así como el hígado y el bazo para identificar 

posibles visceromegalias (hepatomegalia y esplenomegalia, respectivamente) y 

otras masas tumorales o afecciones extraganglionales (68). La valoración de la 

escala ECOG se resume en la Tabla 1.1. 

 Tabla 1.1. Valoración de la escala ECOG (69). 

Escala ECOG 

0 
Asintomático. Con capacidad de realizar un trabajo y actividades normales de 

la vida diaria. 

1 
Sintomático pero con capacidad para desempeñar su trabajo y actividades 

cotidianas. 

2 
Necesidad de encamamiento < 50% al día. Realización de la mayoría de las 

actividades cotidianas sin ayuda. 

3 
Necesidad de encamamiento > 50% al día. Necesidad de ayuda para la 

mayoría de las actividades cotidianas. 

4 Incapacidad grave. Encamamiento permanente. 
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Determinaciones analíticas. Las pruebas complementarias incluyen un 

estudio de pruebas de laboratorio con un hemograma completo y una bioquímica 

de la función hepática y renal, estudio inflamatorio, pruebas serológicas virales 

del VIH, VHC y Virus de Hepatitis B (VHB), proteinograma e 

inmunoelectroforesis y marcadores de masa tumoral como β2-microglobulina y 

lactato deshidrogenasa (LDH) (65,68,70). En relación con los datos analíticos, 

existen diversos parámetros de laboratorio que pueden estar alterados al 

diagnóstico, entre los que se encuentra la anemia con la disminución de los 

niveles de hemoglobina, la elevación de los niveles de LDH y citopenias causadas 

por una afectación esplénica y/o de la médula ósea (63,65). 

Estudio radiológico. El diagnóstico del linfoma folicular se completa con la 

realización de pruebas de imagen radiológicas como la radiografía simple de 

tórax y pruebas de medicina nuclear como la tomografía axial computarizada 

(TAC) cervical, torácica, abdominal y pélvica (65,68,70). La tomografía por 

emisión de positrones (PET)-TAC de cuerpo completo es una prueba de imagen 

que mejora la precisión para detectar algunas lesiones no palpables, tanto 

ganglionares como extraganglionares, y puede ayudar a diagnosticar la 

transformación de linfoma folicular a linfomas de alto grado debido a la distinta 

captación de contraste radiactivo que pueden presentar las lesiones malignas 

(67,71). 

Biopsia ganglionar y aspirado de médula ósea. El estudio 

anatomopatológico se lleva a cabo mediante la biopsia de tejido excisional de un 

ganglio linfático, con el objetivo de determinar la morfología y la 

inmunohistoquímica de las células neoplásicas y de realizar las técnicas 

diagnósticas complementarias adecuadas, que permitan obtener las características 

inmunológicas, citogenéticas y moleculares necesarias para su correcta 

tipificación (71,72). Los marcadores inmunohistoquímicos más utilizados para el 

diagnostico son CD20+, CD23+/-, CD10+, CD43-, BCL2+, BCL6+, CD5- y CCND1-. 

El estudio genético molecular ayuda a identificar el reordenamiento de BCL2, así 

como la citogenética y la fluorescencia de hibridación in situ identifican la 

translocación cromosómica t(14;18)(q32;q21), facilitando el diagnóstico (71). La 

infiltración de la médula ósea está presente hasta en un 60% de los pacientes con 

linfoma folicular. La biopsia de la médula ósea es necesaria para determinar el 

estadiaje del linfoma (72). El método de punción-aspiración con aguja fina (PAAF) 
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ganglionar se considera una técnica inadecuada para el diagnóstico inicial debido 

a la falta de precisión para determinar el subtipo histológico (73,74). 

1.1.7. Sistemas de estadiaje 

El estudio de extensión en la evaluación inicial del linfoma folicular es un 

procedimiento que ayuda a establecer tanto el diagnóstico como la identificación 

de las variables con valor pronóstico. De este modo, se han diseñado una serie de 

sistemas de clasificación que permiten cuantificar el pronóstico clínico del 

linfoma, evaluar la extensión de la enfermedad y proporcionar información para 

diseñar una estrategia terapéutica óptima. 

El sistema de estadiaje clinicopatológico de Ann Arbor, diseñado en 1971 

(75,76) y modificado en 1989 en la Conferencia de Cotswolds (77), se ha utilizado 

para caracterizar y agrupar los linfomas en función de la extensión de la 

enfermedad en el momento del diagnóstico. Este sistema se propuso inicialmente 

para el estadiaje de los LH pero, debido a la analogía con los LNH, también ha 

servido de base para su estadiaje anatómico, aunque con algunas deficiencias 

como la insuficiente discriminación para determinar el pronóstico de los LNH 

(78). Actualmente, este sistema de estadiaje de Ann Arbor sigue vigente y se 

continúa utilizando como sistema para determinar la extensión del linfoma 

folicular. 

Los criterios de Ann Arbor divide a los pacientes en cuatro estadios, 

basándose en la enfermedad localizada, múltiples localizaciones de la 

enfermedad a un lado u otro del diafragma, afectación linfática a ambos lados del 

diafragma y afectación extraganglionar diseminada (78). En la Tabla 1.2 se 

describen los criterios de clasificación de Ann Arbor y las modificaciones de 

Cotswolds. 
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Tabla 1.2. Criterios de clasificación de Ann Arbor y las modificaciones de Cotswolds 

[adaptado de (78)]. 

 

1.1.8. Clasificaciones pronósticas 

Debido a la falta de información pronóstica del sistema de estadiaje de Ann 

Arbor para los LNH, en los últimos años se han desarrollado diferentes modelos 

pronósticos que han permitido correlacionar diversas variables clínicas con la 

supervivencia de estos pacientes. Históricamente, los factores pronósticos se han 

ido definiendo con el objetivo de apoyar y racionalizar las decisiones clínicas. Los 

estudios pronósticos están diseñados para desarrollar modelos predictivos que 

permitan ser fácilmente reproducibles en la práctica clínica y la estratificación de 

los pacientes en diferentes grupos de riesgo.  

Entre los factores más relevantes con un valor pronóstico establecido se 

puede distinguir: 

a- Factores relacionados con el paciente. La edad avanzada es uno de los factores 
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adversos más importantes debido al mayor riesgo de presentar comorbilidades 

asocidas con una peor tolerancia y mayor toxicidad al tratamiento. El estado 

general y la presencia de síntomas B también influyen en el pronóstico del 

linfoma folicular (26). 

b- Factores relacionados con el linfoma. Los factores pronóstico más significativos 

dependen de la carga tumoral y de su extensión. La extensión de la enfermedad 

se puede evaluar directamente mediante el sistema de clasificación de Ann Arbor 

o indirectamente a través de la enfermedad voluminosa y la afectación de la 

médula ósea (79). En general, existe un pronóstico más desfavorable cuando se 

presenta una gran carga tumoral, tanto por extensión (estadios III y IV) como por 

existencia de masas voluminosas bulky, y los marcadores indirectos de actividad y 

proliferación se encuentran alterados, tales como niveles de LDH y β2-

microglobulina séricos elevados (26). 

c- Factores relacionados con la evolución. Se debe tener en cuenta el tipo de 

tratamiento recibido, la respuesta alcanzada y la duración de la misma. 

Inicialmente, en 1993 se publicó el Índice Pronóstico Internacional (IPI) en 

base a un estudio internacional realizado a pacientes diagnosticados de linfomas 

de linfocitos B agresivos, convirtiéndose en el índice clínico estándar de los LNH 

agresivos. El IPI se cuantifica considerando como variables la edad (≥ 60 años), el 

estadio tumoral (estadios III-IV de la clasificación de Ann Arbor), niveles 

elevados de LDH, el número de áreas extraganglionares afectadas (mayor de 2 

áreas) y el estado funcional o ECOG (≥ 2). Por cada presencia de uno de estos 

factores se asigna un punto, pudiéndose clasificar la enfermedad en cuatro grupos 

de riesgo (80): 

- Bajo (0-1 factores de riesgo) 

- Intermedio bajo (2 factores de riesgo) 

- Intermedio alto (3 factores de riesgo) 

- Alto (4-5 factores de riesgo). 

El IPI fue probado en grupos estratificados de pacientes diagnosticados de 

linfoma folicular con diferentes supervivencias. Sin embargo, no ha supuesto una 

herramienta de pronóstico óptima para este tipo de linfomas debido a que no 

consideraba todas las variables relevantes en los linfomas indolentes, por lo que 

no discriminaba correctamente los diferentes grupos de riesgo (81). Por este 
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motivo, se han ido desarrollando clasificaciones pronósticas específicas para el 

linfoma folicular. Así, en 2004 se desarrolló una clasificación pronóstica 

denominada Índice Pronóstico Internacional en Linfoma Folicular (FLIPI) (82), 

que ha contribuido a predecir de forma más precisa el curso global de la 

enfermedad y elaborar un plan estratégico para cada grupo de pacientes (37). 

El FLIPI incluye cinco variables pronósticas desfavorables que se relacionan 

con la supervivencia global (SG), siendo estas variables la edad (> 60 años), el 

estadio tumoral (estadios III-IV de Ann Arbor), el nivel de hemoglobina (< 12 

g/dL), el nivel de LDH (mayor al límite superior de normalidad) y el número de 

áreas ganglionares afectadas (≥ 5 áreas), cuyas localizaciones se describen en la 

Figura 1.5. En función de la presencia de estos factores, se agrupa a los pacientes 

en tres grupos de riesgo con distintas probabilidades de supervivencia (82): 

- Bajo (0-1 factores de riesgo) 

- Intermedio (2 factores de riesgo) 

- Alto (≥ 3 factores de riesgo). 

 

Figura 1.5. Localización y recuento de las áreas afectadas [adaptado de (82)]. 
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A pesar de su amplia utilización, el FLIPI presenta una serie de limitaciones: 

fue diseñado como un estudio retrospectivo considerando la SG como objetivo 

principal del estudio y, en el momento del análisis, algunos parámetros clínicos y 

biológicos importantes, entre los que se encuentra el nivel de β2-microglobulina, 

no se recogieron de forma rutinaria, por lo que no han formado parte del FLIPI 

(81). Estas limitaciones llevaron a crear, en 2009, un nuevo índice conocido como 

Índice Pronóstico Internacional en Linfoma Folicular 2 (FLIPI 2) (83) a través de 

un estudio prospectivo que consideraba nuevos factores pronósticos y la 

supervivencia libre de progresión (SLP) como objetivo final (81). El FLIPI 2 

incluye cinco variables pronósticas desfavorables que se relacionan con la SLP y 

la SG, la edad (> 60 años), el nivel de hemoglobina (< 12 g/dL), la médula ósea 

infiltrada, el nivel de β2-microgloblina (mayor al límite superior de normalidad) y 

la carga tumoral calculada mediante el diámetro más largo del ganglio linfático 

de mayor tamaño (> 6 cm). En función de la presencia de estos factores, se 

estratifica a los pacientes en tres grupos de riesgo con diferentes probabilidades 

de supervivencia (83): 

- Bajo (ningún factor de riesgo) 

- Intermedio (1-2 factores de riesgo) 

- Alto (≥ 3 factores de riesgo). 

De igual modo, el FLIPI 2 también tiene ciertas limitaciones. A diferencia 

del FLIPI, la distribución de los pacientes en cada grupos de riesgo fue menos 

uniforme, la población de estudio sólo la componía un 59% de los pacientes 

tratados con rituximab y el seguimiento fue de corta duración (38 meses) (81). Por 

ello, el FLIPI 2 podría utilizarse de forma complementaria al FLIPI como predictor 

de SLP (84). 

La principal utilidad de los índices pronósticos es delimitar los grupos de 

pacientes de manera homogénea con diferentes tipos de supervivencia. En la 

Tabla 1.3 se describen las principales diferencias entre ambos índices. 

 

 

 

 



CAPÍTULO I: INTRODUCCIÓN  
 

53 

Tabla 1.3. Diferencias entre los índices pronósticos FLIPI y FLIPI 2 [adaptado de (82,83)]. 

FLIPI (Índice Pronóstico Internacional del Linfoma Folicular) 

Grupos de 

riesgo 

Número de 

factores 

Distribución 

de pacientes 

SG a los 5 

años 

SG a los 10 

años 

Bajo 0-1 36% 91% 71% 

Intermedio 2 37% 78% 51% 

Alto 3-5 27% 53% 36% 

FACTORES DE RIESGO 

 Edad  

 Hemoglobina 

 Estadio de Ann Arbor 

 Nº áreas extraganglionales afectadas 

 LDH 

 

> 60 años 

< 12 g/dL 

III-IV 

> 4 

> límite superior de normalidad 

  

FLIPI 2 (Índice Pronóstico Internacional del Linfoma Folicular 2) 

Grupos de 

riesgo 

Número de 

factores 

Distribución 

de pacientes 

SLP a 

los 3 

años 

SG a 

los  

3 años 

SLP a 

los 5 

años 

SG a 

los  

5 años 

Bajo 0 20% 91% 99% 80% 98% 

Intermedio 1-2 53% 69% 96% 51% 88% 

Alto 3-5 27% 51% 82% 19% 77% 

FACTORES DE RIESGO 

 Edad  

 Hemoglobina 

 Afectación de la médula ósea 

 β2-microglogulina 

 Diámetro mayor de área ganglionar de 

mayor tamaño 

 

> 60 años 

< 12 g/dL 

Sí 

> límite superior de normalidad 

> 6 cm 

LDH: Lactato deshidrogenasa; SG: Supervivencia global; SLP: Supervivencia libre de progresión.
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1.1.9. Tratamiento 

La selección de las distintas estrategias del tratamiento del linfoma folicular 

se basa fundamentalmente en el grado y estadio de la enfermedad, la carga 

tumoral, la presencia de síntomas clínicos, la edad del paciente y sus 

comorbilidades y el objetivo de la terapia (85,86). 

El objetivo terapéutico será distinto en función de la afectación y el estadio 

en el que se ha diagnosticado. Mientras que en estadios donde la enfermedad está 

localizada se pretende lograr la eliminación del linfoma, en los estadios 

avanzados el objetivo del tratamiento es paliativo. 

Entre las opciones terapéuticas que componen el tratamiento del linfoma 

folicular cabe distinguir la radioterapia locorregional, el tratamiento 

farmacológico sistémico y el trasplante de progenitores hematopoyéticos. El 

tratamiento farmacológico se basa principalmente en la combinación de 

quimioterapia e inmunoterapia. En las Tablas 1.4 y 1.5 se describe el mecanismo 

de acción, la indicación y el esquema en el que se incluyen los principales 

fármacos antineoplásicos utilizados en el tratamiento del linfoma folicular.  

Los esquemas farmacológicos de inmunoquimioterapia de inducción en 

primera línea, más comunes, utilizados en el linfoma folicular se resumen en la 

Tabla 1.6. 

Los signos y síntomas más utilizados para iniciar tratamiento farmacológico 

antineoplásico se basan en una serie de criterios internacionales propuestos por el 

“Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires” (GELF) (87) y la “British National 

Lymphoma Investigation” (BNLI) (16,88) que permiten identificar a los pacientes 

con elevada masa tumoral o alto riesgo de los de baja masa tumoral o bajo riesgo 

mediante la presencia o ausencia de algunos de dichos criterios, respectivamente. 

Los criterios GELF y BNLI para definir la actividad se resumen en la Tabla 1.7. 

 

 

 



 

Tabla 1.4. Principales fármacos quimioterápicos utilizados en el tratamiento del linfoma folicular.  

QUIMIOTERAPIA 

Principio activo Mecanismo de acción Indicación Esquema 

ANTRACICLINAS 

Doxorubicina (89) 

Inhibe la topoisomerasa II, se intercala con las 
polimerasas de ARN y ADN y forma especies reactivas 
de oxígeno como radicales libres hidroxilos, ejerciendo 
un efecto perjudicial en la síntesis de ADN, efecto 
alquilante y peroxidación lipídica. Se une a 
membranas celulares. 

Linfomas malignos, tipo enfermedad 
de Hodgkin y linfomas no Hodgkin en 
fases avanzadas (como agente único o 
en terapia combinada). 

R-CHOP±R 
R-COP±R 
 

Mitoxantrona (90) 

Inhibe la topoisomerasa II, se intercala entre las bases 
de ADN y ARN inhibiendo su síntesis y provoca la 
formación de enlaces cruzados dando lugar a la 
ruptura de las cadenas de ADN. Tiene efecto citocida. 

LNH 
R-CNOP 
R-FMD 

AGENTES ALQUILANTES 

Bendamustina (91) 
Entrecruzamiento de las cadenas del ADN por 
alquilación. No presenta resistencia cruzada con otros 
agentes alquilantes, antraciclinas, ni rituximab. 

Monoterapia en linfomas indolentes no 
Hodgkin que hayan progresado 
durante o en los 6 meses siguientes a 
un tratamiento con rituximab o un 
régimen que contenga rituximab. 

R-Benda 

Ciclofosfamida (92) 
  

Profármaco que se activa vía citocromo P-450. Actúa 
como agente alquilante inhibiendo la síntesis de ADN, 
ARN y proteínas.  

LNH 

R-CHOP±R 
R-COP±R 
R-CNOP 
R-FC 
R-FCM 

Clorambucilo (92) 
Crea puentes de unión estables entre las dos cadenas 
de ADN que impiden la separación de cadenas 
necesarias para su síntesis. 

LNH de bajo grado R-Cloramb 

 



 

Tabla 1.4. Principales fármacos quimioterápicos utilizados en el tratamiento del linfoma folicular.  

QUIMIOTERAPIA 

Principio activo Mecanismo de acción Indicación Esquema 

ALCALOIDES DE LA VINCA 

Vincristina (93) 

Afecta a la mitosis celular por la unión o cristalización 
de proteínas microtubulares provocando la detección 
de la división celular durante la metafase y la muerte 
celular. Inhibición de la síntesis proteica y de ácidos 
nucléicos, a altas dosis. 

Linfomas malignos, incluyendo: 
enfermedad de Hodgkin, LNH (tipos 
linfocítico, de células mixtas, 
histiocíticos, no diferenciado, nodular y 
difuso). 

R-CHOP±R 
R-COP±R 
R-CNOP 

ANTIMETABOLITOS 

Fludarabina (94) 

Análogo 5 monofosfato de citarabina. Es desfosforilada 
en el plasma y transportada al interior celular, donde 
se refosforila a su metabolito activo. Ejerce su actividad 
sobre células en división y quiescentes mediante la 
inhibición de la ribonucleótido reductasa. 

LNH (indicación no autorizada en 
España). 

R-FC 
R-FCM 
R-FMD 

OTROS AGENTES ANTINEOPLÁSICOS 

Idelalisib (95) 

Inhibe la fosfatidilinositol 3-quinasa p110δ (PI3Kδ). Es 
un inhibidor selectivo de la unión del adenosina-5’-
trifosfato al dominio catalítico de PI3Kδ, lo que genera 
una inhibición de la fosforilación del fosfatidilinositol, 
un segundo mensajero lipídico clave, y la prevención 
de la fosforilación de Akt (proteína quinasa B). Inhibe 
la apoptosis y la señalización a través de receptores de 
quimiocinas CXCR4 y CXCR5 inducida por las 
quimiocinas CXCL12 y CXCL13 

Monoterapia en linfoma folicular 
refractario a dos líneas de tratamiento 
anteriores (al menos a rituximab y 
agentes alquilantes) 

- 

ADN: Ácido desoxirribonucleico; ARN: Ácido ribonucleico; Benda: Bendamustina; C: Ciclofosfamida; Cloramb: Clorambucilo; D: Dexametasona; 
F: Fludarabina; H: Doxorubicina; LNH: Linfoma no Hodgkin; N: Mitoxantrona; O: Vincristina; P: Prednisona; R: Rituximab. 

 



 

Tabla 1.5. Principales fármacos de terapia dirigida utilizados en el tratamiento del linfoma folicular.  

INMUNOTERAPIA 

Principio activo Mecanismo de acción Indicación Esquema 

ANTINEOPLÁSICOS, ANTICUERPOS MONOCLONALES 

Rituximab (96) 

Ac monoclonal quimérico IgG1 que actúa 
específicamente frente al antígeno CD20 
expresado en los linfocitos pre-B y B maduros. 
Induce la lisis celular mediada por la CDC, la 
CCDA y por apoptosis. 

En combinación con quimioterapia en LNH 
folicular estadios III-IV no tratados previamente. 
En tratamiento de mantenimiento del LNH 
folicular que hayan respondido al tratamiento de 
inducción. 
En monoterapia en LNH folicular estadios III-IV 
quimiorresistente o está en segunda o posterior 
recidiva tras la quimioterapia. 

R-CHOP±R 
R-COP±R 
R-CNOP 
R-FC 
R-FCM 
R-FMD 
R-Benda 
R-Cloramb 
R mono 

Obinutuzumab 
(medicamento 
huérfano) (97) 

Ac monoclonal humanizado IgG1 que actúa 
específicamente frente al antígeno CD20 
expresado en los linfocitos pre-B y B maduros. 
Induce la muerte celular directa y la CCDA y 
ADCP mediante el reclutamiento de células 
efectoras inmunes FcRIII positivas. 

En combinación con bendamustina en el linfoma 
folicular que no ha respondido o ha progresado 
durante o hasta 6 meses después del tratamiento 
con rituximab o con un régimen con rituximab. 

Ob-benda 

RADIOFÁRMACO 

Ibritumomab 
tiuxetan (98) 

Ac monoclonal murino IgG1 marcado con el 
isótopo 90Y se une específicamente al antígeno 
CD20 expresado en linfocitos B y libera 
radiación, produciendo su depleción.  

Tratamiento de consolidación tras inducción de la 
remisión en linfoma folicular no tratados 
anteriormente. 
Tratamiento del LNH folicular de células B CD20+ 
en recaída o refractario a rituximab. 

R- Ibritum 

Ac: Anticuerpo; ADCP: Fagocitosis celular dependiente de anticuerpos; Benda: Bendamustina; C: Ciclofosfamida; CCDA: Citotoxicidad celular 
dependiente de anticuerpos; CDC: Citotoxicidad dependiente de complemento; Cloramb: Clorambucilo; D: Dexametasona; F: Fludarabina; IgG: 

Inmunoglobulina G; H: Doxorubicina; Ibritum: ibritumomab; LNH: Linfoma no Hodgkin; Mono: Monoterapia; N: Mitoxantrona; O: Vincristina; Ob: 
Obinutuzumab; P: Prednisona; R: Rituximab 
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Tabla 1.6. Esquemas de inducción en primera línea más comunes utilizados en el linfoma 

folicular (99,100). 

Esquema Fármaco Dosis 
Días 
ciclo 

Nº de 
ciclos 

Frecuencia 

R-COP 

Rituximab 
Ciclofosfamida 
Vincristina 
Prednisona 

375 mg/m2 iv 
750 mg/m2 iv 
1,4 mg/m2 iv 
60 mg oral 

1 
1 
1 
1-5 

6-8 21 días 

R-COP+R 
Ídem R-COP 
Rituximab 

- 
375 mg/m2 iv 

- 
1 

6+2 21 días 

R-CHOP 

Rituximab 
Ciclofosfamida 
Doxorubicina 
Vincristina 
Prednisona 

375 mg/m2 iv 
750 mg/m2 iv 
50 mg/m2 iv 
1,4 mg/m2 iv 
60 mg oral 

1 
1 
1 
1 
1-5 

6-8 21 días 

R-CHOP+R 
Ídem R-CHOP 
Rituximab 

- 
375 mg/m2 iv 

- 
1 

6+2 21 días 

R-CNOP 

Rituximab 
Ciclofosfamida 
Mitoxantrona 
Vincristina 
Prednisona 

375 mg/m2 iv 
750 mg/m2 iv 
10 mg/m2 iv 
1,4 mg/m2 iv 
60 mg oral  

1 
1 
1 
1 
1-5 

6 21 días 

R-FC 
Rituximab 
Fludarabina 
Ciclofosfamida 

375 mg/m2 iv 
25 mg/m2 iv 
750 mg/m2 iv 

1 
1-3 
1-3 

6 28 días 

R-FCM 

Rituximab 
Fludarabina 
Ciclofosfamida 
Mitoxantrona 

375 mg/m2 iv 
25 mg/m2 iv 
200 mg/m2 iv 
6 mg/m2 iv 

1 
1-3 
1-3 
1 

6 28 días 

R-FMD 

Rituximab 
Fludarabina 
Mitoxantrona 
Dexametasona 

375 mg/m2 iv 
25 mg/m2 iv 
10 mg/m2 iv 
20 mg oral (Dt) 

1 
2-4 
2-4 
1-5 

6 28 días 

R-Benda 
Rituximab 
Bendamustina 

375 mg/m2 iv 
90 mg/m2 iv 

1 
1-2 

6 28 días 

R-Cloramb 
Rituximab 
Clorambucilo 

375 mg/m2 iv 
10 mg oral 

1 
1-7 

6 28 días 

R mono Rituximab 375 mg/m2 iv 1 4 7 días 
Benda: Bendamustina; C: Ciclofosfamida; Cloramb: Clorambucilo; D: Dexametasona; Dt: Dosis 
total; F: Fludarabina; H: Doxorubicina; Mono: Monoterapia; N: Mitoxantrona; O: Vincristina; 

P: Prednisona; R: Rituximab; Dosis de administración máxima de vincristina de 2 mg. 
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Tabla 1.7. Criterios internacionales para definir la actividad del linfoma folicular que 

requiere tratamiento farmacológico [adaptado de (16)]. 

a. CRITERIOS GELF 

- Elevada carga tumoral definida como uno de los siguientes criterios: 

- ≥ 3 regiones ganglionares afectadas, con un diámetro ≥ 3 cm 

- Diámetro de masa tumoral ≥ 7 cm 

- Esplenomegalia sintomática 

- Citopenias (leucocitos <1,0x109/L o plaquetas <100x109/L) 

- Células malignas circulantes en sangre periférica (>5,0x109/L) 

- Ascitis o derrame pleural 

- Síntomas B. 

- LDH o β2-microglobulina elevada. 

- ECOG ≥ 1. 

 

b. CRITERIOS BNLI 

- Progresión de la enfermedad en menos de 3 meses desde el diagnóstico. 

- Afectación de órganos vitales. 

- Afectación renal o hepática. 

- Lesiones óseas. 

- Síntomas B o prurito. 

- Citopenias (hemoglobina < 10 g/dL o leucocitos < 1,0x109/L o plaquetas < 100x109/L). 

 La presencia de enfermedad voluminosa, así como la elevación de los 

niveles de LDH o β2-microglobulina, son características propias que pueden 

requerir el inicio del tratamiento, incluso en ausencia de otros síntomas descritos 

anteriormente (16). 

En la Figura 1.6 se muestra el algoritmo terapéutico del tratamiento de 

primera línea en el linfoma folicular avanzado, en función de los síntomas y la 

carga tumoral. El algoritmo diferencia cuatro situaciones con las estrategias de 

manejo sugeridas: a) asintomática, baja carga tumoral; b) asintomática, alta carga 

tumoral; c) sintomática, baja carga tumoral; d) sintomática, alta carga tumoral 

(86). En la Figura 1.7 se muestra el algoritmo terapéutico del tratamiento de 

rescate en recaída o refractariedad en el linfoma folicular. 
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Figura 1.6. Algoritmo terapéutico del tratamiento de primera línea en linfoma folicular 

[adaptado de (86)]. 

 
Figura 1.7. Algoritmo terapéutico del tratamiento de rescate en recaída o refractariedad en 

linfoma folicular [adaptado de (86)]. 
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1.1.9.1. Tratamiento inicial 

El primer aspecto a considerar a la hora de tratar el linfoma folicular es el 

grado histológico. Las diferentes guías terapéuticas hacen referencia al 

tratamiento de los grados histológicos 1 y 2 como el tratamiento propio del 

linfoma folicular, por presentan un curso clínico indolente.  

Sin embargo, el manejo terapéutico del linfoma folicular de grado 3 ha 

generado controversia a lo largo de la historia. Aunque la distribución entre 

grado 3A y grado 3B no ha presentado datos de significación clínica, se ha 

considerado que el grado 3A debe ser tratado como linfoma folicular por tender 

hacia un curso clínico indolente, y el grado 3B como LDCBG, con un esquema de 

quimioterapia basado en antraciclinas, al ser considerada una enfermedad más 

agresiva (101). 

Enfermedad localizada: Estadios I-II no bulky o baja carga tumoral 

El diagnóstico del linfoma folicular en estadios localizados de la 

enfermedad (estadios IA y IIA) es poco frecuente, representando entre un 15-25%.  

A diferencia de la enfermedad en estadios avanzados, la enfermedad localizada 

puede presentar supervivencias libres de eventos (SLEv) durante largos periodos 

de tiempo (62). 

En los estadios iniciales de la enfermedad localizada, con baja carga tumoral 

y sin factores pronósticos adversos, la radioterapia se ha considerado el 

tratamiento de elección debido a su alto potencial de curación (16,73). El 

tratamiento con radioterapia tiene como objetivo erradicar el linfoma localizado 

consiguiendo una remisión prolongada y un aumento en la supervivencia libre de 

enfermedad (SLE) (102,103), observándose unos resultados en tasas de SG a 10 

años del 60-80%, con una mediana de supervivencia de aproximadamente 19 años 

(104,105). La dosis de radioterapia recomendada sobre el campo afectado por el 

linfoma es de 24-36 Gy repartida en 12 fracciones, presentando un adecuado perfil 

de eficacia y seguridad. El aumento de la dosis se ha relacionado con una mayor 

toxicidad sin aumentar de manera significativa la respuesta (106,107).  

A pesar de la evidencia sobre el empleo de la radioterapia, hasta un 20% de 

los casos diagnosticados de enfermedad localizada pueden presentar remisiones 
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espontáneas, por lo que se puede plantear la “abstención terapéutica”, la 

observación y el seguimiento como una alternativa cuando se predice una 

morbilidad significativa asociada a la radioterapia (85,108). Asimismo, se ha 

sugerido el tratamiento farmacológico con rituximab en monoterapia como 

alternativa a la irradiación local para evitar los efectos adversos de la radiación 

(109), consiguiendo tasas de respuesta completa (RC) de 40-50% con una durante 

de la respuesta en torno a 5 años (110). 

Enfermedad avanzada: Estadios I-II sintomáticos o con elevada carga 

tumoral y estadios III-IV 

El diagnostico del linfoma folicular en estadios avanzados es la situación 

clínica más frecuente. Su curso puede variar de un paciente a otro desde el 

mantenimiento de la enfermedad estable durante años hasta una progresión más 

rápida. A pesar de los avances terapéuticos que mejoran notablemente los 

resultados, el linfoma folicular es considerado como una enfermedad crónica 

caracterizada por desarrollar múltiples recurrencias con las terapias actuales. 

La decisión individualizada del tratamiento se hace en base a la edad, las 

condiciones generales, los síntomas de la enfermedad (síntomas B y/o masas 

bulky) y otros factores de riesgo como los niveles elevados de LDH y/o β2-

microglobulina, sin existir una estrategia terapéutica en primera línea aceptada 

universalmente (62). 

En los estadios I-II con elevada carga tumoral, características clínicas y/o 

biológicas adversas y/o cuando no es factible aplicar la radioterapia local debido a 

la localización de la afectación, puede emplearse un tratamiento farmacológico 

sistémico indicado para las etapas avanzadas (109,111). 

Abstención terapéutica (“watch and wait”) 

De manera general, debido al curso indolente del linfoma folicular, los 

pacientes con enfermedad avanzada asintomáticos, sin criterios de riesgo y con 

un pronóstico favorable no precisan tratamiento inmediato tras el diagnóstico 

debido a una falta de evidencia que demuestre mejores resultados en términos de 

SG o SLP a largo plazo con respecto a la observación (88,108,112). La estrategia a 

seguir en estos casos se basa en la “abstención terapéutica” y el seguimiento 
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expectante. Posponer el tratamiento hasta la progresión de la enfermedad se ha 

considerado una opción razonable aportando la ventaja que presenta retrasar el 

inicio del tratamiento sistémico evitando los efectos adversos asociados, sobre 

todo en pacientes ancianos con enfermedades concomitantes (16,88,113,114). Los 

pacientes que no requieren tratamiento inmediato deben ser evaluados 

periódicamente para determinar si a lo largo del seguimiento está indicado 

iniciarlo. Es importante destacar que el inicio precoz del tratamiento puede dar 

como resultado tasas más altas de remisiones completas y se ha relacionado con 

una reducción en la incidencia de transformación histológica del linfoma, 

comparándolo con “abstención terapéutica” (88). 

Radioterapia 

Los linfomas indolentes son muy sensibles a la radioterapia, permitiendo 

obtener una respuesta satisfactoria tras completar las sesiones prescritas, incluso a 

bajas dosis de radiación. El papel de la radioterapia en estadios avanzados del 

linfoma folicular se limita al uso de radiación paliativa local como complemento a 

la quimioterapia en afectaciones con gran masa tumoral o localizaciones en las 

que se precisa una rápida reducción tumoral para aliviar los síntomas asociados, 

y en aquellas zonas donde la quimioterapia no ha conseguido una respuesta 

óptima (115,116). 

Monoterapia 

La terapia antineoplásica con un único fármaco se ha considerado una 

opción terapéutica en una selección de pacientes sintomáticos frágiles que 

precisan de una simplificación en el tratamiento. No obstante, la monoterapia se 

ha caracterizado por presentar respuestas incompletas y transitorias con un 

control de la enfermedad de corta duración en comparación con los esquemas que 

incluyen quimioterapia combinada. En pacientes ancianos y en situaciones en las 

que se prevé una toxicidad importante, el esquema de rituximab en monoterapia, 

tanto en inducción como en mantenimiento, se ha utilizado como primera linea en 

linfomas indolentes con tasas de respuesta global del 70%, tasas de RC de más del 

30% y una duración mediana de la respuesta de 2-4 años (117–120). 
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Inmunoquimioterapia 

El tratamiento más común en el linfoma folicular avanzado no tratado 

previamente y con elevada carga tumoral incluye la combinación de fármacos que 

darán lugar a distintos esquemas de quimioterapia e inmunoterapia con 

anticuerpos monoclonales, como el rituximab. La toma de decisiones terapéuticas 

se basa en elegir entre dos objetivos: optimizar la calidad de vida y conseguir una 

supervivencia prolongada.  

El rituximab ha cambiado el paradigma del tratamiento del linfoma 

folicular. El beneficio de la adicción de rituximab a la quimioterapia para el 

tratamiento inicial se ha demostrado en diversos ensayos aleatorizados de 

quimioterapia con o sin rituximab. En todos estos ensayos, la asociación de 

rituximab en combinación con quimioterapia compuesta por múltiples fármacos 

ha demostrado mejores resultados en la tasa de respuesta global, la SLP y la SG 

(121–125).  

Los esquemas de inmunoquimioterapia utilizados con mayor frecuencia en 

el linfoma folicular son R-CHOP y R-COP, que incluyen la combinación de 

rituximab con ciclofosfamida, vincristina y prednisona, con o sin doxorubicina, 

respectivamente (121,124). Un estudio observacional prospectivo multicéntrico 

(“National LymphoCare Study”), que incluyó a 2738 pacientes diagnosticados de 

linfoma folicular, mostró que un 52% habían recibido tratamiento con 

inmunoquimioterapia en primera línea, de los cuales, los esquemas más 

utilizados fueron R-CHOP (55%), R-COP (23%) y rituximab con esquemas que 

contenían fludarabina (R-Flu) (15,5%) (126). En relación con los esquemas 

descritos anteriormente, se han obtenido tasas de SLP a los 2 años similares entre 

los paciente tratados con R-CHOP, R-COP y R-Flu (78%, 72% y 76%, 

respectivamente), mientras que las SG a los 2 años mostraron diferencias 

significativas (94%, 88% y 91%, respectivamente), con un beneficio para R-CHOP 

frente a R-COP en el subgrupo de pacientes clasificados con un FLIPI de bajo 

riesgo (127). 

Un ensayo clínico aleatorizado fase III comparó el tratamiento inicial en 534 

pacientes con linfoma folicular en estadio II-IV, con R-CHOP o R-COP o R-FM 

(rituximab, fludarabina, mitoxantrona). Tanto R-CHOP como R-FM fueron 
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superiores a R-COP en términos de SLP (62%, 59%, 46%, respectivamente) y 

tiempo hasta el fracaso del tratamiento (TTF) (68%, 63%, 52%, respectivamente) a 

los 3 años, con una mediana de seguimiento de 34 meses, sin encontrar 

diferencias en la SG ni en la RC. R-FM mostró una mayor toxicidad relacionada 

con neutropenias grado 3-4 con respecto a R-COP y R-CHOP (64%, 28%, 50%, 

respectivamente) (128).  

En este contexto, aunque R-COP presenta unos resultados inferiores a R-

CHOP en términos de SLP, las antraciclinas no han demostrado prolongar la SG o 

mayores tasas de respuesta o duración de la misma, si bien, en caso de 

transformación a linfoma agresivo existe una preferencia por esquemas que 

contengan antraciclinas. La incorporación de rituximab al esquema CHOP 

presentó un 95-100% de respuestas globales (44-87% RC) y con el esquema R-COP 

la respuestas globales fueron del 83% (41% RC) (121,124,129). 

Por todo ello, a pesar de que los estudios comentados anteriormente 

sugieren una ventaja potencial de R-CHOP sobre R-COP ambos esquemas son 

considerados tratamientos estándar de primera línea en el linfoma folicular, y la 

selección de la terapia más adecuada dependerá principalmente de los factores 

individuales de cada paciente. El esquema R-COP se reserva a pacientes frágiles, 

ancianos y con contraindicación en el uso de antraciclinas, como son aquellos con 

enfermedad cardíaca subyacente (19). 

Los esquemas de inmunoquimioterapia basados en fludarabina, tales como 

R-FC (rituximab, fludarabina, ciclofosfamida) o R-FM, son tratamientos que 

presentan toxicidad a nivel de las células madre hematopoyéticas. No se 

recomienda administrar en pacientes jóvenes candidatos a trasplante autólogo de 

progenitores hematopoyéticos (AutoTPH), debido a que la fludarabina se ha 

relacionado con una baja movilización de células hematopoyéticas a sangre 

periférica en los linfomas (130–132). Sin embargo, estos esquemas son una 

alternativa en pacientes ancianos, con una adecuada eficacia y tolerancia 

(128,133). 

Bendamustina es una fármaco alquilante que presenta en su estructura 

química un anillo benzimidazol, y se caracteriza por tener una baja resistencia 

cruzada con otros fármacos alquilantes, aportándole propiedades citotóxicas 

únicas. La combinación de bendamustina a rituximab (R-Benda) se ha comparado 
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con el esquema R-CHOP en un ensayo aleatorizado fase III en 514 pacientes con 

linfomas indolentes y de células del manto, presentando tasas de respuesta 

similares en ambos grupos, en torno al 90%, con RC del 40% en el grupo de R-

Benda frente al 30% en el grupo R-CHOP. R-Benda consiguió una mediana de 

SLP superior (69,5 frente a 31,2 meses), con menor toxicidad hematológica, 

incluyendo tasas más bajas de neutropenia y leucopenia grado 3-4. No hubo 

diferencias en la SG en una mediana de seguimiento de 45 meses (134). El estudio 

BRIGHT encontró que R-Benda era no inferior a R-CHOP/R-COP con unas tasas 

de RC (31% versus 25%) y respuesta global (97% versus 91%) similares entre 

dichos esquemas (135). 

En la actualidad, el uso del esquema R-Benda está aumentando debido a un 

menor número de efectos adversos y a la mayor eficacia demostrada en ensayos 

clínicos en comparación con R-CHOP. Sin embargo, los datos relacionados con la 

utilización de una terapia con R-Benda en pacientes que presentan una 

enfermedad más agresiva con grado histológico 3A son reducidos, por lo que el 

esquema de elección en esta situación de enfermedad clínicamente más agresiva 

es R-CHOP (19). 

Por otro lado, el esquema R-CNOP (rituximab, ciclofosfamida, 

mitoxantrona, vincristina, prednisona) se ha utilizado en linfomas folicular con 

un comportamiento más agresivo (grado histológico 3) como alternativa al 

esquema R-CHOP en primera línea pacientes ancianos con una función 

ventricular izquierda disminuida, con contraindicación en el uso de doxorubicina 

debido a la toxicidad cardíaca, aunque en la actualidad se encuentra en desuso 

(136,137). 

 1.1.9.2. Tratamiento de mantenimiento o consolidación 

Los pacientes que alcanzan RC o respuesta parcial (RP) despúes del 

tratamiento de inducción con inmunoquimioterapia, principalmente R-CHOP y 

R-COP, son candidatos a recibir tratamiento de mantenimiento con rituximab. La 

disponibilidad de rituximab como fármaco eficaz en monoterapia y su reducida 

toxicidad ha permitido utilizarlo no sólo para mejorar la eficacia de la 

quimioterapia sino también para retrasar la progresión después del tratamiento 

inicial.  
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De este modo, en el ensayo fase III PRIMA se evaluó el perfil de eficacia y 

seguridad del rituximab de mantenimiento en pacientes diagnosticados de 

linfoma folicular que respondieron al tratamiento farmacológico de inducción con 

rituximab asociado a quimioterapia [R-CHOP (75%), R-COP (22%) o R-FCM 

(3%)], utilizado en la práctica clínica. Después del tratamiento de inducción, 1019 

pacientes que lograron una RC o RP fueron asignados aleatoriamente con 

rituximab (375 mg/m2 cada 8 semanas durante 2 años) o placebo. Con una 

mediana de seguimiento de 3 años, los pacientes asignados al mantenimiento con 

rituximab tuvieron mayores tasas de SLP (75% frente a 58%) y un mayor 

porcentaje de RC y respuesta completa no confirmada (RCu) a los 24 meses (72% 

frente a 52%). Sin embargo, la SG fue similar entre ambos grupos (138). La terapia 

de mantenimiento con rituximab post-inducción no ha mostrado beneficio en la 

SLP en pacientes con linfoma folicular después del tratamiento farmacológico de 

inducción con R-FCM. Por lo tanto, el papel del mantenimiento con otros 

esquemas, diferentes a R-CHOP y R-COP, sigue siendo incierto (133). La pauta 

posológica recomendada en la terapia de mantenimiento con rituximab es de una 

dosis de 375 mg/m2 cada 8 semanas durante 2 años, debido a que un periodo de 

mantenimiento más corto ha presentado un beneficio inferior (139,140). 

Otra alternativa de tratamiento de consolidación post-inducción es el uso de 

la radioinmunoterapia con ibritumomab tiuxetan unido al itrio-90 (90Y). Los 

pacientes en RC, RCu o RP después del tratamiento de inducción de primera 

línea, consolidados con 90Y-ibritumomab tiuxetan, prolongaron significativamente 

la mediana de la SLP (36,5 frente a 13,3 meses) (141). Sin embargo, el beneficio 

obtenido con la radioinmunoterapia es inferior que con rituximab de 

mantenimiento durante 2 años (142). 

 1.1.9.3. Tratamiento de rescate en recaídas o refractariedad 

 La historia natural de los linfomas indolentes se caracteriza por un curso 

clínico con múltiples recaídas y remisiones después de recibir tratamiento de 

inducción. Antes de iniciar tratamiento para la progresión y/o recaída de la 

enfermedad es preciso descartar, mediante un estudio histológico, una 

transformación a una entidad histológica más agresiva, siendo la más frecuente el 

LDCBG. La transformación histológica se considera un factor de mal pronóstico 

en la evolución del linfoma folicular y requiere pautas de tratamiento similares a 
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las de los linfomas agresivos (143). 

Las opciones terapéuticas para tratar la recaída son principalmente las 

mismas que en primera línea y las indicaciones para iniciar tratamiento son 

similares a las referidas en el momento del diagnóstico. La selección del 

tratamiento de rescate depende de varios factores, incluyendo el tratamiento 

previo utilizado, la duración de la respuesta, la edad del paciente, las 

comorbilidades y el objetivo del tratamiento (86,144). De este modo, en recaídas 

precoces inferiores a 2 años, el esquema de elección es aquel que no presente 

resistencia cruzada con el esquema previo utilizado. Entre las opciones 

terapéuticas adecuadas se incluyen esquemas que contengan fludarabina o 

fármacos alquilantes. La adición de rituximab se recomienda, fundamentalmente, 

cuando el esquema farmacológico previo con rituximab consiguió una duración 

de la remisión superior a 6 meses (111). 

La inmunoterapia se engloba entre las opciones de tratamiento de la 

enfermedad en recaída del linfoma folicular. En aquellas situaciones con baja 

carga tumoral y como terapia paliativa en recaídas posteriores, destaca la 

utilización de rituximab en monoterapia. La radioinmunoterapia con 90Y-

ibritumomab tiuxetan puede representar un abordaje terapéutico eficaz en 

pacientes ancianos con comorbilidades en los que no es apropiado el tratamiento 

con quimioterapia (111). Con una reciente comercialización, el fármaco anti-CD20, 

obinutuzumab, representa un tratamiento alternativo en combinación con 

bendamustina en el linfoma folicular que no ha respondido o ha progresado 

durante o hasta 6 meses después del tratamiento con rituximab o con un esquema 

que contenga rituximab (145). 

Debido al perfil de toxicidad favorable del rituximab en mantenimiento 

durante 2 años y a la prolongación de la SLP y SG en recaída o refractariedad, los 

pacientes que responden al tratamiento de inducción con inmunoquimioterapia 

pueden beneficiarse de su utilización (146). 

El empleo de altas dosis de quimioterapia seguido de AutoTPH demostró 

prolongación de la SLP y SG en recaída o refractariedad, siendo una opción en 

recaídas sensibles a la quimioterapia, especialmente en pacientes que 

experimentan remisiones de corta duración (≤ 2 años) tras el uso de esquemas que 

contienen rituximab (111,147). El transplante alogénico con precursores 
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hematopoyéticos (AloTPH) se considera una alternativa terapéutica 

potencialmente curativa en pacientes jóvenes de alto riesgo, muy seleccionados, 

con recaídas precoces, enfermedad refractaria y recaídas posteriores al AutoTPH, 

preferiblemente con una acondicionamiento de baja intensidad (147).  

En los últimos años, debido al creciente conocimiento de la patogénesis del 

linfoma folicular, una gran cantidad de nuevas terapias que actúan mediante 

diversos mecanismos de acción han mostrado resultados prometedores (148). Se 

están ensayando, además, nuevos receptores diana para anticuerpos 

monoclonales diferentes a CD20 y fármacos dirigidos contra las vías de 

señalización intracelular que constituyen un arsenal de fármacos en investigación. 

Entres los nuevos fármacos estudiados con actividad antineoplásica en el linfoma 

folicular destacan: El inhibidor de PI3Kδ, idelalisib, que ha demostrado eficacia en 

el linfoma folicular refractario a dos líneas de tratamiento anteriores, al menos a 

rituximab y agentes alquilantes, indicándose en esta situación en monoterapia 

(149); ofatumumab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20 con actividad citotóxica 

dependiente del complemento aumentada con respecto a rituximab, se ha 

estudiado en monoterapia en recaídas o progresión (150); ibrutinib, un inhibidor 

selectivo de cinasa que se une de forma irreversible a BTK, previene el 

crecimiento celular y bloquea las señales de supervivencia, ha demostrado 

actividad significativa en linfoma folicular en recaída y refractariedad, de manera 

que cuanto mayor es la duración del tratamiento mayor es la tasa de respuestas  

(148,151); lenalidomida, un derivado de la talidomida con actividad 

inmunomoduladora, antiangiogénica y antiinflamatoria, ha mostrado un amplio 

espectro de acción en alteraciones linfoproliferativas y, asociado a rituximab, 

parece presentar un efecto sinérgico, por lo que se considera una alternativa en 

linfoma folicular en segunda y posteriores líneas (101); bortezomib, un inhibidor 

del proteasoma que ha mostrado actividad en alteraciones linfoproliferativas, es 

un fármaco que se ha estudiado sustituyendo la vincristina del esquema R-CHOP 

en recaída o refractariedad, presentando una elevada tasa de respuesta (152). 

1.1.10. Criterios de respuesta 

La elaboración estandarizada de criterios de respuesta es esencial para 

desarrollar una investigación clínica debido a que facilita la interpretación de los 
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datos, las comparaciones de los resultados entre varios ensayos clínicos y la 

identificación de nuevos fármacos, y proporcionan información para evaluar las 

nuevas percepciones biológicas e inmunológicas de las enfermedades estudiadas 

(153). Con el desarrollo de estos criterios se ha conseguido comparar las pautas 

terapéuticas entre diferentes estudios y ha facilitado una valoración de los nuevos 

fármacos y tratamientos en el linfoma folicular. 

Los primeros criterios de respuesta consensuados y aceptados 

universalmente para evaluar la respuesta de los LNH y, por tanto, del linfoma 

folicular fueron publicados en 1999 por el Grupo Internacional de Trabajo, 

compuesto por médicos, radiólogos y anatomopatólogos, conocidos como 

“Criterios de Cheson”. Estos criterios clasificaron la respuesta en 5 grupos, tal y 

como se observa en la Tabla 1.8 (153). 

Posteriormente, el uso generalizado de tecnologías cada vez más sensibles y 

específicas para evaluar la enfermedad, tales como la PET con 

fluorodesoxiglucosa unida al 18F (18F-FDG), la inmunohistoquímica de la médula 

ósea y la citometría de flujo justificó la revisión, en 2007, de los “Criterios de 

Cheson” realizándose una nueva evaluación de los criterios y la incorporación de 

los exámenes y los procedimientos más innovadores descritos para evaluar la 

respuesta, que se describen en la Tabla 1.9 (154). 

De manera general, los “Criterios de Cheson” y su revisión por el Grupo 

Internacional de Trabajo definen la respuesta como: 

- Respuesta completa (RC): desaparición completa de toda evidencia clínica y 

radiológica de enfermedad detectable y de los síntomas relacionados con la 

enfermedad que hubiera antes del tratamiento. El tamaño de los ganglios 

linfáticos tiene que normalizarse. El hígado y el bazo no deben ser palpables 

en el examen físico y los nódulos relacionados con el linfoma han de 

desaparecer tras el tratamiento. La infiltración de la médula ósea debe 

desaparecer tras realizarse la biopsia; si el resultado no es concluyente por 

morfología, la inmunohistoquímica tiene que ser negativa. 

- Respuesta parcial (RP): disminución de al menos un 50% de la afectación 

ganglionar y ausencia de nuevas localizaciones de la enfermedad. No debe 

haber aumento del tamaño del hígado y el bazo. Los nódulos esplénicos o 

hepáticos han de reducirse un 50% o más con respecto al diámetro inicial. 
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- Enfermedad estable (EE): cuando no cumple los criterios de RC, RP o 

progresión de la enfermedad. 

- Progresión de la enfermedad (PE): aparición de cualquier nueva lesión o 

incremento de al menos el 50% a partir de la mejor respuesta. 

Uno de los principales inconvenientes de los “Criterios de Cheson” 

originales fue la interpretación errónea del término de respuesta completa no 

confirmada (RCu). RCu se aplicaba de manera frecuente a aquellas situaciones en 

las que la suma del producto de los diámetros de lesiones múltiples disminuía en 

al menos el 75%, por lo que era más apropiado designarlo como RP. También se 

consideraba RCu cuando se cumplían todas las condiciones para una RC después 

del tratamiento, excepto que la médula ósea se consideraba morfológicamente 

indeterminada o que no se realizaba una biopsia de repetición para confirmar la 

respuesta. Por ello, en los últimos criterios de respuesta revisados se ha 

eliminando el término de RCu, de manera que la presencia de alguna masa 

residual o persistente será clasificada metabólicamente como RC o RP 

(67,154,155). 

Después de una extensa experiencia con estos criterios, y reconociendo los 

avances logrados tras su publicación, particularmente en técnicas de imagen, se 

realizó un taller en la XI Conferencia Internacional sobre Linfoma Maligno en 

Lugano (Suiza), en junio de 2011. El objetivo fue desarrollar criterios mejorados 

de estadificación y respuesta, tanto para el LH como el LNH, debido al aumento 

del conocimiento de la enfermedad, nuevos factores pronósticos y una mejor 

comprensión de la biología del tumor que hicieron necesaria la actualización de 

los sistemas anteriores. De este modo, en un taller posterior realizado en la 12ª 

Conferencia Internacional sobre Linfoma Maligno (2013), se presentaron las 

revisiones que permitieron elaborar la “Clasificación de Lugano” de la respuesta. 

Esta clasificación aporta una visión global de cómo se lleva a cabo la evaluación 

de la respuesta basada en PET-TAC frente a la basada en TAC, tal y como se 

muestra en la Tabla 1.10 (67).  

 

 



 

Tabla 1.8. Criterios de respuesta de Cheson (1999) [adaptado de (153)]. 



 

Tabla 1.9. Criterios de respuesta revisados por el Grupo Internacional de Trabajo (2007) [adaptado de (154)]. 

 
 

 



 

Tabla 1.10. Criterios de respuesta de Lugano (2014) [adaptado de (67,156)]. 

 



 

Tabla 1.10. Criterios de respuesta de Lugano (2014) [adaptado de (67,156)]. 
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La “Clasificación de Lugano” representa un cambio importante del sistema 

de estadificación de Ann Arbor y de los criterios del Grupo de Trabajo 

Internacional para la evaluación de la respuesta. El objetivo de su desarrollo es la 

simplificación y estandarización de la evaluación de la respuesta. Según esta 

clasificación, la evaluación por TAC identifica 4 grupos de respuesta: (a) RC 

radiológica: desaparición de todos los ganglios menores o iguales a 1,5 cm de 

diámetro más largo, sin hallazgos de linfoma; (b) RP: reducción del 50% o más de 

la carga de morbilidad; (c) EE: menos de un 50% de disminución de la carga de 

morbilidad; (d) PE: adenopatía nueva o aumentada o nuevo linfoma extranodal 

(157). 

La evaluación de la respuesta por PET-TAC se basa en la actividad 

metabólica por evaluación visual de la captación de FDG utilizando la "escala de 

cinco puntos" (PET 5PS), descrita en la Tabla 1.10. Según la PET 5PS, se han 

establecido 4 categorías de respuesta: (a) puntuación de respuesta metabólica 

completa: puntuación de 1, 2 o 3; (b) puntuación de respuesta metabólica parcial: 

puntuación de 4 o 5 con absorción reducida de FDG; (c) ninguna respuesta 

metabólica: puntuación de 4 o 5 sin cambio significativo en la captación de FDG; 

(d) enfermedad metabólica progresiva: puntuación de 4 o 5 con aumento de la 

captación de FDG o con nuevas lesiones (67,156,157). 

Para entender los objetivos que se persiguen en una investigación clínica, a 

continuación se definen aquellos conceptos más utilizados en los diferentes 

ensayos clínicos realizados en linfomas (154,158): 

- Supervivencia global (SG). La SG es el tiempo desde el momento que el 

paciente entra en el estudio hasta la muerte por cualquier causa. No siempre es un 

punto final óptimo debido al tiempo que se tarda en lograr ese punto final y 

porque puede reflejar los efectos de las terapias subsiguientes.  

- Supervivencia libre de progresión (SLP). La SLP se define como el tiempo 

desde que el paciente entra en el estudio hasta la progresión del linfoma o la 

muerte por cualquier causa. SLP es a menudo el punto final elegido en los 

ensayos clínicos de linfoma, especialmente aquellos que implican histologías 

incurables o indolentes, porque refleja el crecimiento del tumor y por lo tanto es 

interpretable antes que el punto final de la SG y no se confunde con las terapias 

subsiguientes. 
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- Supervivencia Libre de Eventos (SLEv). La SLEv (tiempo hasta el fracaso del 

tratamiento) se mide desde el momento de la entrada del estudio hasta cualquier 

fracaso del tratamiento o la interrupción del tratamiento por cualquier motivo 

(por ejemplo, progresión de la enfermedad, toxicidad, preferencia del paciente, 

progresión o muerte). Generalmente, este criterio de valoración no es promovido 

por las agencias reguladoras porque está influenciado por la eficacia, la toxicidad 

y la retirada del paciente. Sin embargo, puede ser útil en la evaluación de algunas 

terapias tóxicas. 

- Tiempo hasta la progresión (TTP). El TTP se define como el tiempo desde la 

entrada del estudio hasta la progresión del linfoma documentada o la muerte 

atribuible al linfoma. En TTP, las muertes por otras causas se censuran, ya sea en 

el momento de la muerte o en un momento anterior de la evaluación, lo que 

representa un patrón aleatorio de la pérdida del estudio. TTP puede ser útil en 

histologías curables, en el que la mayoría de las muertes en un estudio pueden no 

estar relacionadas con el linfoma y en su lugar estar causadas por toxicidad del 

tratamiento o seguimiento prolongado. 

- Supervivencia libre de enfermedad (SLE). La SLE se mide desde el momento 

de la aparición del estado libre de enfermedad o de la RC hasta la recurrencia de 

la enfermedad o la muerte por linfoma o la toxicidad aguda del tratamiento. Este 

punto extremo puede complicarse por las muertes que ocurren durante el período 

de seguimiento que no están relacionadas con el linfoma. Si tales muertes deben 

ser consideradas como acontecimientos o censuradas en el momento de la 

ocurrencia es controvertido porque no siempre es posible identificar las muertes 

relacionadas con el linfoma, lo que conduce a la posibilidad de sesgo. 

- Duración de la respuesta. La duración de la respuesta es desde el momento en 

que se cumplen los criterios de respuesta (es decir, RC o RP), siendo el evento la 

primera documentación de recaída o progresión.  

- Tiempo para el siguiente tratamiento. Para ciertos ensayos, el tiempo hasta el 

siguiente tratamiento con linfoma puede ser de interés, definido como tiempo 

desde el final del tratamiento primario hasta la instauración de la siguiente 

terapia.  

- Beneficio clínico. El beneficio clínico es uno de los puntos finales más 

importantes, pero menos definidos, en los ensayos clínicos. Puede reflejar una 
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mejora en la calidad de vida, una reducción de los síntomas del paciente, la 

necesidad de transfusiones y las infecciones frecuentes u otros parámetros.  

1.2. RITUXIMAB 

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico humano-murino anti-

CD20 constituido por una inmunoglobulina glicosilada con las regiones 

constantes de la Inmunoglobulina G1 (IgG1) humana y las secuencias de la región 

variable de las cadenas ligeras y pesadas murinas. Se obtiene por ingeniería 

genética a partir de un cultivo en suspensión de células de mamífero (células de 

ovario de hámster chino) y se purifica mediante cromatografía de afinidad y de 

intercambio iónico, incluyendo procedimientos específicos de inactivación y de 

eliminación viral (96). 

La dosificación del rituximab se hace en función de la superficie corporal 

del paciente (mg/m2). Antes de cada administración, se debe premedicar con un 

antitérmico y un antihistamínico para prevenir reacciones adversas infusionales 

relacionadas con la perfusión intravenosa. La posología según la indicación en 

linfoma folicular se especifica a continuación (96): 

- Linfoma folicular con terapia combinada: para el tratamiento de inducción 

en pacientes en recidiva o refractario o que no hayan sido previamente 

tratados, la posología recomendada de rituximab en combinación con 

quimioterapia es de 375 mg/m2 por ciclo, hasta 8 ciclos. Se administra el día 

1 de cada ciclo por vía intravenosa. 

- Linfoma folicular en terapia de mantenimiento, no tratado previamente, que 

han respondido a terapia de inducción: la posología es de 375 mg/m2 una 

vez cada 2 meses (empezando dos meses después de la última dosis de la 

terapia de inducción) hasta progresión de la enfermedad o hasta un periodo 

máximo de dos años. 

- Linfoma folicular en terapia de mantenimiento, en recaída o refractario, que 

han respondido a terapia de inducción: la posología es de 375 mg/m2 una 

vez cada 3 meses (empezando tres meses después de la última dosis de la 

terapia de inducción) hasta progresión de la enfermedad o hasta un periodo 

máximo de dos años. 
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- Linfoma folicular en recaída o refractario en monoterapia: usado como 

tratamiento de inducción en pacientes adultos con linfoma folicular estadio 

III-IV que sean quimiorresistentes o estén en su segunda o subsiguientes 

recidivas tras quimioterapia. La posología es de 375 mg/m2 administrada en 

forma de perfusión intravenosa una vez por semana durante cuatro 

semanas. 

Recientemente se ha aprobado la presentación de rituximab para 

administración subcutánea con una posología recomendada en pacientes adultos 

a una dosis fija de 1400 mg, independientemente del área de superficie corporal, 

después de haber recibido una dosis completa de rituximab intravenoso, con la 

ventaja de esta nueva presentación para administrarse en 5 minutos (96). 

Así pues, rituximab se ha convertido en un fármaco imprescindible para el 

tratamiento los LNH agresivos e indolentes.  

A pesar de su amplia utilización en la práctica clínica desde su 

comercialización, el mecanismo de acción no se conocía con exactitud pero la 

realización de diversos estudios a lo largo de los años ha permitido completar el 

conocimiento de su mecanismo específico en los seres humanos (159). El principal 

efecto del rituximab se debe, fundamentalmente, a su unión con el antígeno 

CD20, una fosfoproteína transmembrana no-glucosilada expresada en la mayoría 

de las etapas del desarrollo de los linfocitos B, desde las células pre-B hasta los 

linfocitos B de memoria maduros, perdiéndose cuando se diferencia a célula 

plasmática. El complejo antígeno-anticuerpo transloca las balsas de lípidos 

presentes en la membrana celular. Las balsas de lípidos son dominios 

heterogéneos de membrana ricos en colesterol y esfingolípidos. Se ha demostrado 

que los linfocitos B malignos pueden producir balsas de lípidos anómalas que 

pueden modificar la sensibilidad del rituximab sobre el LNH (160). 

La eficacia de la terapia anti-CD20 con rituximab está mediada por una 

combinación de factores y mecanismos de acción que engloban la apoptosis, la 

citotoxicidad celular dependiente del complemento (CCDC) y los mecanismos 

mediados por el receptor Fcγ (FcγR), incluyendo la citotoxicidad celular 

dependiente de anticuerpos (CCDA) y la fagocitosis, tal y como se observa en la 

Figura 1.8. 
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Figura 1.8. Mecanismos de acción del rituximab; los tres mecanismos independientes son: 

1) CCDA; 2) CCDC; 3) Apoptosis. Esquema de la estructura de CD20 y rituximab (161). 

1.2.1. Citotoxicidad celular dependiente del complemento (CCDC) 

El primer paso de la activación del complemento por la vía clásica es la 

unión de C1q a las porciones Fc de las IgG. Esta unión desencadena una cascada 

proteolítica que genera grandes cantidades de C3b. Las moléculas C3b tienen una 

doble acción, actuar como opsoninas y unirse a la C3 convertasa para formar una 

C5 convertasa, conduciendo a la generación de complejos de ataque de membrana 

que destruyen la membrana celular. Las convertasas C3/C5 liberan también dos 

fragmentos pequeños, C3a y C5a, que actúan como móleculas quimioatrayentes 

de neutrófilos. Los receptores del complemento se expresan en las células 

efectoras tales como granulocitos, macrófagos y células NK y pueden inducir la 

lisis celular (159). En la Figura 1.9 se muestran las vías de activación del sistema 

del complemento. 
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Figura 1.9. Vías de activación del sistema del complemento (162). 

El efecto del rituximab en la CCDC se produce mediante la interacción de 

C1q con el fragmento Fc del rituximab expuesto después de unirse al antígeno 

CD20 localizado en la superficie de los linfocitos B, activando así la cascada del 

complemento a través de la vía clásica, lo que conduce a la citolisis (162,163). Los 

niveles del complemento parecen desempeñar una papel predominante en el 

efecto del rituximab (164). Asimismo, en relación con la toxicidad, se ha 

demostrado una correlación directa entre la activación del complemento por el 

rituximab y las reacciones infusionales (165). 

1.2.2. Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (CCDA) 

La muerte de las células tumorales mediante la CCDA se consigue a través 

de la interacción entre la fracción Fc del rituximab y el receptor Fcγ expresado en 

las células inmunes con actividad citotóxica, como los monocitos, macrófagos, 

células NK y granulocitos, dando lugar a la activación de dichas células efectoras 

y a la destrucción de los linfocitos B unidos al rituximab por fagocitosis o lisis 

celular. Esta interacción inicia una serie de vías de señalización que conduce a la 
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liberación de gránulos citotóxicos compuestos por mediadores inmunes 

inflamatorios y/o citotóxicos, incluyendo citoquinas, quimiosinas, proteasas y 

especies reactivas de oxígeno, que desencadenan en la muerte celular 

(159,162,166). Se han identificado tres tipos de receptores Fcγ, los receptores 

activadores FcγRI o CD64 de alta afinidad y FcγRIII o CD16 de baja afinidad y el 

receptor FcγRII o CD32 de baja afinidad, compuestos por 8 isoformas (FcγRIa/b/c, 

FcγRIIa/b/c, FcγRIIIa/b) (162,167,168). En determinadas líneas de investigación se 

ha considerado la CCDA como el principal mecanismo de acción del rituximab. 

En estudios in vivo se ha observado que la actividad antitumoral de rituximab se 

reduce considerablemente en ratones deficientes en receptores FcγRI/ FcγRIII, 

mientras que la interrupción del gen que codifica para el receptor FcγRIIb, única 

isoforma con actividad inhibidora, aumenta la actividad antitumoral (169). 

1.2.3. Inducción de la apoptosis 

Las caspasas tienen interés clínico debido a que diversos agentes 

antineoplásicos intervienen en el mecanismo de apoptosis a través de la vía 

dependiente de las caspasas. Una segunda vía apoptótica es la mediada por las 

proteínas de la familia de genes BCL. Esta familia de genes incluye tanto proteínas 

proapoptóticas como antiapoptóticas y el balance entre las señales de estas 

proteínas contribuye a la susceptibilidad celular a la apoptosis (160). 

Rituximab induce la apotosis de los linfocitos B del LNH mediante vías de 

quimio e inmunosensibilización. El antígeno CD20 está asociado con la familia Src 

de tirosina cinasa, Lyn, Fyn y Lck (170,171). Así, cuando rituximab se une 

específicamente a CD20, las balsas lipídicas de la membrana celular se 

redistribuyen activando a la familia Scr de tirosina cinasa e iniciando las vías de 

señalización que desencadenan en la apoptosis (162). Rituximab sensibiliza a las 

células tumorales resistentes a la inducción de la apoptosis a diversos fármacos 

quimioterapéuticos mediante las vías de señalización Raf-1-MEK1/2-ERK1/2, p38 

MAPK, NF-κB, ERK1/2 y Akt (161,172). 

Debido al papel que juega el NF-κB en la resistencia a los ligandos TRAIL 

(“Tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand”) y FASL (“Fragment for 

apoptosis stimulation ligand”), se ha propuesto que rituximab tiene la capacidad de 

sensibilizar las líneas celulares de LNH-B a la apoptosis mediada por TRAIL y 
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FASL. Se ha demostrado la sensibilización de la apoptosis inducida por FASL 

mediante la inhibición de NF-κB o de la proteína de transcripción Ying Yang 1 

(YY1) (173). Ambas moléculas, YY1 y NF-κB, regulan negativamente la 

transcripción del receptor DR5 para TRAIL, por lo que su inhibición favorece la 

sensibilización de las células tumorales a la apoptosis inducida por TRAIL (174). 

Se ha demostrado que rituximab actúa regulando DR5 y sensibilizando las líneas 

celulares de LNH-B a la apoptosis promovida por TRAIL, induciendo la 

inhibición de YY1 y NF-κB (175). Estas evidencias han permitido ampliar el 

conocimiento del mecanismo de inmunosensibilización mediado por rituximab y 

su papel en la inducción de la eliminación de células tumorales por células 

efectoras que expresan los ligandos TRAIL y FASL (Figura 1.10) (161).  

 
Figura 1.10. Mecanismo de inmunosensibilización mediado por rituximab (161). 

Recientemente, debido a las resistencias adquiridas por las células 

neoplásicas de linfocitos B al tratamiento, se ha investigado la importancia de los 

lisosomas sobre estas células. Se ha descubierto el papel de CD20, diana 

terapéutica del rituximab, en la permeabilización lisosomal de la membrana a 

través de su co-localización con el receptor de factor de necrosis tumoral 1 

(TNFR1) implicado en la apoptosis, favoreciendo la muerte celular inducida por 

lisosomas (176). 
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1.3. FARMACOGENÉTICA 

La respuesta de los medicamentos de un individuo a otro varía 

considerablemente, de manera que resulta difícil predecir la efectividad o la 

seguridad de un medicamento determinado en un paciente concreto. Esta 

variabilidad interindividual en la respuesta es bien conocida y plantea un 

problema en la medicina debido a que un mismo medicamento administrado a 

distintos pacientes diagnosticados con la misma patología no produce la misma 

respuesta en todos ellos, considerándose que una dosis efectiva y segura en unos 

pacientes puede ser infraterapéutica o tóxica en otros (177). 

Los factores determinantes de esta variabilidad incluyen tanto factores 

genéticos como no genéticos y puede afectar a los procesos farmacocinéticos (PK) 

de absorción, distribución, metabolización y excreción o a los procesos 

farmacodinámicos (PD) relacionados con la interacción del fármaco con el 

receptor o diana farmacológica (178). Las proteínas que participan en los procesos 

PK/PD están codificadas por genes cuya expresión difiere de unos individuos a 

otros, motivo que explicaría gran parte de las diferencias en la respuesta a los 

medicamentos, a partir de las características genéticas (179). 

El término “farmacogenética” fue utilizado por primera vez en 1959 por 

Friedrich Vogel para designar el estudio del papel que juegan la variaciones 

genéticas de manera individualizada en la respuesta a los medicamentos (180). 

Por lo tanto, la farmacogenética se define como la disciplina científica que estudia 

el perfil genético de cada individuo o población relacionado con la variabilidad 

de la respuesta a los medicamentos, en términos tanto de eficacia como de 

seguridad, y permite optimizar ambas características de los diferentes fármacos 

(181). 

En los últimos años, la medicina individualizada ha experimentado un gran 

avance impulsado por la finalización del Proyecto Genoma Humano y el Proyecto 

Internacional HapMap. La descodificación del genoma humano ha desvelado que 

existen diferencias entre el genoma de dos personas en el 0,1%, por lo que el 

99,9% de las bases que forman el ADN humano es idéntico para todos los 

individuos. Mediante la comparación de este 0,1% distinto se podrá conocer la 

posible relación entre determinadas regiones del genoma y la predisposición 
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genética a determinadas enfermedades, así como identificar mutaciones que 

puedan explicar las diferencias entre las respuestas individuales a los 

tratamientos farmacológicos (182). 

Un polimorfismo genético se define como la presencia de dos o más alelos 

en un mismo locus génico, con una frecuencia de al menos el 1% de la población, 

originando variaciones en la secuencia de nucleótidos del ADN entre individuos 

de una población (183). Se conocen diferentes tipos de polimorfismos genéticos, 

como el polimorfismo de nucleótido único (SNP) y el polimorfismo de número 

variable de secuencias repetidas [Variable Number of Tandem Repeats (VNTR); Short 

Tandem Repeats (STRs)]. El SNP representa el 90% de la variabilidad genética, se 

caracteriza por la sustitución de un único nucleótido [adenina (A), timina (T), 

citosina (C) o guanina (G)] en la secuencia del ADN y aparece con una frecuencia 

aproximada de uno cada mil nucleótidos, considerándose el polimorfismo con 

mayor interés en farmacogenética (184). 

En la actualidad se considera que los genes humanos pueden presentar 

polimorfismos genéticos que pueden conducir a modificaciones funcionales 

significativas y, por consiguiente, conllevar a una expresión alterada del gen o a 

una actividad diferente del producto génico. El estudio de los polimorfismos que 

afectan a receptores y dianas farmacológicas tiene interés para conocer su 

implicación en la respuesta a los fármacos. 

En ocasiones, es frecuente analizar varios polimorfismos simultáneamente 

en posiciones polimórficas presentes en una misma región de forma conjunta. 

Esto se debe a que algunos SNPs, por estar localizados muy cerca físicamente, se 

heredan juntos en pequeños bloques de desequilibrio de ligamiento (185). El 

desequilibrio de ligamiento es un fenómeno que puede ser entendido como una 

co-segregación de dos posiciones polimórficas, de forma que el conocimiento de 

un alelo en un SNP puede predecir el alelo del otro SNP, si la probabilidad de 

asociación es alta entre estos dos polimorfismos (186,187). Por este motivo, es 

interesante identificar el conjunto de alelos que se transmiten juntos en cada 

cromosoma. La combinación específica de alelos de distintos SNPs relacionados, 

localizados muy próximos entre sí en un cromosoma, contituye una serie de SNPs 

en bloque denominada “haplotipo” (185). 

El objetivo fundamental que persigue la farmacogenética es optimizar el 
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tratamiento de manera individual mediante una terapia personalizada más 

segura y eficiente, identificando los SNPs y/o haplotipos o alelos conjuntos que se 

transmiten juntos relacionados con la respuesta a un medicamento. La 

farmacogenética puede ayudar a seleccionar a los pacientes que podrían 

responder mejor o peor a un fármaco determinado antes de iniciar el tratamiento, 

creando un perfil farmacogenético, seleccionar la medicación más apropiada y 

segura para un determinado paciente y seleccionar la dosis más adecuada y 

segura para pacientes con unas determinadas características genotípicas y 

fenotípicas (178). 

1.3.1. Farmacogenética del rituximab 

La introducción del rituximab como anticuerpo monoclonal anti-CD20 ha 

conducido a mejorar la eficacia del tratamiento de los LNH, en general, y del 

linfoma folicular, en particular, observándose un importante beneficio en la SG de 

la enfermedad en comparación con los controles históricos de las últimas décadas 

(84). 

El rituximab se ha convertido en una terapia esencial para el tratamiento 

convencional de los LNH, tanto en primera línea como en el mantenimiento y en 

las recaídas (160). Sin embargo, todavía existen dos retos en el tratamiento de los 

LNH, como son la falta de respuesta y la resistencia (162). La variabilidad 

interindividual en la respuesta al tratamiento con rituximab se ha relacionado con 

la presencia de diferentes SNPs en genes implicados en su mecanismo de acción, 

como factor principal. La identificación temprana de aquellos pacientes que 

puedan responder positivamente al rituximab podría servir de ayuda para 

establecer un tratamiento efectivo a este medicamento, así como de minimizar los 

costes y mejorar la seguridad de su uso. 

A lo largo de los años, se han incrementado las investigaciones relacionadas 

con la susceptibilidad de padecer determinadas enfermedades y de cómo 

determinados SNPs intervienen en el desarrollo de las mismas. También se están 

ampliando los estudios farmacogenéticos que permiten llevar a cabo una 

terapéutica basada en “la medicina personalizada”. 

En relación con el mecanismo de acción del rituximab, son numerosos los 

estudios realizados sobre la influencia de los polimorfismos presentes en los 
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genes involucrados en la CCDA y la respuesta que se consigue en los LNH, 

especialmente en el linfoma folicular y en el LDCBG (188–194). Por el contrario, 

los estudios realizados sobre la influencia de los polimorfismos en los genes 

relacionados con la apoptosis y la respuesta al tratamiento con rituximab son 

escasos, de ahí la importancia de seguir investigando acerca de los mismos. 

1.3.1.1. Polimorfismos relacionados con la CCDC 

C1q desempeña un papel importante en la eliminación de cuerpos 

apoptóticos a través de la vía clásica de activación del complemento y es un 

elemento fundamental para la actividad terapéutica in vivo del rituximab 

(195,196). 

En un estudio realizado por Racila et al. (196) se evaluó el impacto del 

polimorfismo A276G localizado en el gen C1QA sobre la tasa de respuesta con 

rituximab en monoterapia en pacientes con linfoma folicular. Se observó que los 

homocigotos para el alelo G (GG) presentaban niveles séricos elevados de C1q y 

mayores tasas de recaída que los portadores del alelo A (AA/AG). Asimismo, los 

homocigotos para el alelo A obtenían una tasa de respuesta completa más elevada 

que los heterocigotos (AG) y los homocigotos para el alelo G. 

1.3.1.2. Polimorfismos relacionados con la CCDA 

En pacientes diagnosticados de linfoma CD20+, el rituximab favorece el 

reclutamiento de células efectoras de la CCDA, como las células NK y los 

macrófagos, que expresan receptores Fc (FcγRIIa o CD32a y FcγRIIIa o CD16a). El 

gen FCGR3A muestra un dimorfismo funcional que genera dos alelos, codificando 

para valina o fenilalanina (FCGR3A 158V/F). El principal polimorfismo del gen 

FCGR2A es una mutación que afecta al aminoácido en la posición 131, codificando 

para arginina o histidina (FCGR2A 131R/H) (197). 

Los polimorfismos relacionados con la CCDA han sido los más estudiados 

hasta el momento. De esta manera, los estudios realizados por Carton et al. (188) 

en linfoma folicular tratado con rituximab en monoterapia, Kim et al. (197) en 

LDCBG tratado con R-CHOP y Zhang et al. (189) en LNH (LDCBG y LNH tipo T) 

tratado con R-CHOP concluyen que los portadores del alelo FCGR3A 158V eran 

más sensibles y se correlaciona con una mejor y más rápida tasa de respuesta que 
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el alelo 158F considerándose un predictor de la respuesta, sin embargo, no 

asociaron el polimorfismo FCGR2A 131H/R con la respuesta por no encontrar 

diferencias estadísticamente significativas. Además, Veeramani et al. (190) 

evaluaron a pacientes diagnosticados de diferentes enfermedades proliferativas 

de células B, una vez administrada una dosis estándar de rituximab como 

fármaco único o formando parte de una terapia combinada, valorando si los 

polimorfismos del gen FCGR3A afectaban al número y la activación de células 

NK. Asimismo, observaron que el rituximab producía una activación de células 

NK en los pacientes que presentaban los genotipos 158VF/VV y no con el 

genotipo 158FF. Este descubrimiento podría ayudar a explicar mejores resultados 

clínicos en el subgrupo de pacientes con polimorfismo FCGR3A 158VF/VV 

tratados con rituximab. 

Por el contrario, Prochazka et al. (191) no encontraron diferencias entre los 

genotipos FCGR3A en la respuesta al tratamiento en pacientes diagnosticados de 

linfoma folicular después de la inmunoquimioterapia, a diferencia de Weng et al. 

(192) que estudiaron los polimorfismos FCGR3A y FCGR2A observando que, 

tanto el genotipo FCGR3A 158VV como el genotipo FCGR2A 131HH, se asociaban 

independientemente con la tasa de respuesta y la enfermedad libre de progresión. 

En otro estudio llevado a cabo por Paiva et al. (193) se observó que los pacientes 

con genotipo FCGR2A 131HH presentaban mayor porcentaje de respuesta 

completa en comparación con el genotipo FCGR2A 131RR, no encontrándose 

diferencias estadísticamente significativas en términos de SG o SLP entre los 

alelos. Se postuló que el genotipo HH aumentaba la afinidad del receptor FcγRIIa 

mejorando la unión con el rituximab. Por otro lado, las células efectoras, además 

de expresar en su superficie receptores FcγRIIIa (CD16) y FcγRIIa (CD32a), cuyas 

funciones son activadoras, también expresan el receptor FcγRIIb (CD32b) con 

actividad inhibidora.  

El receptor FcγRIIb, con actividad inhibidora, es expresado tanto en 

macrófagos como en linfocitos B. Se ha identificado que el polimorfismo en la 

posición 232 puede codificar para Isoleucina o Treonina (FCGR2B 232I/T) (194). 

En un estudio realizado por Weng et al. (194) se evaluó, de igual manera, la 

influencia del polimorfismo FCGR2B en la respuesta al tratamiento de rituximab 

en linfoma folicular. El genotipo predominante en los pacientes de este estudio 

fue 232II seguido de 232IT y 232TT. La tasa de respuesta fue similar entre los tres 



CAPÍTULO I: INTRODUCCIÓN  
 

89 

grupos y no se encontraron diferencias entre la SLP y el tiempo medio de 

progresión entre 232II y 232IT (no se determino con TT por el bajo número de 

pacientes que lo presentaban). 

1.3.1.3. Polimorfismos relacionados con la inducción de la apoptosis 

 La apoptosis o muerte celular programada es un mecanismo fisiológico de 

eliminación celular estrechamente regulado y caracterizado por una secuencia de 

cambios morfológicos. A nivel molecular, se trata de una cadena de señales que 

están reguladas positiva y negativamente manteniendo la homeostasis y 

concluyendo con la activación de la cascada proteolítica donde participan 

proteínas de la familia de las caspasas (198). La apoptosis puede activarse 

mediante dos mecanismos diferenciados, por vía intrínseca cuando se altera la 

permeabilidad mitocondrial por señales de estrés intracelular, y por vía extrínseca 

a través de la unión en la membrana plasmática de citoquinas de la familia del 

factor de necrosis tumoral (TNF), tales como FASL, TRAIL y TNF-α, a los 

receptores del TNF (199). La apoptosis desempeña un papel protector frente a 

posibles enfermedades, sin embargo, este mecanismo se puede ver alterado 

durante el desarrollo del cáncer, favoreciendo la progresión tumoral y la 

resistencia a las terapias antitumorales habituales (200). Los SNPs que tienen 

lugar en los genes que codifican a receptores y moléculas relacionados con la 

apoptosis se han asociado con la susceptibilidad a padecer enfermedades 

autoinmunes, neurodegenerativas o cáncer. 

A nivel de la apoptosis mitocondrial, es frecuente que los linfomas 

foliculares presenten la translocación t(14;18). La translocación yuxtapone el gen 

BCL2, localizado en el cromosoma 18, a la región potenciadora del gen de las 

inmunoglobulinas localizada en el cromosoma 14. La región potenciadora 

favorece la sobreexpresión del gen BCL2 y la producción de la proteína 

mitocondrial BCL2 responsable del bloqueo de la apoptosis, convirtiéndose en un 

evento iniciador de la oncogénesis del linfoma folicular (201). 

Las vías de señalización extrínseca están mediadas por receptores de la 

superfamilia del TNF (TNFRSF) que representan glicoproteínas 

transmembranales cuya estructura está constituida por una fracción extracelular, 

una región transmembrana y una región intracelular (202). Estos receptores 
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contienen un “dominio de muerte” (DD), que permite su interacción con unas 

proteínas que albergan un dominio homólogo. Hay cuatro receptores principales 

de muerte: FAS, también conocido como CD95 o APO1 (gen TNFRSF6); TRAILR1 

o DR4 (gen TNFRSF10A); TRAILR2 o DR5 (gen TNFRSF10B); y TNFR1 o DR1 

(gen TNFRSF1A). Las células citotóxicas efectoras expresan en su superficie 

determinados ligandos extracelulares de muerte celular implicados en la 

modulación de la supervivencia celular mediante la activación de la apoptosis, 

como FASL, TRAIL y TNFα, que median la citotoxicidad directa de células 

sensibles que expresan los receptores correspondientes a cada ligando (FAS, 

TRAILR y TNFR, respectivamente) (203). En la Figura 1.11 se muestran los 

receptores de muerte celular y sus correspondientes ligandos. 

 
Figura 1.11. Receptores de muerte celular y los correspondientes ligandos (202). 

El ligando TRAIL puede unirse a cuatro receptores, TRAILR1 (“death 

receptor 4”, DR4) y TRAILR2 (“death receptor 5”, DR5) que contienen un DD 

citoplasmático y transmiten señales proapoptóticas, y TRAILR3 (DcR1) y 

TRAILR4 (DcR2) que actúan como receptores de membrana y están desprovistos 

de dominios de unión con una proteína adaptadora. Los receptores FAS, 
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TRAILR1 y TRAILR2 se unen a la misma proteína adaptadora intracelular, FADD 

(“FAS-associated death domain protein”), mientras que TNFR1 se une a la proteína 

adaptadora TRADD (“TNF receptor-associated death domain protein”). Ambas 

proteínas adaptadoras pueden estimular la producción de la proteína iniciadora 

caspasa 8, siendo capaz de activar la caspasa 3 efectora y desencadenar el proceso 

de la apoptosis (203,204). En la Figura 1.12 se muestran las principales rutas 

activadas por receptores de la familia TNF (TNFR). 

 

Figura 1.12. Principales rutas activadas por receptores de la familia TNFR (199). 

Los receptores TRAILR1 y TRAILR2 se han relacionado con la participación 

en la regulación de diferentes poblaciones de células linfoides, en particular con la 

prevención de la expansión de linfocitos autorreactivos y el desarrollo de 

trastornos autoinmunes (205). En diversos estudios in vivo realizados, se han 

publicado datos que demuestran la interferencia de rituximab en los sistemas 

FASL/FAS y TRAIL/TRAILR mediante la sensibilización de líneas celulares 

tumorales de LNH de células B y la inducción de la apoptosis mediada por 

TRAIL (206,207) y por FASL (208,209). 
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Los genes que codifican para receptores y ligandos relacionados con la 

apoptosis por vía extrínseca se encuentran localizados en la región cromosómica 

10q24.1 para FAS, 8p21 para TRAILR1, 12p13.2 para TNFR1, 1q23 para FASL, 3q26 

para TRAIL y 6p21.3 para TNF (210). 

Hasta el momento, no existen estudios publicados que analicen la influencia 

de los polimorfismos en genes de receptores TNFRSF en la respuesta al 

tratamiento con rituximab. Sin embargo, se han desarrollado diversos estudios 

farmacogenéticos sobre la influencia de polimorfismos en genes de apoptosis y la 

respuesta a tratamiento con terapias biológicas en enfermedades autoinmunes. En 

un estudio realizado por Hlavaty et al. (211) se demostró la relación de los 

genotipos GG y TT de FAS rs1800682 (-670A>G) y FASL rs763110 (-844C>T), 

respectivamente, con la no respuesta al tratamiento con el anticuerpo monoclonal 

anti-TNFα, infliximab, en pacientes con enfermedad de Crohn. Por otro lado, en 

un estudio llevado a cabo por Morales-Lara et al. (212) se encontró evidencia de 

que el genotipo CC en TRAILR1 rs20575 (C626G) se asociaba con una mejor 

respuesta al tratamiento con anti-TNFα (adalimumab, infliximab y etanercept) en 

sujetos diagnosticados de Artritis Reumatoide (AR) y Artritis Psoriásica (APs), 

mientras que el alelo G estaba relacionado con una peor respuesta a infliximab 

(213). El polimorfismo TNFR1 rs767455 (A36G) muestra una asociación distinta 

con efectos opuestos en la respuesta a anti-TNFα según la enfermedad 

considerada en el análisis. Mientras que los pacientes con APs portadores del 

genotipo AA presentan una mejor respuesta al tratamiento, en pacientes con AR 

con el mismo genotipo manifiestan una peor respuesta a dichos fármacos (212). 

En los últimos años, se han relacionado diferentes polimorfismos en genes 

que codifican para el receptor TRAILR1 con la susceptibilidad de desarrollar 

varios tipos de cáncer, como cáncer de pulmón, cáncer de cabeza y cuello, LNH y 

cáncer de mama. En un metaanálisis publicado por Chen et al. (214), los 

polimorfismos estudiados fueron TRAILR1 rs20575 (C626G), TRAILR1 rs2230229 

(A1322G) y TRAILR1 rs20576 (A683C), de los cuales el alelo G de TRAILR1 

rs2230229 y el alelo C de TRAILR1 rs20576 se asociaron con un incremento del 

riesgo de cáncer. Así mismo, en un estudio realizado en Heredia-Galvez et al.  

(215) en pacientes diagnosticados de LNH y LH se ha demostrado que el alelo A 

(AG/AA) del polimorfismo rs12488654 (G716A) en el gen TRAIL presentan una 

fuerte asociación con el riesgo de desarrollo de linfomas.  
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En relación con polimorfismos en genes que codifican para el sistema 

FASL/FAS, diversas investigaciones han demostrado que FAS rs1800682 y FASL 

rs763110 se relacionan con la susceptibilidad de desarrollar cáncer (216). Para el 

polimorfismo FASL rs763110, el alelo C se ha asociado con una mayor expresión 

basal de FASL en células T y, por consiguiente, con una mayor tasa de apoptosis 

que sugiere un aumento en el riesgo de desarrollar cáncer, en comparación con el 

alelo T que reduce significativamente la expresión de FASL (217). Se ha observado 

que los individuos con el genotipo TT tienen un menor riesgo de cáncer que los 

individuos con el genotipo CC (218). En relación con estos hallazgos, se ha 

confirmado que el genotipo CC aumenta el riesgo de desarrollar cáncer de 

páncreas, a diferencia del genotipo TT que lo disminuye (219). 

El polimorfismo FAS rs1800682 ha demostrado estar implicado en la 

patogénesis, las manifestaciones clínicas y la supervivencia de la leucemia de 

células T en individuos adultos (ATL). El genotipo AA se encontraba 

sobreexpresado en pacientes diagnosticados de ATL y comprendía subgrupos 

clínicos significativamente más agresivos (agudos y linfomas). Asimismo, la 

presencia de un alelo A (genotipos AA y AG) se asoció con un aumento de la 

mortalidad durante el primer año de seguimiento desde el diagnóstico de ATL en 

relación con el genotipo GG (220). 

Debido al papel que juega los TNFRSF en el mantenimiento de la 

homeostasis del sistema inmune y la asociación entre diversos polimorfismos en 

genes que codifican para estos receptores de muerte con la susceptibilidad a 

desarrollar cáncer o la respuesta a la inmunoterapia (211,212,214–216,218,221,222), 

estudiar SNPs en genes que codifican para receptores y ligandos de los sistemas 

FAS/FASL, TRAILR/TRAIL y TNFR1/TNFα, involucrados en la apoptosis a través 

de la vía extrínseca, ayudaría a esclarecer su implicación en la respuesta al 

tratamiento con rituximab, tales como FASL rs763110, FAS rs1800682, TRAIL 

rs12488654, TRAILR1 rs20575, TRAILR1 rs20576, TRAILR1 rs2230229 y TNFR1 

rs767455. 

El desarrollo de investigaciones encaminadas a la búsqueda de marcadores 

farmacogenéticos válidos que puedan predecir la respuesta a este tipo de 

fármacos ha estado favorecido por la falta respuesta completa al tratamiento en 

un porcentaje considerable de pacientes, la aparición de efectos adversos y el 

elevado coste que supone el uso de las terapias biológicas. A pesar de que se han 
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descrito un número elevado de polimorfismos en relación con su influencia en la 

respuesta al tratamiento farmacológico con rituximab en diversos linfomas, por el 

momento no existe un marcador genético validado para su utilización en la 

práctica clínica. 
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II - JUSTIFICACIÓN  

La ampliación del conocimiento de la biología molecular ha permitido 

conocer mejor la fisiopatología del linfoma folicular y desarrollar nuevos 

fármacos que actúen frente a distintas dianas terapéuticas ampliando el arsenal 

farmacológico.  

De este modo, la introducción del rituximab como fármaco específicamente 

dirigido hacia los CD20 ha permitido aumentar la supervivencia de los pacientes 

con linfoma folicular y mejorar la respuesta al tratamiento convencional, hecho 

que marcó un antes y un después en la terapéutica de la enfermedad. A pesar de 

ello, aún sigue habiendo un destacado porcentaje de pacientes que no responden 

de manera satisfactoria al tratamiento.  

La respuesta a los medicamentos es un proceso complejo en el que 

intervienen diversos factores, por lo que resulta fundamental evaluar e identificar 

aquellos que puedan explicar la heterogeneidad entre los pacientes. En los 

últimos años, la farmacogenética se ha ido desarrollando como una de las 

disciplinas en auge dentro de la investigación biomédica aplicada. Gran parte de 

la variabilidad interindividual en la respuesta puede deberse a la variación 

genética entre individuos. La identificación de polimorfismos que puedan influir 

en la respuesta a rituximab en pacientes con linfoma folicular ayudaría a emplear 

una terapia más eficiente, evitando efectos adversos y costes innecesarios, así 

como a predecir la respuesta al tratamiento. 

La inducción de la apoptosis se ha establecido como uno de los mecanismos 

de acción del rituximab. Por ello, la hipótesis de partida de este trabajo es que los 

SNPs presentes en genes funcionales que codifican para moléculas implicadas en 

la apoptosis por vía extrínseca, tales como FAS, FASL, TRAILR1, TRAIL y TNFR1, 

pueden estar relacionados con la variabilidad interindividual en la respuesta al 

tratamiento con el anticuerpo monoclonal anti-CD20 rituximab, considerando la 

identificación de estos polimorfismos como marcadores farmacogenéticos útiles 

en el manejo clínico de los pacientes con linfoma folicular, para mejorar y 

optimizar la farmacoterapia. 
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III - OBJETIVOS 

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL 

- Evaluar, mediante un estudio farmacogenético y de alelos conjuntos, la 

influencia de polimorfismos tipo SNPs en genes que codifican para 

receptores y ligandos relacionados con la apoptosis (TRAILR1 rs20575, 

TRAILR1 rs20576, TRAILR1 rs2230229, TRAIL rs12488654, FAS rs1800682, 

FASL rs763110, TNFR1 rs757455) en la respuesta al tratamiento de inducción 

en primera línea con rituximab, en pacientes diagnosticados de linfoma 

folicular, a mitad del tratamiento (3-4º ciclos) y al final del tratamiento. 

3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS 

- Evaluar el impacto de diversos factores clínicos con la respuesta al 

tratamiento con rituximab como fármaco incluido en el esquema de 

inducción en primera línea. 

- Analizar la asociación y predicción de factores clínico-biológicos y de 

polimorfismos en genes relacionados con la apoptosis con la supervivencia. 
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IV - MATERIAL Y MÉTODO 

4.1. DISEÑO Y ÁMBITO DEL ESTUDIO 

Se trata de un estudio observacional analítico de cohortes, retrospectivo, de 

pacientes diagnosticados de linfoma folicular que iniciaron tratamiento con 

rituximab como inmunoterapia incluida en los esquemas de inducción en primera 

línea. 

El estudio se ha llevado a cabo en el Servicio de Hematología del Complejo 

Hospitalario Universitario de Cartagena, compuesto por el Hospital General 

Universitario Santa Lucía (HGUSL) y el Hospital General Santa María del Rosell 

(HGSMR), con pacientes pertenecientes al Área de Salud II del Servicio Murciano 

de Salud de la Región de Murcia, y en el Servicio de Hematología del Hospital 

General Universitario Morales Meseguer (HGUMM) de Murcia, con pacientes 

pertenecientes al Área de Salud VI del Servicio Murciano de Salud. 

La inclusión de pacientes y recolección de muestras se realizó de manera 

prospectiva. El periodo del estudio para la recogida de datos clínicos estuvo 

comprendido entre mayo de 2013 y mayo de 2016. 

4.2. SUJETOS DEL ESTUDIO  

La recogida de la muestra se hizo entre enero de 2006 y mayo de 2014. La 

población a estudio comprende un subgrupo de una serie previamente descrita 

de 131 pacientes diagnosticados de linfoma folicular (223). Se incluyeron un total 

de 126 pacientes diagnosticados de linfoma folicular (59 pacientes procedentes del 

Complejo Hospitalario HGUSL-HUSMR y 67 pacientes procedentes del 

HGUMM) que iniciaron tratamiento con rituximab durante el periodo de 

recogida de muestra.  
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4.2.1. Criterios de inclusión  

- Pacientes con diagnóstico confirmado de linfoma folicular. 

- Pacientes que iniciaron tratamiento de inducción en primera línea con un 

esquema farmacológico que contenga rituximab. 

- Pacientes que completaron el tratamiento de inducción en primera línea 

con un esquema farmacológico con rituximab y aquellos que no 

completaron tratamiento por progresión del linfoma como motivo de la 

suspensión. 

- Participación voluntaria en el estudio mediante la obtención del 

Consentimiento Informado (Anexo 1) de cada paciente de acuerdo con la 

Ley de Investigación Biomédica del 4 de julio de 2007. 

4.2.2. Criterios de exclusión  

- Pacientes con edad menor a 18 años en el momento del inicio del 

tratamiento farmacológico de inducción en primera línea con 

inmunoterapia con rituximab. 

- Pacientes a los que no se les ha podido evaluar y confirmar la respuesta al 

tratamiento antineoplásico mediante técnicas de imagen (TAC o PET-

TAC). 

- Pacientes que denegaron su participación para participar en el estudio, 

mediante la no obtención del Consentimiento Informado. 

4.2.3. Aspectos éticos  

Las investigaciones biomédicas, tales como los estudios farmacogenéticos, 

precisan de la obtención de muestras biológicas procedentes de pacientes o 

sujetos que participen en el estudio. Para ello, es necesario solicitar la autorización 

de la incorporación de material biológico sobrante proveniente de pruebas que 

forman parte de un proceso asistencial, siendo estas muestras incorporadas a un 

biobanco que las custodia. Posteriormente, estas muestras biológicas se utilizan 
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para extraer el ADN y determinar los polimorfismos genéticos, para llevar a cabo 

el estudio farmacogenético. 

La recogida de la muestra se realizó en las consultas de los Servicios de 

Hematología de los tres mencionados Hospitales previa entrega a los pacientes 

del Consentimiento Informado (Anexo 1) por escrito, aprobado previamente por 

el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Complejo Hospitalario del 

Área 2 de Cartagena y por el Comité Científico del Instituto Murciano de 

Investigaciones Biomédicas (IMIB). A cada paciente se le informaba acerca de la 

incorporación de la muestra biológica en el biobanco, de las condiciones en las 

que se llevaba a cabo y del derecho de retirarse del estudio sin que esto 

ocasionase perjuicio alguno.  

El Consentimiento Informado se elaboró de acuerdo a lo establecido en la 

Ley 14/2007, del 4 de julio de Investigación Biomédica. El tratamiento, la 

comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los 

participantes del estudio se llevó a cabo según lo dispuesto en la Ley Orgánica 

15/1999, de 13 de diciembre de Protección de Datos Personales, garantizando la 

confidencialidad de los datos. 

4.3. VARIABLES DEL ESTUDIO  

4.3.1. Recogida de datos 

La recogida de los datos clínicos necesarios para llevar a cabo el estudio se 

realizó de forma sistemática mediante su registro en una base de datos compuesta 

por una hoja Excel® que incluía las variables del estudio.  

Los datos del estudio se obtuvieron a partir de la revisión de las historias 

clínicas informatizadas (Selene®), de las historias clínicas en formato papel y de 

las analíticas incluidas en el programa electrónico del laboratorio de Análisis 

Clínico (Servolab®).  

4.3.2. Datos clínicos 

Las variables clínicas recogidas en el estudio se indican en la Tabla 4.1 y se 
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definen a continuación:  

a. Características del paciente 

- Características demográficas: edad, género. Según la edad al diagnóstico, 

los pacientes se clasificaron en dos grupos, < 60 años y ≥ 60 años. 

- Variables analíticas y moleculares al diagnóstico: presencia de VHB, VHC 

y VIH, presencia de médula ósea infiltrada, grado histológico clasificado 

como grado 1, 2 o 3 (englobándose en dos grupos: grado 1-2 y grado 3), 

nivel de β2-microglobulina (se consideró β2-microglobulina elevada a 

valores > 1,8 μg/mL), nivel de LDH (se consideró LDH elevada a valores > 

246 UI/mL), nivel de hemoglobina (se clasificaron a los pacientes en dos 

grupos considerando como punto de corte un nivel de hemoglobina de 12 

g/dL: < 12 g/dL o ≥ 12 g/dL). 

- Sistemas de estadiajes y clasificaciones pronósticas del linfoma folicular: 

escala FLIPI clasificada como riesgo bajo (0-1 factores de riesgo), 

intermedio (2 factores de riesgo) o alto (≥ 3 factores de riesgo) que 

contribuye a valorar la enfermedad y elaborar un plan estratégico para 

cada grupo (82); estadio de Ann Arbor que agrupa los linfomas en función 

de la extensión de la enfermedad en el momento del diagnóstico, 

clasificado como estadio I, II, III o IV (78). 

- Estado funcional al diagnóstico clasificado mediante la escala ECOG (69).  

- Antecedentes oncológicos descritos como tipo de cáncer.  

- Presencia de síntomas B. 

- Presencia de enfermedad voluminosa o masas bulky. 

b. Variables relacionadas con el tratamiento  

- Fecha de inicio del tratamiento de inducción en primera línea con 

inmunoterapia con rituximab. 

- Tratamiento con radioterapia previa o concomitante a la administración 

del tratamiento de inducción en primera línea: descripción de la zona de 

irradiación y dosis administrada. 
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- Esquema del tratamiento de inducción en primera línea, número de ciclos 

administrados y cambio o suspensión de algún medicamento del esquema 

utilizado. 

- Tratamiento de mantenimiento con rituximab, tras obtener RC o RP al 

tratamiento de inducción en primera línea, indicando la pauta posológica 

administrada y el número de dosis.  

- TPH indicando el tipo de trasplante. 

c. Variables relacionadas con la respuesta. 

- Tipo de técnica de imagen utilizada en la evaluación de la respuesta 

(TAC o PET-TAC). 

- Tasa de respuesta según los “Criterios de Cheson” revisados por el 

Grupo Internacional de Trabajo para la evaluación por PET-TAC (154) y 

“Criterios de respuesta de Lugano” para a la evaluación por TAC (67). 

- Fecha de documentación de la obtención de RC.  

- Número de recaídas, fecha de fin de seguimiento y causas de 

fallecimiento. 

d. Variables relacionadas con la supervivencia. 

- Fecha del último contacto o revisión. 

- SG. Se consideró el periodo de tiempo (meses) desde el momento del 

diagnóstico (fecha de confirmación anatomopatológica, histológica e 

inmunohistoquímica) hasta la fecha de fallecimiento por cualquier causa. 

Los pacientes perdidos durante el seguimiento y los no fallecidos en el 

momento de finalizar el estudio fueron censurados a fecha del último 

contacto. 

- SLP. Se consideró el periodo de tiempo (meses) desde la fecha del inicio 

del tratamiento hasta la primera evidencia de progresión. La SLP se 

censuró en la fecha de fallecimiento o en la fecha del último seguimiento 

en los pacientes que continuaban libres de progresión en ese momento. 
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Tabla 4.1. Variables clínicas incluidas en el estudio. 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

Características del paciente - Edad 

- Género  

- ECOG  

- Antecedentes oncológicos  

- Presencia de síntomas B 

- Presencia de enfermedad voluminosa (Bulky) 

Datos analíticos y moleculares 

al diagnóstico 

- VHB 

- VHC 

- VIH 

- Nivel de β2-microglobulina  

- Nivel de LDH 

- Nivel de Hemoglobina  

- Presencia de médula ósea infiltrada 

- Grado histológico 

Sistemas de estadiaje y 

clasificaciones pronósticas 

- FLIPI 

- Estadio de Ann Arbor 

TRATAMIENTO 

- Fecha inicio del tratamiento 

- Radioterapia previa o concomitante a la administración del tratamiento de 

inducción en primera línea 

- Esquema de inducción en primera línea 

- Número de ciclos recibidos, cambio o suspensión de algún medicamento del 

esquema utilizado 

- Tratamiento de mantenimiento con rituximab 

- Trasplante de progenitores hematopoyéticos 

RESPUESTA 

- Tipo de evaluación de la respuesta (TAC o PET-TAC) 

- Tasa de respuesta según los “Criterios de Cheson” revisados por el Grupo 

Internacional de Trabajo y “Criterios de respuesta de Lugano” 
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Tabla 4.1. Variables clínicas incluidas en el estudio. 

RESPUESTA 

- Fecha de documentación de RC 

- Número de recaídas 

- Fecha de fin de seguimiento 

- Causas de fallecimiento 

SUPERVIVENCIA 

- Supervivencia global 

- Supervivencia libre de progresión 

4.4. CRITERIOS DE EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA  

La respuesta al tratamiento fue evaluada tras recibir la mitad de los ciclos 

previstos del esquema de inducción en primera línea, es decir, al 3-4º ciclo y al 

finalizar el tratamiento, utilizando técnicas de imagen (TAC o PET-TAC). 

Para evaluar la respuesta se utilizaron los “Criterios de Cheson” revisados 

por el Grupo Internacional de Trabajo y “Criterios de respuesta de Lugano”, en 

función de la técnica de imagen empleada, clasificándose como RC, RP, EE y PE 

(67,154).  

Se agruparon a los pacientes como respondedores cuando alcanzaron la RC 

y respondedores parciales-no respondedores al resto de pacientes que 

presentaron RP, EE o PE en la evaluación de la respuesta. 

4.5. ESTUDIO FARMACOGENÉTICO 

4.5.1. Muestras 

Se utilizaron muestras de capa leucoplaquetar obtenidas por centrifugación 

de 5 mL de sangre periférica recogida en tubo de hemograma anticoagulado con 

ácido etildiaminotetraacético (EDTA) tripotásico, a 2500 rpm durante 5 minutos, 

empleando la centrífuga Sorvall S6.  
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4.5.2. Extracción de ADN y cuantificación  

La extracción de ADN de las muestras de capa leucoplaquetar se llevó a 

cabo mediante el método de purificación en columna Qiagen® empleando el Kit 

QIAmp® DNA minikit (Qiagen, Hilden, Alemania) y el equipo de extracción 

automatizado QIAcube® (Qiagen, Hilden, Alemania). El sistema QIAmp® 

proporciona el aislamiento y purificación del ADN en cuatro etapas integradas 

sin interrupciones con el equipo automatizado QIAcube®. El procedimiento de 

purificación se describe a continuación (224): 

- Lisis de las células presentes en la muestra en condiciones de 

desnaturalización a altas temperaturas. 

- Unión del ADN del lisado celular a la membrana de la columna de 

centrifugación. Se añade etanol a los lisados, se aplican a la columna de 

centrifugación y, a medida que el lisado la atraviesa, el ADN se adsorbe 

sobre la membrana de gel de sílice mientras que los contaminantes pasan a 

través de ella. 

- Lavado de la membrana con dos soluciones tampón de lavado para 

eliminar los contaminantes, permaneciendo unido el ADN a la membrana 

de la columna de centrifugación. 

- Elución del ADN de la membrana con la solución tampón de elución. 

La cuantificación del ADN se llevó a cabo mediante la metodología de 

absorbancia ultravioleta (UV) utilizando el espectrofotómetro Eppendorf 

BioPhotomether® (Hamburgo, Alemania). 

4.5.3. Genotipado 

La detección de los polimorfismos (TRAILR1 rs20575, TRAILR1 rs20576, 

TRAILR1 rs2230229, TRAIL rs12488654, FAS rs1800682, FASL rs763110, TNFR1 

rs757455) se realizó utilizando sondas KASPar® (KBioscience, Hertfordshire, 

Reino Unido) basadas en una Reacción en Cadena de la Polimerasa (PCR) 

competitiva alelo específica empleando la tecnología FRET (Fluorescence Resonance 

Energy Transfer). Para llevar a cabo la PCR competitiva, se utilizó el equipo de 
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PCR a tiempo real 7500F de Applied Byosistems® (Foster City, CA, EEUU) en 

placas de 96 pocillos.  

Este sistema emplea una Taq polimerasa modificada sin actividad 3’-5’ 

exonucleasa y cebadores que generan productos de PCR fluorescentes 

permitiendo genotipar el SNP en un paso único. Está diseñado como un ensayo 

multiplex que detecta ambos alelos en un único tubo de reacción con tres primers 

específicos para el SNP sin marcar y dos primers universales marcados con 

fluorescencia. Los primers universales marcados con fluorescencia, si no se unen al 

ADN molde, adoptan una estructura de horquilla en donde la molécula de 

fluorocromo se encuentra muy próxima a un apantallador o “quencher” que le 

impide la emisión de fluorescencia. Sin embargo, cuando son complementarios al 

ADN molde, la estructura de horquilla se rompe y el fluorocromo es capaz de 

emitir fluorescencia que es medida por el detector. En la PCR a tiempo real, los 

procesos de amplificación y detección se producen de manera simultánea. A 

través de la detección de fluorescencia puede medirse la cantidad de ADN 

sintetizado conforme avanza la amplificación, siendo esta cantidad proporcional a 

la emisión de fluorescencia producida en la reacción.  

La PCR se realizó bajo las siguientes condiciones de temperatura y tiempo, 

para los polimorfismos TRAILR1 rs20575 y TNFR1 rs767455: 94ºC durante 15 

minutos seguidos de 35 ciclos de 57ºC durante 25 segundos y 72ºC durante 40 

segundos. Asimismo, la PCR para los polimorfismos TRAILR1 rs20576, TRAILR1 

rs2230229, TRAIL rs12488654, FASL rs763110 y FAS rs1800682, se realizó mediante 

el protocolo touchdown, bajo las siguientes condiciones de temperatura y tiempo: 

activación de la polimerasa a 94ºC durante 15 minutos; 10 ciclos touchdown 

consistentes en desnaturalización durante 10 segundos a 94ºC y temperatura de 

anillamiento durante 60 segundos con bajada desde 61ºC a 55ºC a razón de 0,6ºC 

por ciclo para finalizar con 26 ciclos de 94ºC durante 10 segundos y a una 

temperatura de anillamiento fija de 55ºC durante 60 segundos. 

La mezcla preparada para realizar la PCR competitiva está compuesta por 4 

μL de DNA (concentración media 60 ng/μL), 4 μL de mezcla maestra 2X Kaspar 

Master Mix, 0,11μl de primer y sondas fluorescentes específicas de alelo y 0,064μl 

de MgCl2 (50mM). 
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4.6. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Las variables del estudio se representaron como frecuencia absoluta y 

relativa (porcentaje) para las categóricas y como media ± desviación estándar (DE) 

o mediana [rango intercuartílico (RI): percentil 25-percentil 75] para las variables 

continuas, en función de que la variable presentara o no una distribución normal, 

respectivamente. Para verificar la normalidad de las variables continuas se 

representó gráficamente mediante un histograma de frecuencias y se aplicó la 

prueba de Kolmogorov-Smirnov.  

Una vez descrita la muestra, se analizó la asociación de cada una de las 

variables categóricas entre el grupo de pacientes respondedores y el grupo de 

respondedores parciales-no respondedores, así como entre los diferentes 

genotipos para los polimorfismos estudiados, empleando el test Chi-cuadrado o 

el test exacto de Fisher cuando se observaba una frecuencia esperada menor a 5 en 

alguna de casilla de la tabla de contingencia, según procediera. Del mismo modo, 

para analizar la asociación de cada una de las variables continuas con los dos 

grupos clasificados en función de la respuesta y con los diferentes genotipos, se 

utilizó el test T de Student en caso de que siguieran una distribución normal o el 

test U de Mann-Whitney en caso opuesto. Los resultados de los polimorfismos se 

estudiaron siguiendo un modelo co-dominante, dominante, recesivo y por alelos. 

La asociación entre las variables del estudio, incluidos los diferentes 

polimorfismos, y la respuesta al tratamiento como variable dependiente, se 

evaluó también mediante una regresión logística binaria no ajustada. Se estimó la 

prueba de Chi-cuadrado para cada variable como método para evaluar la 

importancia relativa de cada una dentro del modelo. Posteriormente, se realizó un 

análisis de regresión logística binaria multivariante que incluyó aquellas variables 

(covariables) que en el modelo de regresión logística binaria no ajustada 

presentaban una mayor puntuación en el test Chi-cuadrado, independientemente 

del valor de p, permitiendo elaborar un modelo multivariado y determinar el 

efecto de dichas variables. Del mismo modo, se seleccionaron aquellas covariables 

más relevantes en el modelo (parsimonioso) evitando el sobreajuste. Estas 

covariables fueron introducidas en un bloque mediante el método introducir. Los 

resultados obtenidos tanto en el análisis de regresión logística binaria no ajustada 
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como en el de regresión logística binaria multivariante se expresaron como Odds 

Ratio (OR) e intervalo de confianza al 95% (IC95%). La calibración del modelo se 

evaluó utilizando la prueba de bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow y para la 

discriminación del modelo se empleó el Estadístico C. 

En el análisis genético por alelos conjuntos se utilizó el test Chi-cuadrado de 

Pearson. Para interpretar la influencia de los distintos alelos se tuvieron en cuenta 

únicamente los alelos conjuntos que presentaban una frecuencia de aparición 

mayor al 10%, como porcentaje mínimo, en alguno de los dos grupos. El 

desequilibrio del ligamiento se consideró relevante cuando el valor del coeficiente 

de desequilibrio D normalizado (D´) era superior a 0,500. 

La confirmación de que los genotipos cumplían con el equilibrio de Hardy-

Weinberg se evaluó utilizando el test Chi-cuadrado de Pearson aplicando la 

calculadora on-line de la Universidad de Tufts, EEUU, disponible en: 

www.tufts.edu. 

Para el análisis de supervivencia se emplearon las curvas de Kaplan-Meier, 

comparando las curvas de supervivencia obtenidas mediante el test de Log-Rank. 

El modelo de regresión de Cox univariante (método introducir) se utilizó para 

evaluar el valor pronóstico independiente de las características basales y de los 

polimorfismos genéticos en la SLP y SG. Los resultados obtenidos se expresaron 

como Hazard Ratio (HR) con su correspondiente intervalo de confianza al 95%. 

El valor p < 0,05 fue elegido como punto de corte para la significación 

estadística. Para llevar a cabo el análisis estadístico se utilizó el software 

estadístico SPSS® versión 22.0 para Windows® (IBM, Nueva York, Estados 

Unidos). El presente estudio se plantea como exploratorio o piloto y por ello no se 

ha realizado un cálculo del tamaño muestral. El análisis por alelos conjuntos se 

realizó mediante el software SHEsis para análisis genético disponible en la página 

web http://analysis.bio-x.cn/myAnalysis.php. 

 

http://www.tufts.edu/
http://analysis.bio-x.cn/myAnalysis.php
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V - RESULTADOS 

5.1. ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LOS RESULTADOS 

5.1.1. Características basales 

Se incluyeron en el estudio un total de 126 pacientes. Las características 

clínicas, los datos analíticos y moleculares al diagnóstico y las clasificaciones 

pronósticas y sistemas de estadiaje de los pacientes se describen a continuación en 

las siguientes Tablas 5.1, 5.2 y 5.3. La edad media fue 56,1±15,1 años, siendo un 

56,3% hombres. Los niveles al diagnóstico de LDH, β2-microglobulina y 

hemoglobina fueron normales en un 31,7%, 18,3% y 70,6%, respectivamente. 

Según el género, los niveles de hemoglobina fueron menores a 12 g/dL en 13 

(19,1%) hombres y 20 (37,0%) mujeres. Más de la mitad de los pacientes 

presentaba un estadio III-IV (77,0%), un grado histológico 1-2 (76,2%) y un buen 

estado funcional (ECOG 0-1, 86,5%). 

Tabla 5.1. Características basales de la población del estudio.  

VARIABLES COHORTE TOTAL (n=126) 

Edad, años 56,1±15,1 

Género masculino, n (%) 71 (56,3) 

Grupos de edad, n (%) 

    < 60 años 

    ≥ 60 años 

 

73 (57,9) 

53 (42,1) 

ECOG, n (%) 

    0-1 

    ≥ 2 

    No disponible 

 

109 (86,5) 

13 (10,3) 

4 (3,2) 

Antecedentes oncológicos, n (%) 

    Sí 

    No 

 

12 (9,5) 

114 (90,5) 
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Tabla 5.1. Características basales de la población del estudio.  

VARIABLES COHORTE TOTAL (n=126) 

Presencia de síntomas B, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

22 (17,5) 

97 (77,0) 

7 (5,6) 

Presencia de enfermedad bulky, n (%) 

    Sí 

    No 

 

7 (5,6) 

119 (94,4) 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. 

Tabla 5.2. Datos analíticos y moleculares de la población del estudio. 

VARIABLES COHORTE TOTAL (n=126) 

VHB, n (%) 1 (0,8) 

VHC, n (%) 1 (0,8) 

LDH, UI/L 312,0 (RI: 194,0-394,5) 

β2-microglobulina, μg/mL 2,5 (RI: 1,9-3,5) 

Hemoglobina, g/dL 13,2 (RI: 11,8-14,2) 

LDH, n (%) 

    Elevada 

    Normal 

    No disponible 

 

80 (63,5) 

40 (31,7) 

6 (4,8) 

β2-microglobulina, n (%) 

    Elevada 

    Normal 

    No disponible 

 

88 (69,8) 

23 (18,3) 

15 (11,9) 

Hemoglobina < 12 g/dL, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

33 (26,2) 

89 (70,6) 

4 (3,2) 

Médula ósea infiltrada, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

63 (50,0) 

51 (40,5) 

12 (9,5) 
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Tabla 5.2. Datos analíticos y moleculares de la población del estudio. 

VARIABLES COHORTE TOTAL (n=126) 

Grado histológico, n (%) 

    1-2 

    3A 

    3B 

    No disponible 

 

96 (76,2) 

23 (18,3) 

5 (4,0) 

2 (1,6) 

LDH: Lactato deshidrogenasa; VHB: Virus de Hepatitis B; VHC: Virus de Hepatitis C: VIH: Virus 

de Inmunodeficiencia Adquirida; β2-microglobulina elevada: > 1,8 μg/mL; LDH elevada: > 246 

UI/mL. 

Tabla 5.3. Clasificaciones pronósticas y sistemas de estadiaje de la población del estudio. 

VARIABLES COHORTE TOTAL (n=126) 

Estadio de Ann Arbor, n (%) 

    I-II 

    III-IV 

    No disponible 

 

22 (17,5) 

97 (77,0) 

7 (5,6) 

Escala FLIPI, n (%) 

    Bajo 

    Intermedio 

    Alto 

    No disponible 

 

41 (32,5) 

36 (28,6) 

39 (31,0) 

10 (7,9) 

 FLIPI: Índice Pronóstico Internacional en Linfoma Folicular. 

5.1.2. Características del tratamiento 

Considerando el tratamiento farmacológico recibido en primera línea para 

tratar el linfoma folicular, en 124 pacientes se utilizó rituximab asociado a 

quimioterapia y en 2 pacientes se utilizó rituximab en monoterapia (rituximab 

semanal). En la Tabla 5.4 se muestran los esquemas de inducción en primera línea 

recibidos. 
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Tabla 5.4. Esquemas de inducción en primera línea utilizados. 

VARIABLES COHORTE TOTAL (n=126) 

R-CHOP, n (%) 65 (51,6) 

R-COP, n (%)  27 (21,4) 

R-CHOP+R, n (%)   16 (12,7) 

R-COP+R, n (%)     7 (5,6) 

R-Bendamustina, n (%)    3 (2,4) 

R-CNOP, n (%)    2 (1,6) 

Rituximab semanal, n (%)    2 (1,6) 

R-FC, n (%)    1 (0,8) 

R-FCM, n (%)   1 (0,8) 

R-FMD, n (%)   1 (0,8) 

R-Clorambucilo, n (%)   1 (0,8) 

R-Bendamustina: Rituximab 375mg/m2+bendamustina 90mg/m2 c/28 días; R-Clorambucilo: 

Rituximab 375mg/m2+clorambucilo 10mg c/28 días; R-CHOP: Rituximab 

375mg/m2+ciclofosfamida 750mg/m2+doxorubicina 50mg/m2+vincristina 1,4mg/m2+ prednisona 

60mg c/21 días; R-CHOP+R: Idem R-CHOP+2 rituximab 375mg/m2 c/21 días; R-CNOP: 

Rituximab 375mg/m2+ciclofosfamida 750mg/m2+mitoxantrona 10mg/m2+vincristina 1,4mg/m2+ 

prednisona 60mg c/21 días; R-COP: Rituximab 375mg/m2+ciclofosfamida 750mg/m2+vincristina 

1,4mg/m2+ prednisona 60mg c/21 días; R-COP+R: Idem R-COP+2 rituximab 375mg/m2 c/21 

días; R-FC: Rituximab 375mg/m2+fludarabina 25mg/m2+ciclofosfamida 750mg/m2 c/28 días; R-

FCM: Rituximab 375mg/m2+fludarabina 25mg/m2+ciclofosfamida 200mg/m2+mitoxantrona 

6mg/m2 c/28 días; R-FMD: Rituximab 375mg/m2+fludarabina 25mg/m2+mitoxantrona 

10mg/m2+dexametasona 20mg c/28 días; Rituximab semanal: 375 mg/m2 c/7 días durante 4 

semanas. Todos los fármacos se administraron vía intravenosa, excepto prednisona y dexametasona 

administrados vía oral. 

La Tabla 5.4 refleja la variabilidad de los esquemas farmacológicos 

utilizados en la práctica clínica en el tratamiento del linfoma folicular. Para el 

análisis estadístico, los pacientes se agruparon en función del tipo de esquema y 

del número de ciclos que habían recibido. En la Tabla 5.5 se muestra la 

distribución de los diferentes esquemas utilizados en función del número de 

ciclos recibidos, divididos éstos en tres grupos: a) Número de ciclos mayor de 6; 

b) Número de ciclos igual a 6; c) Número de ciclos menor de 6. Las dos dosis de 

rituximab asociadas a los esquemas R-COP (R-COP+R) y R-CHOP (R-CHOP+R) 

se contabilizaron como un ciclo cada una. 
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Tabla 5.5. Esquemas de quimioterapia agrupados según el número de ciclos recibidos. 

ESQUEMAS DE 

INDUCCIÓN 

Nº ciclos > 6 

n=40 

Nº ciclos = 6 

n=76 

Nº ciclos < 6 

n=10 

R-CHOP, n (%) 13 (32,5) 47 (61,8) 5 (50,0)  

R-COP, n (%)  2 (5,0) 24 (31,6) 1 (10,0) 

R-CHOP+R, n (%)   16 (40,0) - - 

R-COP+R, n (%)     6 (15,0) 1 (1,3) - 

R-Bendamustina, n (%)    1 (2,5) 1 (1,3) 1 (10,0) 

R-CNOP, n (%)    1 (2,5) 1 (1,3) - 

Rituximab semanal, n (%)    - - 2 (20,0) 

R-FC, n (%)    - 1 (1,3) - 

R-FCM, n (%)   - - 1 (10,0) 

R-FDM, n (%)   1 (2,5) - - 

R-Clorambucilo, n (%)   - 1 (1,3) - 

R-Bendamustina: Rituximab 375mg/m2+bendamustina 90mg/m2 c/28 días; R-Clorambucilo: 

Rituximab 375mg/m2+clorambucilo 10mg c/28 días; R-CHOP: Rituximab 

375mg/m2+ciclofosfamida 750mg/m2+doxorubicina 50mg/m2+vincristina 1,4mg/m2+ prednisona 

60mg c/21 días; R-CHOP+R: Idem R-CHOP+2 rituximab 375mg/m2 c/21 días; R-CNOP: 

Rituximab 375mg/m2+ciclofosfamida 750mg/m2+mitoxantrona 10mg/m2+vincristina 1,4mg/m2+ 

prednisona 60mg c/21 días; R-COP: Rituximab 375mg/m2+ciclofosfamida 750mg/m2+vincristina 

1,4mg/m2+ prednisona 60mg c/21 días; R-COP+R: Idem R-COP+2 rituximab 375mg/m2 c/21 

días; R-FC: Rituximab 375mg/m2+fludarabina 25mg/m2+ciclofosfamida 750mg/m2 c/28 días; R-

FCM: Rituximab 375mg/m2+fludarabina 25mg/m2+ciclofosfamida 200mg/m2+mitoxantrona 

6mg/m2 c/28 días; R-FMD: Rituximab 375mg/m2+fludarabina 25mg/m2+mitoxantrona 

10mg/m2+dexametasona 20mg c/28 días; Rituximab semanal: 375 mg/m2 c/7 días durante 4 

semanas. Todos los fármacos se administraron vía intravenosa, excepto prednisona y dexametasona 

administrados vía oral. 

En relación con los esquemas comentados anteriormente, fue necesario 

suspender algún fármaco en 6 pacientes por presentar toxicidad relacionada. De 

este modo, 2 pacientes precisaron suspender la infusión de rituximab en el primer 

ciclo del esquema R-CHOP por reacción infusional, administrándose en los ciclos 

posteriores; 3 pacientes presentaron toxicidad cardíaca a doxorubicina en los 

últimos ciclos, cambiándose el esquema R-CHOP por R-COP; y un paciente 

presentó pérdida de sensibilidad asociada a vincristina en los últimos ciclos, 

cambiándose el esquema R-COP por R-CP. Además, el paciente que recibió el 

esquema R-COP+R con un total de 6 ciclos, éstos corresponden a 4 de R-COP y 2 

de rituximab en monoterapia administrado cada 21 días. 
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Otros datos relacionados con el tratamiento se describen en la Tabla 5.6, 

indicando en la misma la terapia de consolidación con radioterapia concomitante 

al tratamiento farmacológico de inducción antes de evaluar la respuesta al final 

del tratamiento y el número de pacientes que fueron tratados con rituximab de 

mantenimiento después de conseguir una RC o RP con el tratamiento de 

inducción. 

Tabla 5.6. Radioterapia concomitante y rituximab de mantenimiento recibidos. 

VARIABLES COHORTE TOTAL (n=126) 

Radioterapia concomitante, n (%) 

    Sí 

    No 

 

14 (11,1) 

112 (88,9) 

Rituximab de mantenimiento, n (%) 

    Sí 

    No 

 

82 (65,1) 

44 (34,9) 

Las sesiones de radioterapia se realizaron con una dosis total de 36 Gγ 

(64,3%), 30 Gγ (21,4%), 24 Gγ (7,1%) y 18 Gγ (7,1%) irradiada sobre el campo 

afectado [inguinal (n=4), abdominal (n=2), retroperitoneal (n=2), mediastínica 

(n=2), axilar (n=1), lumbar (n=1), supraclavicular y laterocervical (n=1) y sacra 

(n=1). 

Los esquemas de rituximab de mantenimiento recibidos después del 

tratamiento de inducción en primera línea fueron:  

1 dosis de 375 mg/m2 de rituximab cada 2 meses durante 1 año (n=8; 9,8%)  

1 dosis de 375 mg/m2 de rituximab cada 2 meses durante 2 años (n=57; 69,5%). 

1 dosis de 375 mg/m2 de rituximab cada 3 meses durante 1 año (n=1; 1,2%). 

1 dosis de 375 mg/m2 de rituximab cada 3 meses durante 2 años (n=16; 19,5%). 

Además, 4 pacientes recibieron tratamiento con rituximab semanal como 

terapia de consolidación alternativa a rituximab de mantenimiento, después de 

completar tratamiento de inducción con rituximab, cuyo esquema se basa en la 

administración de una dosis de rituximab de 375 mg/m2 intravenoso cada 7 días 

durante 4 semanas. 

El TPH se realizó a 13 (10,3%) pacientes, clasificándose en AloTPH (n=2; 

15,4%), AutoTPH (n=6; 46,2%) o ambos trasplantes (n=5; 38,5%).  
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5.1.3. Características de la respuesta 

La distribución de la respuesta evaluada al finalizar tratamiento de 

inducción en primera línea fue: 91 (72,2%) pacientes en RC, 30 (23,8%) en RP, 4 

(3,2%) en EE y 1 (0,8%) en PE. Asimismo, la distribución de la respuesta evaluada 

a mitad del tratamiento fue: 36 (36,7%) pacientes en RC, 57 (58,2%) en RP y 5 

(5,1%) en EE. 

La respuesta clínica de los pacientes del estudio fue evaluada 1-2 meses 

después de finalizar el tratamiento de inducción mediante examen físico y 

pruebas radiológicas de imagen utilizando TAC o PET-TAC, como se muestra en 

la Tabla 5.7. En esta tabla se indica también el número de pacientes a los que se 

realizó evaluación de la respuesta a mitad del tratamiento de inducción, tras 

recibir el 3-4º ciclo del esquema de tratamiento seleccionado en primera línea. 

Tabla 5.7. Prueba radiológica utilizada y evaluación de la respuesta a mitad del 

tratamiento de inducción de la población del estudio. 

VARIABLES COHORTE TOTAL (n=126) 

Evaluación de la respuesta, n (%) 

    TAC 

    PET-TAC 

 

86 (68,3) 

40 (31,7) 

Evaluación a mitad del tratamiento, n (%) 

    Sí 

    No 

 

98 (77,8) 

28 (22,2) 

PET: Tomografía por emisión de positrones; TAC: Tomografía axial computarizada. 

El tratamiento de consolidación basado en la administración de rituximab 

de mantenimiento o rituximab semanal, según la respuesta obtenida (RC, RP) tras 

el tratamiento de inducción en primera línea, se indica en la Tabla 5.8.  
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Tabla 5.8. Esquemas de consolidación según la respuesta obtenida al final del tratamiento 

de inducción. 

Esquema de consolidación 
RESPUESTA 

RC (n=68) RP (n=18) 

1 dosis de R cada 2 meses durante 1 año, n (%) 6 (8,8) 2 (11,1) 

1 dosis de R cada 2 meses durante 2 años, n (%) 43 (63,2) 14 (77,8) 

1 dosis de R cada 3 meses durante 1 año, n (%) 1 (1,5) - 

1 dosis de R cada 3 meses durante 2 años, n (%) 14 (20,6) 2 (11,1) 

Rituximab semanal, n (%) 4 (5,9) - 

Dosis de R: 375 mg/m2 intravenoso; R: Rituximab; RC: Respuesta completa; RP: Respuesta parcial;  

Rituximab semanal: 375 mg/m2 intravenoso c/7 días durante 4 semanas. 

Las respuestas obtenidas después de finalizar el tratamiento de 

consolidación con rituximab, según el esquema utilizado, se describe en la Tabla 

5.9. En 9 pacientes no se evaluó la respuesta al tratamiento de consolidación 

debido a que no habían completado tratamiento de mantenimiento con rituximab 

tras finalizar el estudio. En estos pacientes la respuesta evaluada antes de 

comenzar el tratamiento de rituximab de mantenimiento fue 88,9% RC (n=8) y 

11,1% RP (n=1). 

Tabla 5.9. Respuesta obtenida al finalizar el tratamiento de consolidación con rituximab. 

Esquema de consolidación 
RESPUESTA 

RC (n=71) RP (n=6) 

1 dosis de R cada 2 meses durante 1 año, n (%) 7 (9,9) 1 (16,7) 

1 dosis de R cada 2 meses durante 2 años, n (%) 44 (62,0) 4 (66,7) 

1 dosis de R cada 3 meses durante 1 año, n (%) 1 (1,4) - 

1 dosis de R cada 3 meses durante 2 años, n (%) 15 (21,1) 1 (16,7) 

Rituximab semanal, n (%) 4 (5,6) - 

Dosis de R: 375 mg/m2 intravenoso; R: Rituximab; RC: Respuesta completa; RP: Respuesta 

parcial; Rituximab semanal: 375 mg/m2 intravenoso c/7 días durante 4 semanas. 

Durante el periodo de seguimiento, 28 (22,2%) pacientes desarrollaron una 

primera recaída, 15 (11,9%) una segunda recaída y 8 (6,3%) una tercera recaída. La 

aparición de segundas neoplasias tuvo lugar en 8 (6,3%) pacientes. Tras finalizar 

el periodo de seguimiento del estudio, las causas de fallecimiento fueron: 4 (3,2%) 
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fallecimientos por progresión de la enfermedad, 4 (3,2%) por infección 

respiratoria, 2 (1,6%) por fracaso multiorgánico, 1 (0,8%) por apendicitis 

perforada, 1 (0,8%) por otra comorbilidad, 1 (0,8%) por hepatitis B fulminante y 1 

(0,8%) por esclerosis lateral amiotrófica. 

El desarrollo de recaídas en función del esquema de consolidación con 

rituximab recibido y completado se describe en la Tabla 5.10. 

Tabla 5.10. Aparición de recaídas después de completar tratamiento de consolidación con 

rituximab. 

Esquema de consolidación 
RECAÍDA 

NO (n=67) SI (n=10) 

1 dosis de R cada 2 meses durante 1 año, n (%) 6 (9,0) 2 (20,0) 

1 dosis de R cada 2 meses durante 2 años, n (%) 48 (71,6) - 

1 dosis de R cada 3 meses durante 1 año, n (%) 1 (1,5) - 

1 dosis de R cada 3 meses durante 2 años, n (%) 11 (16,4) 5 (50,0) 

Rituximab semanal, n (%) 1 (1,5) 3 (30,0) 

Dosis de R: 375 mg/m2 intravenoso; R: Rituximab; Rituximab semanal: 375 mg/m2 intravenoso 

c/7 días durante 4 semanas. 

5.2. ANÁLISIS DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO 

5.2.1. Influencia de las variables del estudio en la respuesta al tratamiento de 

inducción en primera línea con rituximab 

Con motivo del análisis estadístico, se agruparon a los pacientes en 2 grupos 

en función de la respuesta: a) Pacientes respondedores (incluye a los pacientes 

que alcanzaron RC en la evaluación al final del tratamiento de inducción y en la 

evaluación a mitad del tratamiento); b) Pacientes respondedores parciales y no 

respondedores [RpP/NoRp (incluye a los pacientes que alcanzaron RP, EE y PE en 

la evaluación al final del tratamiento de inducción y en la evaluación a mitad del 

tratamiento)]. El análisis de cada uno de estos grupos con las características 

basales, descritas anteriormente, se refleja en las Tablas 5.11 y 5.12. 
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Tabla 5.11. Características basales en relación con la respuesta a mitad del tratamiento. 

VARIABLES 

RESPUESTA INTERMEDIA 
p 

valor 
Respondedores 

n=36; 36,7% 

RpP-NoRp 

n=62; 63,3% 

Edad, años 56,4±14,4 55,1±15,0 0,944 

Género masculino, n (%) 17 (47,2) 41 (66,1) 0,066 

Grupos de edad, n (%) 

    < 60 años 

    ≥ 60 años 

 

19 (52,8) 

17 (47,2) 

 

40 (64,5) 

22 (35,5) 0,252 

ECOG, n (%) 

    0-1 

    ≥ 2 

    No disponible 

 

31 (86,1) 

4 (11,1) 

1 (2,8) 

 

55 (88,7) 

6 (9,7) 

1 (1,6) 1 

LDH, UI/L 294,0 (167,5-357,0) 312,0 (213,5-347,5) 0,524 

LDH, n (%) 

    Elevada 

    Normal 

    No disponible 

 

21 (58,3) 

14 (38,9) 

1 (2,8) 

 

42 (67,7) 

18 (29,0) 

2 (3,2) 0,320 

β2-microglobulina, μg/mL 2,2 (1,7-2,9) 2,5 (1,9-3,6) 0,577 

β2- microglobulina, n (%) 

    Elevada 

    Normal 

    No disponible 

 

22 (61,1) 

10 (27,8) 

4 (11,1) 

 

46 (74,2) 

10 (16,1) 

6 (9,8) 0,149 

Hemoglobina, g/dL 13,0 (12,0-14,3) 13,4 (12,2-14,3) 0,946 

Hemoglobina < 12 g/dL, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

9 (25,0) 

26 (72,2) 

1 (2,8) 

 

14 (22,6) 

47 (72,8) 

1 (1,6) 0,760 

Médula ósea infiltrada, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

22 (61,1) 

12 (33,3) 

2 (5,6) 

 

28 (45,2) 

27 (43,5) 

7 (11,3) 0,202 

Estadio Ann Arbor, n (%) 

    I-II 

    III-IV 

    No disponible 

 

11 (30,6) 

25 (69,4) 

- 

 

9 (14,5) 

48 (77,4) 

5 (8,1) 0,091 

Grado histológico, n (%) 

    1-2 

    3 

    No disponible 

 

27 (75,0) 

8 (22,2) 

1 (2,8) 

 

46 (74,2) 

15 (24,2) 

1 (1,6) 0,848 
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Tabla 5.11. Características basales en relación con la respuesta a mitad del tratamiento. 

VARIABLES 

RESPUESTA INTERMEDIA 
p 

valor 
Respondedores 

n=36; 36,7% 

RpP-NoRp 

n=62; 63,3% 

Presencia de síntomas B, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

2 (5,6) 

34 (94,4) 

- 

 

14 (22,6) 

43 (69,4) 

5 (8,1) 0,018 

Presencia de bulky, n (%) 

    Sí 

    No 

 

1 (2,8) 

35 (97,2) 

 

5 (8,1) 

57 (91,9) 0,410 

Escala FLIPI, n (%) 

    Bajo 

    Intermedio 

    Alto 

    No disponible 

 

16 (44,4) 

8 (22,2) 

9 (25,0) 

3 (8,3) 

 

21 (33,9) 

20 (32,3) 

17 (27,4) 

4 (6,5) 0,466 

Esquema de inducción, n (%) 

    Esquema 1 

    Esquema 2 

    Esquema 3 

 

19 (52,8) 

14 (38,9) 

3 (8,3) 

 

45 (72,6) 

15 (24,2) 

2 (3,2) 0,123 

Evaluación respuesta, n (%) 

    TAC 

    PET-TAC 

 

28 (77,8) 

8 (22,2) 

 

38 (61,3) 

24 (38,7) 0,093 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FLIPI: Índice Pronóstico Internacional en Linfoma 

Folicular; LDH: Lactato deshidrogenasa; PET: Tomografía por emisión de positrones; RpP-NoRp: 

Respondedores parciales-No respondedores; TAC: Tomografía axial computarizada; β2-

microglobulina elevada: > 1,8 μg/mL; Esquema 1: incluye los esquemas tipo R-CHOP, R-CHOP+R 

y R-CNOP; Esquema 2: incluye los esquemas tipo R-COP y R-COP+R; Esquema 3: incluye los 

esquemas tipo R-Bendamustina, R-FC, R-FCM y R-FMD; LDH elevada: > 246 UI/ml. 

Como se refleja en la Tabla 5.11, al analizar la asociación entre las 

características basales de la población a estudio y la respuesta a mitad del 

tratamiento, se han observado diferencias estadísticamente significativas en la 

presencia de síntomas B entre ambos grupos, con un mayor porcentaje en el 

grupo de RpP/NoRp (respondedores: 5,6% vs RpP/NoRp: 22,6%; p=0,018). Del 

mismo modo, se observó una tendencia hacia la significación para el género 

masculino, siendo más frecuente en el grupo de peor respuesta al tratamiento 

(respondedores: 66,1% vs RpP/NoRp: 47,2%; p=0,066), así como para el estadio de 
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Ann Arbor, siendo más frecuente el estadio I-II en el grupo de mejor respuesta al 

tratamiento (respondedores: 30,6% vs RpP/NoRp: 14,5%; p=0,091). 

Debido a la variabilidad de los esquemas farmacológicos utilizados en la 

práctica clínica en el tratamiento del linfoma folicular, se realizó un análisis 

considerado solamente los pacientes con esquemas tipo R-CHOP, que engloban al 

esquema R-CHOP, R-COP y R-CNOP (n=94), de manera que la respuesta 

obtenida a mitad del tratamiento fue similar a la obtenida en la cohorte total de 

pacientes del estudio [esquema tipo R-CHOP: respondedores: n=24 (33,8%) vs 

RpP/NoRp: n=47 (66,2%); cohorte total: respondedores: n=36 (36,7%) vs 

RpP/NoRp: n=62 (63,3%)]. 

Tabla 5.12. Características basales en relación con la respuesta al final del tratamiento. 

VARIABLES 

RESPUESTA FINAL 
p 

valor 
Respondedores 

n=91; 72,2% 

RpP-NoRp 

n=35; 27,8% 

Edad, años 56,6±15,0 54,8±15,5 0,550 

Género masculino, n (%) 45 (49,5) 26 (74,3) 0,012 

Grupos de edad, n (%) 

    < 60 años 

    ≥ 60 años 

 

50 (54,9) 

41 (45,1) 

 

23 (65,7) 

12 (34,3) 0,273 

ECOG, n (%) 

    0-1 

    ≥ 2 

    No disponible 

 

79 (86,8) 

9 (9,9) 

3 (3,3) 

 

30 (85,7) 

4 (11,4) 

1 (2,9) 0,805 

LDH, UI/L 312,0 (186,0-402,0) 306,0 (211,0-349,0) 0,812 

LDH, n (%) 

    Elevada 

    Normal 

    No disponible 

 

57 (62,6) 

29 (31,9) 

5 (5,5) 

 

23 (65,7) 

11 (31,4) 

1 (2,9) 0,886 

β2-microglobulina, μg/mL 2,4 (1,9-3,4) 3,1 (2,1-3,9) 0,053 

β2- microglobulina, n (%) 

    Elevada 

    Normal 

    No disponible 

 

63 (69,2) 

19 (20,9) 

9 (9,9) 

 

25 (71,4) 

4 (11,4) 

6 (17,1) 0,284 

Hemoglobina, g/dL 13,2 (12,2-14,1) 12,9 (11,7-14,4) 0,566 
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Tabla 5.12. Características basales en relación con la respuesta al final del tratamiento. 

VARIABLES 

RESPUESTA FINAL 
p 

valor 
Respondedores 

n=91; 72,2% 

RpP-NoRp 

n=35; 27,8% 

Hemoglobina < 12 g/dL, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

21 (23,1) 

67 (73,6) 

3 (3,3) 

 

12 (34,3) 

22 (62,9) 

1 (2,9) 0,203 

Médula ósea infiltrada, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

48 (52,7) 

35 (38,5) 

8 (8,8) 

 

16 (45,7) 

15 (42,9) 

4 (11,4) 0,367 

Estadio Ann Arbor, n (%) 

    I-II 

    III-IV 

    No disponible 

 

18 (19,8) 

70 (76,9) 

3 (3,3) 

 

4 (11,4) 

27 (77,1) 

4 (11,4) 0,352 

Grado histológico, n (%) 

    1-2 

    3 

    No disponible 

 

68 (74,7) 

21 (23,1) 

2 (2,2) 

 

28 (80,0) 

7 (20,0) 

- 0,666 

Presencia de síntomas B, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

13 (14,3) 

75 (82,4) 

3 (3,3) 

 

9 (25,7) 

22 (62,9) 

4 (11,4) 0,079 

Presencia de bulky, n (%) 

    Sí 

    No 

 

3 (3,3) 

88 (96,7) 

 

4 (11,4) 

31 (88,6) 0,093 

Escala FLIPI, n (%) 

    Bajo 

    Intermedio 

    Alto 

    No disponible 

 

32 (35,2) 

26 (28,6) 

26 (28,6) 

7 (7,7) 

 

9 (25,7) 

10 (28,6) 

13 (37,1) 

3 (8,6) 0,523 

Radioterapia concomitante, n (%) 

    Sí 

    No 

 

8 (8,8) 

83 (91,2) 

 

6 (17,1) 

29 (82,9) 0,210 

Nº ciclos del esquema, n (%) 

    > 6 

    = 6 

    < 6 

 

28 (30,8) 

55 (60,4) 

8 (8,8) 

 

12 (34,3) 

21 (60,0) 

2 (5,7) 0,818 
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Tabla 5.12. Características basales en relación con la respuesta al final del tratamiento. 

VARIABLES 

RESPUESTA FINAL 
p 

valor 
Respondedores 

n=91; 72,2% 

RpP-NoRp 

n=35; 27,8% 

Evaluación respuesta, n (%) 

    TAC 

    PET-TAC 

 

65 (71,4) 

26 (28,6) 

 

21 (60,0) 

14 (40,0) 0,217 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FLIPI: Índice Pronóstico Internacional en Linfoma 

Folicular; LDH: Lactato deshidrogenasa; PET: Tomografía por emisión de positrones; RpP-NoRp: 

Respondedores parciales-No respondedores; TAC: Tomografía axial computarizada; β2-

microglobulina elevada: > 1,8 μg/mL; LDH elevada: > 246 UI/mL; Radioterapia concomitante: 

administrada junto con esquema de inducción antes de la evaluación de la respuesta. 

Tal y como se describe en la Tabla 5.12, al analizar la asociación entre las 

características basales de la población a estudio y la respuesta al final del 

tratamiento, se observaron diferencias estadísticamente significativas para el 

género masculino entre ambos grupos, habiendo un mayor porcentaje de 

hombres en el grupo de peor respuesta al tratamiento (respondedores: 49,5% vs 

RpP/NoRp: 74,3%; p=0,012). Del mismo modo, se observó una tendencia hacia la 

significación para la presencia de síntomas B y de enfermedad voluminosa o bulky 

al diagnóstico, siendo más frecuentes en el grupo de peor respuesta al tratamiento 

(respondedores: 14,3% vs RpP/NoRp: 25,7%; p=0,079; respondedores: 3,3% vs 

RpP/NoRp: 11,4%; p=0,093, respectivamente). La mediana de los niveles de β2-

microglobulina al diagnóstico mostró una tendencia hacia la significación 

(respondedores: 2,4 μg/mL vs RpP/NoRp: 3,1 μg/mL; p=0,053), siendo más 

elevada en el grupo de peor respuesta al tratamiento, no encontrándose 

diferencias estadísticamente significativas con respecto a la agrupación de los 

niveles de β2-microglobulina como elevados y no elevados. 

Debido a la variabilidad de los esquemas farmacológicos utilizados en la 

práctica clínica en el tratamiento del linfoma folicular, se realizó un análisis 

considerando solamente los pacientes con esquemas tipo R-CHOP, que engloban 

al esquema R-CHOP, R-COP y R-CNOP (n=94), de manera que la respuesta 

obtenida al final del tratamiento fue similar a la obtenida en la cohorte total de 

pacientes del estudio [esquema tipo R-CHOP: respondedores: n=68 (72,3%) vs 
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RpP/NoRp: n=26 (27,7%); cohorte total: respondedores: n=91 (72,2%) vs 

RpP/NoRp: n=35 (27,8%)]. 

5.3. ESTUDIO FARMACOGENÉTICO 

5.3.1. Polimorfismo rs12488654 en el gen TRAIL 

5.3.1.1. Relación de las características basales con el polimorfismo rs12488654 en el gen 

TRAIL 

El estudio del polimorfismo TRAIL rs12488654 se realizó en 125 muestras de 

126 pacientes (1 muestra no procesable por falta de calidad óptima del ADN). La 

distribución por genotipos, cumpliendo con el equilibrio de Hardy-Weinberg 

(p=0,538), fue la siguiente: 1,6% AA, 27,2% GA y 71,2% GG.  

Las características basales de la población a estudio según la distribución de 

los genotipos del polimorfismo TRAIL rs12488654 se muestra en la Tabla 5.13. No 

se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre las diferentes 

características y la distribución por genotipos. 

Tabla 5.13. Características basales en función del polimorfismo TRAIL rs12488654. 

VARIABLES 

GENOTIPO  
p 

valor 
AA  

n=2; 1,6% 

GA  

n=34; 27,2% 

GG  

n=89; 71,2% 

Grupos de edad, n (%) 

    < 60 años 

    ≥ 60 años 

 

2 (100) 

  - 

 

16 (47,1) 

18 (52,9) 

 

54 (60,7) 

35 (39,3) 0,186 

Género masculino, n (%) 2 (100) 16 (47,1) 52 (58,4) 0,236 

ECOG, n (%) 

    0-1 

    ≥ 2 

    No disponible 

 

1 (50,0) 

1 (50,0) 

- 

 

30 (88,2) 

2 (5,9) 

2 (5,9) 

 

77 (86,5) 

10 (11,2) 

2 (2,2) 0,140 

LDH, n (%) 

    Elevada 

    Normal 

    No disponible 

 

2 (100) 

- 

- 

 

21 (61,8) 

9 (26,5) 

4 (11,8) 

 

56 (62,9) 

31 (34,8) 

2 (2,2) 0,510 



MARÍA DEL ROCÍO GUTIÉRREZ CÍVICOS 
 

134 

Tabla 5.13. Características basales en función del polimorfismo TRAIL rs12488654. 

VARIABLES 

GENOTIPO  
p 

valor 
AA  

n=2; 1,6% 

GA  

n=34; 27,2% 

GG  

n=89; 71,2% 

β2-microglobulina, n (%) 

    Elevada 

    Normal 

    No disponible 

 

1 (50,0) 

1 (50,0) 

- 

 

25 (73,5) 

5 (14,7) 

4 (11,8) 

 

61 (68,5) 

17 (19,1) 

11 (12,3) 0,500 

Hemoglobina < 12 g/dL, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

- 

2 (100) 

- 

 

8 (23,5) 

24 (70,6) 

2 (5,9) 

 

25 (28,1) 

62 (69,7) 

12 (13,5) 0,629 

Médula ósea infiltrada, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

2 (100) 

- 

- 

 

19 (55,9) 

13 (38,2) 

2 (5,9) 

 

42 (47,2) 

37 (41,6) 

10 (11,2) 0,373 

Estadio Ann Arbor, n (%) 

    I-II 

    III-IV 

    No disponible 

 

- 

2 (100) 

- 

 

7 (20,6) 

26 (76,5) 

1 (2,9) 

 

15 (16,9) 

68 (76,4) 

6 (6,7) 0,734 

Grado histológico, n (%) 

    1-2 

    3 

    No disponible 

 

2 (100) 

- 

- 

 

28 (82,4) 

6 (17,6) 

- 

 

65 (73,0) 

22 (24,7) 

2 (2,2) 0,494 

Presencia síntomas B, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

1 (50,0) 

1 (50,0) 

- 

 

6 (17,6) 

27 (79,4) 

1 (2,9) 

 

15 (16,9) 

68 (76,4) 

6 (6,7) 0,517 

Presencia de bulky, n (%) - 1 (2,9) 6 (6,7) 0,673 

Escala FLIPI, n (%) 

    Bajo 

    Intermedio 

    Alto 

    No disponible 

 

1 (50,0) 

- 

1 (50,0) 

- 

 

12 (35,3) 

8 (23,5) 

12 (35,3) 

2 (5,9) 

 

27 (30,3) 

28 (31,5) 

26 (29,2) 

8 (9,0) 0,752 

Antecedentes oncológicos, n (%) - 2 (5,9) 10 (11,2) 0,598 

Rt concomitante, n (%) - 4 (11,8) 10 (11,2) 0,877 

Nº ciclos del esquema, n (%) 

    > 6 

    = 6 

    < 6 

 

1 (50,0) 

1 (50,0) 

- 

 

9 (26,5) 

23 (67,6) 

2 (5,9) 

 

30 (33,7) 

51 (57,3) 

8 (9,0) 0,819 
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Tabla 5.13. Características basales en función del polimorfismo TRAIL rs12488654. 

VARIABLES 

GENOTIPO  
p 

valor 
AA  

n=2; 1,6% 

GA  

n=34; 27,2% 

GG  

n=89; 71,2% 

Evaluación respuesta, n (%) 

    TAC 

    PET-TAC 

 

1 (50,0) 

1 (50,0) 

 

24 (70,6) 

10 (29,4) 

 

60 (67,4) 

29 (32,6) 0,812 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FLIPI: Índice Pronóstico Internacional en Linfoma 

Folicular; LDH: Lactato deshidrogenasa; PET: Tomografía por emisión de positrones; Rt: 

Radioterapia; TAC: Tomografía axial computarizada; β2-microglobulina elevada: > 1,8 μg/mL; 

LDH elevada: > 246 UI/mL; Radioterapia concomitante: administrada junto con esquema de 

inducción antes de la evaluación de la respuesta. 

5.3.1.2. Influencia del polimorfismo rs12488654 en el gen TRAIL en la respuesta al 

tratamiento con rituximab  

Tanto en el estudio por genotipos como en el estudio por alelos no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas al evaluar la influencia del 

polimorfismo en la respuesta al tratamiento de inducción en primera línea con 

rituximab a mitad del tratamiento y tras finalizarlo (Tablas 5.14 y 5.15). 

Tabla 5.14. Estudio farmacogenético por genotipos y alelos a mitad del tratamiento 

(TRAIL rs12488654). 

TRAIL rs12488654 

Cohorte 

total 

n=98 

RESPUESTA INTERMEDIA 
p 

valor 
Respondedores 

n=36; 36,7% 

RpP-NoRp 

n=62; 63,3% 

Genotipo, n (%) 

    AA 

    GA 

    GG 

 

2 (2,0) 

27 (27,6) 

69 (70,4) 

 

1 (2,8) 

10 (27,8) 

25 (69,4) 

 

1 (1,6) 

17 (27,4) 

44 (71,0) 0,923 

Genotipo (MD), n (%) 

    GG 

    AA/GA 

 

69 (70,4) 

29 (29,6) 

 

25 (69,4) 

11 (30,6) 

 

44 (71,0) 

18 (29,0) 0,873 

Alelo, n (%) 

     A 

     G 

 

31 (15,8) 

165 (84,2) 

 

12 (16,7) 

60 (83,3) 

 

19 (15,3) 

105 (84,7) 0,804 

MD: Modelo dominante; RpP-NoRp: Respondedores parciales-No respondedores.  
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Tabla 5.15. Estudio farmacogenético por genotipos y alelos al final del tratamiento (TRAIL 

rs12488654). 

TRAIL rs12488654 

Cohorte 

total 

n=125 

RESPUESTA FINAL 
p 

valor 
Respondedores 

n=90; 72,0% 

RpP-NoRp 

  n=35; 28,0% 

Genotipo, n (%) 

    AA 

    GA 

    GG 

 

2 (1,6) 

34 (27,2) 

89 (71,2) 

 

2 (2,2) 

26 (28,9) 

62 (68,9) 

 

- 

8 (22,9) 

27 (77,1) 0,508 

Genotipo (MD), n (%) 

    GG 

    AA/GA 

 

89 (71,2) 

36 (28,8) 

 

62 (68,9) 

28 (31,1) 

 

27 (77,1) 

8 (22,9) 0,360 

Alelo, n (%) 

     A 

     G 

 

38 (15,2) 

212 (84,8) 

 

30 (16,7) 

150 (83,3) 

 

8 (11,4) 

62 (88,6) 0,300 

MD: Modelo dominante; RpP-NoRp: Respondedores parciales-No respondedores. 

5.3.2. Polimorfismo rs2230229 en el gen TRAILR1 

5.3.2.1. Relación de las características basales con el polimorfismo rs2230229 en el gen 

TRAILR1 

El estudio del polimorfismo TRAILR1 rs2230229 se realizó en 125 muestras 

de 126 pacientes (1 muestra no procesable por falta de calidad óptima del ADN). 

La distribución por genotipos, cumpliendo con el equilibrio de Hardy-Weinberg 

(p=0,250), fue la siguiente: 75,2% AA, 21,6% GA y 3,2% GG. 

Las características basales de la población a estudio según la distribución de 

los genotipos del polimorfismo TRAILR1 rs2230229 se muestran en la Tabla 5.16. 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre las diferentes 

características y la distribución por genotipos. 
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Tabla 5.16. Características basales en función del polimorfismo TRAILR1 rs2230229. 

VARIABLES 

GENOTIPO  
p 

valor 
AA  

n=94; 75,2% 

GA  

n=27; 21,6% 

GG  

n=4; 3,2% 

Grupos de edad, n (%) 

    < 60 años 

    ≥ 60 años 

 

55 (58,5) 

39 (41,5) 

 

15 (55,6) 

12 (44,4) 

 

2 (50,0) 

2 (50,0) 0,917 

Género masculino, n (%) 54 (57,4) 14 (51,9) 2 (50,0) 0,849 

ECOG, n (%) 

    0-1 

    ≥ 2 

    No disponible 

 

80 (85,1) 

10 (10,6) 

4 (4,3) 

 

26 (96,3) 

1 (3,7) 

- 

 

2 (50,0) 

2 (50,0) 

- 0,020 

LDH, n (%) 

    Elevada 

    Normal 

    No disponible 

 

60 (63,8) 

29 (30,9) 

5 (5,3) 

 

15 (55,6) 

11 (40,7) 

1 (3,7) 

 

4 (100) 

- 

- 0,229 

β2-microglobulina, n (%) 

    Elevada 

    Normal 

    No disponible 

 

67 (71,3) 

18 (19,1) 

9 (9,6) 

 

17 (63,0) 

5 (18,5) 

5 (18,5) 

 

3 (75,0) 

- 

1 (25,0) 0,657 

Hemoglobina < 12 g/dL, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

21 (22,3) 

69 (73,4) 

4 (4,3) 

 

9 (33,3) 

18 (66,7) 

- 

 

2 (50,0) 

2 (50,0) 

- 0,325 

Médula ósea infiltrada, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

46 (48,9) 

37 (39,4) 

9 (9,6) 

 

14 (51,9) 

13 (48,1) 

- 

 

2 (50,0) 

1 (25,0) 

1 (25,0) 0,870 

Estadio Ann Arbor, n (%) 

    I-II 

    III-IV 

    No disponible 

 

17 (18,1) 

72 (76,6) 

5 (5,3) 

 

5 (18,5) 

21 (77,8) 

1 (3,7) 

 

- 

3 (75,0) 

1 (25,0) 0,703 

Grado histológico, n (%) 

    1-2 

    3 

    No disponible 

 

74 (78,7) 

19 (20,2) 

1 (1,1) 

 

18 (66,6) 

8 (29,6) 

1 (3,7) 

 

3 (75,0) 

1 (25,0) 

- 0,536 

Presencia síntomas B, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

18 (19,1) 

71 (75,5) 

5 (5,3) 

 

3 (11,1) 

23 (85,2) 

1 (3,7) 

 

- 

3 (75,0) 

1 (25,0) 0,427 
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Tabla 5.16. Características basales en función del polimorfismo TRAILR1 rs2230229. 

VARIABLES 

GENOTIPO  
p 

valor 
AA  

n=94; 75,2% 

GA  

n=27; 21,6% 

GG  

n=4; 3,2% 

Presencia de bulky, n (%) 7 (7,4) - -  0,294 

Escala FLIPI, n (%) 

    Bajo 

    Intermedio 

    Alto 

    No disponible 

 

31 (33,0) 

27 (28,7) 

26 (27,7) 

10 (10,6) 

 

8 (29,6) 

9 (33,3) 

10 (37,0) 

- 

 

2 (50,0) 

- 

2 (50,0) 

- 0,656 

Anteced oncológicos, n (%) 9 (9,6) 3 (11,1) - 0,780 

Rt concomitante, n (%) 9 (9,6) 5 (18,5) - 0,331 

Nº ciclos del esquema, n (%) 

    > 6 

    = 6 

    < 6 

 

30 (31,9) 

56 (59,6) 

8 (8,5) 

 

8 (29,6) 

17 (63,0) 

2 (7,4) 

 

1 (25,0) 

3 (75,0) 

- 0,960 

Evaluación respuesta, n (%) 

    TAC 

    PET-TAC 

 

63 (67,0) 

31 (33,0) 

 

18 (66,7) 

9 (33,3) 

 

4 (100) 

- 0,378 

Anteced: Antecedentes; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FLIPI: Índice Pronóstico 

Internacional en Linfoma Folicular; LDH: Lactato deshidrogenasa; PET: Tomografía por emisión 

de positrones; Rt: Radioterapia; TAC: Tomografía axial computarizada; β2-microglobulina elevada: 

> 1,8 μg/mL; LDH elevada: > 246 UI/mL; Radioterapia concomitante: administrada junto con 

esquema de inducción antes de la evaluación de la respuesta. 

5.3.2.2. Influencia del polimorfismo rs2230229 en el gen TRAILR1 en la respuesta al 

tratamiento con rituximab  

Tanto en el estudio por genotipos como en el estudio por alelos no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas al evaluar la influencia del 

polimorfismo en la respuesta al tratamiento de inducción en primera línea con 

rituximab a mitad del tratamiento y tras finalizarlo (Tablas 5.17 y 5.18). 
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Tabla 5.17. Estudio farmacogenético por genotipos y alelos a mitad del tratamiento 

(TRAILR1 rs2230229).  

TRAILR1 rs2230229 

Cohorte 

total 

n=97 

RESPUESTA INTERMEDIA 
p 

valor 
Respondedores 

n=36; 37,1% 

RpP-NoRp 

n=61; 62,9% 

Genotipo, n (%) 

    AA 

    GA 

    GG 

 

73 (75,3) 

20 (20,6) 

4 (4,1) 

 

25 (69,4) 

8 (22,2) 

3 (8,3) 

 

48 (78,7) 

12 (19,7) 

1 (1,6) 0,248 

Genotipo (MD), n (%) 

    AA 

    GA/GG 

 

73 (75,3) 

24 (24,7) 

 

25 (69,4) 

11 (30,6) 

 

48 (78,7) 

13 (21,3) 0,308 

Alelo, n (%) 

     A 

     G 

 

166 (85,6) 

28 (14,4) 

 

58 (80,6) 

14 (19,4) 

 

108 (88,5) 

14 (11,5) 0,127 

MD: Modelo dominante; RpP-NoRp: Respondedores parciales-No respondedores. 

Tabla 5.18. Estudio farmacogenético por genotipos y alelos al final del tratamiento 

(TRAILR1 rs2230229). 

TRAILR1 rs2230229 

Cohorte 

total 

n=125 

RESPUESTA FINAL 
p 

valor 
Respondedores 

n=91; 72,8% 

RpP-NoRp 

n=34; 27,2% 

Genotipo, n (%) 

    AA 

    GA 

    GG 

 

94 (75,2) 

27 (21,6) 

4 (3,2) 

 

65 (71,4) 

23 (25,3) 

3 (3,3) 

 

29 (85,3) 

4 (11,8) 

1 (2,9) 0,255 

Genotipo (MD), n (%) 

    AA 

    GA/GG 

 

94 (75,2) 

31 (24,8) 

 

65 (71,4) 

26 (28,6) 

 

29 (85,3) 

5 (14,7) 0,110 

Alelo, n (%) 

     A 

     G 

 

215 (86,0) 

35 (14,0) 

 

153 (84,1) 

29 (15,9) 

 

62 (91,2) 

6 (8,8) 0,149 

MD: Modelo dominante; RpP-NoRp: Respondedores parciales-No respondedores. 
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5.3.3. Polimorfismo rs20575 en el gen TRAILR1 

5.3.3.1. Relación de las características basales con el polimorfismo rs20575 en el gen 

TRAILR1 

El estudio del polimorfismo TRAILR1 rs20575 se realizó en 125 muestras de 

126 pacientes (1 muestra no procesable por falta de calidad del ADN óptima). La 

distribución por genotipos, cumpliendo con el equilibrio de Hardy-Weinberg 

(p=0,211), fue la siguiente: 23,2% CC, 44,0% GC y 32,8% GG. 

Las características basales de la población a estudio según la distribución de 

los genotipos del polimorfismo TRAILR1 rs20575 se muestran en la Tabla 5.19. Se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre la administración 

concomitante de radioterapia y la distribución por genotipos, presentando un 

mayor porcentaje de pacientes el genotipo GG con respecto a CC y GC (22%, 6,9% 

y 5,5%, respectivamente; p=0,028). Asimismo, se observó una tendencia a la 

significación en la presencia de síntomas B y la distribución por genotipos, siendo 

los pacientes con genotipo GC el de menor proporción frente a CC y GG (9,1%, 

27,6%, 19,5%, respectivamente; p=0,067).  

Según la distribución de los genotipos agrupados del polimorfismo 

TRAILR1 rs20575 (GC/GG frente a CC; modelo dominante), no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas entre la administración concomitante 

de radioterapia y la distribución por genotipos, a diferencia del análisis anterior. 

Asimismo, se observó una tendencia a la significación en la presencia de síntomas 

B al diagnóstico y la distribución por genotipos, siendo el porcentaje de pacientes 

con genotipo GC/GG menor que con el genotipo CC (13,5%, 22,6%, 

respectivamente; p=0,086). 



 

Tabla 5.19. Características basales en función del polimorfismo TRAILR1 rs20575. 

VARIABLES 

GENOTIPO  
p 

valor 

GENOTIPO (MD) 
p 

valor 
CC  

n=29; 23,2% 

GC  

n=55; 44,0% 

GG  

n=41; 32,8% 

CC  

n=29; 23,2% 

GC/GG  

n=96; 76,8% 

 Grupos de edad, n (%) 

    < 60 años 

    ≥ 60 años 

 

19 (65,5) 

10 (34,5) 

 

29 (52,7) 

26 (47,3) 

 

25 (61,0) 

16 (39,0) 0,486 

 

19 (65,5) 

10 (34,5) 

 

54 (56,3) 

42 (43,8) 0,375 

Género masculino, n (%) 17 (58,6) 30 (54,5) 23 (56,1) 0,938 17 (58,6) 53 (55,2) 0,832 

ECOG, n (%) 

    0-1 

    ≥ 2 

    No disponible 

 

24 (82,8) 

4 (13,8) 

1 (3,4) 

 

50 (90,9) 

4 (7,3) 

1 (1,8) 

 

35 (85.4) 

4 (9,8) 

2 (4,9) 0,611 

 

24 (82,8) 

4 (13,8) 

1 (3,4) 

 

85 (88,5) 

8 (8,3) 

3 (3,1) 0,470 

LDH, n (%) 

    Elevada 

    Normal 

    No disponible 

 

21 (72,4) 

7 (24,1) 

1 (3,4) 

 

33 (60,0) 

20 (36,4) 

2 (3,6) 

 

25 (61,0) 

13 (31,7) 

3 (7,3) 0,512 

 

21 (72,1) 

7 (24,1) 

1 (3,4) 

 

58 (60,4) 

33 (34,4) 

5 (5,2) 0,270 

β2-microglobulina, n (%) 

    Elevada 

    Normal 

    No disponible 

 

21 (72,4) 

5 (17,2) 

3 (10,3) 

 

38 (69,1) 

11 (20,0) 

6 (10,9) 

 

28 (68,3) 

7 (17,1) 

6 (14,6) 0,936 

 

21 (72,4) 

5 (17,2) 

3 (10,3) 

 

66 (68,8) 

18 (18,8) 

8 (8,3) 0,810 

Hemoglobina < 12 g/dL, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

10 (34,5) 

18 (62,1) 

1 (3,4) 

 

10 (18,2) 

44 (80,0) 

1 (1,8) 

 

12 (29,3) 

27 (65,9) 

2 (4,9) 0,187 

 

10 (34,5) 

18 (62,1) 

1 (3,4) 

 

22 (22,9) 

71 (74,0) 

3 (3,1) 0,205 

 



 

Tabla 5.19. Características basales en función del polimorfismo TRAILR1 rs20575. 

VARIABLES 

GENOTIPO  
p 

valor 

GENOTIPO (MD) 
p 

valor 
CC  

n=29; 23,2% 

GC  

n=55; 44,0% 

GG  

n=41; 32,8% 

CC  

n=29; 23,2% 

GC/GG  

n=96; 76,8% 

Médula ósea infiltrada, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

15 (51,7) 

10 (34,5) 

4 (13,8) 

 

24 (43,6) 

26 (47,3) 

5 (9,1) 

 

24 (58,5) 

15 (36,6) 

2 (4,9) 0,384 

 

15 (51,7) 

10 (34,5) 

4 (13,8) 

 

48 (50,0) 

41 (42,7) 

7 (7,3) 0,590 

Estadio Ann Arbor, n (%) 

    I-II 

    III-IV 

    No disponible 

 

4 (13,8) 

23 (79,3) 

2 (6,9) 

 

11 (20,0) 

42 (76,4) 

2 (3,6) 

 

6 (14,6) 

32 (78,0) 

3 (7,3) 0,746 

 

4 (13,8) 

23 (79,3) 

2 (6,9) 

 

17 (17,7) 

74 (77,1) 

5 (5,2) 0,779 

Grado histológico, n (%) 

    1-2 

    3 

    No disponible 

 

22 (75,9) 

6 (20,7) 

1 (3,4) 

 

42 (76,4) 

12 (21,8) 

1 (1,8) 

 

31 (75,6) 

10 (24,4) 

- 0,952 

 

22 (75,9) 

6 (20,7) 

1 (3,4) 

 

73 (76,0) 

22 (22,9) 

1 (1,0) 0,848 

Presencia de bulky, n (%) 1 (3,4) 2 (3,6) 3 (7,3) 0,655 1 (3,4) 5 (5,2) 1 

Antecedentes oncológicos, n (%) 2 (6,9) 7 (12,7) 3 (7,3) 0,574 2 (6,9) 10 (10,4) 0,731 

Rt concomitante, n (%) 2 (6,9) 3 (5,5) 9 (22,0) 0,028 2 (6,9) 12 (12,5) 0,518 

Presencia de síntomas B, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

8 (27,6) 

19 (65,5) 

2 (6,9) 

 

5 (9,1) 

48 (87,3) 

2 (3,6) 

 

8 (19,5) 

30 (73,2) 

3 (7,3) 0,067 

 

8 (27,6) 

19 (65,5) 

2 (6,9) 

 

13 (13,5) 

78 (81,3) 

5 (5,2) 0,086 

 

 



 

Tabla 5.19. Características basales en función del polimorfismo TRAILR1 rs20575. 

VARIABLES 

GENOTIPO  
p 

valor 

GENOTIPO (MD) 
p 

valor 
CC  

n=29; 23,2% 

GC  

n=55; 44,0% 

GG  

n=41; 32,8% 

CC  

n=29; 23,2% 

GC/GG  

n=96; 76,8% 

Escala FLIPI, n (%) 

    Bajo 

    Intermedio 

    Alto 

    No disponible 

 

9 (31,0) 

6 (20,7) 

11 (37,9) 

3 (10,3) 

 

22 (40,0) 

16 (29,1) 

14 (25,5) 

3 (5,5) 

 

10 (24,4) 

14 (34,1) 

13 (31,7) 

4 (9,8) 0,432 

 

9 (31,0) 

6 (20,7) 

11 (37,9) 

3 (10,3) 

 

32 (33,3) 

30 (31,3) 

27 (28,1) 

7 (7,3) 0,447 

Nº ciclos del esquema, n (%) 

    > 6 

    = 6 

    < 6 

 

7 (24,1) 

21 (72,4) 

1 (3,4) 

 

20 (36,4) 

30 (54,5) 

5 (9,1) 

 

13 (31,7) 

24 (58,5) 

4 (9,8) 0,573 

 

7 (24,1) 

21 (72,4) 

1 (3,4) 

 

33 (34,4) 

54 (56,3) 

9 (9,4) 0,262 

Evaluación respuesta, n (%) 

    TAC 

    PET-TAC 

 

22 (75,9)  

7 (24,1) 

 

37 (67,3) 

18 (32,7) 

 

26 (63,4) 

15 (36,6) 0,540 

 

22 (75,9) 

7 (24,1) 

 

63 (65,6) 

33 (34,4) 0,300 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FLIPI: Índice Pronóstico Internacional en Linfoma Folicular; LDH: Lactato deshidrogenasa; MD: 

Modelo dominante; PET: Tomografía por emisión de positrones; Rt: Radioterapia; TAC: Tomografía axial computarizada; β2-microglobulina 

elevada: > 1,8 μg/mL; LDH elevada: > 246 UI/mL; Radioterapia concomitante: administrada junto con esquema de inducción antes de la evaluación 

de la respuesta. 
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5.3.3.2. Influencia del polimorfismo rs20575 en el gen TRAILR1 en la respuesta al 

tratamiento con rituximab  

No se encontró asociación entre genotipos y alelos y la respuesta al 

tratamiento en primera línea con rituximab en la valoración a mitad de 

tratamiento. Sin embargo, en el estudio por genotipos y alelos, sí se observó una 

tendencia a la significación al comparar los pacientes con genotipo CC con 

respecto a la asociación de genotipos GC/GG (modelo dominante) siendo más 

frecuente en el grupo de respondedores que en el de RpP/NoRp (33,3% vs 21,3%, 

respectivamente; p=0,064) (Tablas 5.20 y 5.21). 

Debido a la variabilidad de los esquemas farmacológicos utilizados en la 

práctica clínica en el tratamiento del linfoma folicular, se realizó una análisis 

considerando solamente los pacientes con esquemas tipo R-CHOP que engloban 

al esquema R-CHOP, R-COP y R-CNOP (n=94), de manera que la asociación de 

genotipos GC/GG con respecto a la respuesta obtenida al final del tratamiento fue 

similar a la obtenida en la cohorte total de pacientes del estudio [esquema tipo R-

CHOP: GC/GG en respondedores: 73,8% vs RpP/NoRp: 84,0% (p=0,232); cohorte 

total: GC/GG en respondedores: 72,5% vs RpP/NoRp: 88,2% (p=0,064)]. 

Tabla 5.20. Estudio farmacogenético por genotipos y alelos a mitad del tratamiento 

(TRAILR1 rs20575). 

TRAILR1 rs20575 

Cohorte 

total 

n=97 

RESPUESTA INTERMEDIA 
p 

valor 
Respondedores 

n=36; 37,1% 

RpP-NoRp 

n=61; 62,9 % 

Genotipo, n (%) 

    CC 

    GC 

    GG 

 

25 (25,8) 

43 (44,3) 

29 (29,9) 

 

12 (33,3) 

15 (41,7) 

9 (25,0) 

 

13 (21,3) 

28 (45,9) 

20 (32,8) 0,402 

Genotipo (MD), n (%) 

    CC 

    GC/GG 

 

25 (25,8) 

72 (74,2) 

 

12 (33,3) 

24 (66,7) 

 

13 (21,3) 

48 (78,7) 0,191 

Alelo, n (%) 

     C 

     G 

 

93 (47,9) 

101 (52,1) 

 

39 (54,2) 

33 (45,8) 

 

54 (44,3) 

68 (55,7) 0,182 

MD: Modelo dominante; RpP-NoRp: Respondedores parciales-No respondedores. 
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Tabla 5.21. Estudio farmacogenético por genotipos y alelos al final del tratamiento 

(TRAILR1 rs20575). 

TRAILR1 rs20575 

Cohorte 

total 

n=125 

RESPUESTA FINAL 
p 

valor 
Respondedores 

n=91; 72,8% 

RpP-NoRp 

n=34; 27,2% 

Genotipo, n (%) 

    CC 

    GC 

    GG 

 

29 (23,2) 

55 (44,0) 

41 (32,8) 

 

25 (27,5) 

38 (41,8) 

28 (30,8) 

 

4 (11,8) 

17 (50,0) 

13 (38,2) 0,179 

Genotipo (MD), n (%) 

    CC 

    GC/GG 

 

29 (23,2) 

96 (76,8) 

 

25 (27,5) 

66 (72,5) 

 

4 (11,8) 

30 (88,2) 0,064 

Alelo, n (%) 

     C 

     G 

 

113 (45,2) 

137 (54,8) 

 

88 (48,4) 

94 (51,6) 

 

25 (36,8) 

43 (63,2) 0,101 

MD: Modelo dominante; RpP-NoRp: Respondedores parciales-No respondedores. 

5.3.4. Polimorfismo rs20576 en el gen TRAILR1 

5.3.4.1. Relación de las características basales con el polimorfismo rs20576 en el gen 

TRAILR1 

El estudio del polimorfismo TRAILR1 rs20576 se realizó en 121 muestras de 

126 pacientes (5 muestras no procesables por falta de calidad óptima del ADN). 

La distribución por genotipos, cumpliendo con el equilibrio de Hardy-Weinberg 

(p=0,953), fue la siguiente: 55,4% AA, 38,0% CA y 6,6% CC. 

Las características basales de la población a estudio según la distribución de 

los genotipos del polimorfismo TRAILR1 rs20576 se muestran en la Tabla 5.22. Se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre la administración 

previa de radioterapia, presentando un menor porcentaje de pacientes el genotipo 

AA con respecto a CA y CC (6,0%, 15,2% y 37,5%, respectivamente; p=0,019).  
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Tabla 5.22. Características basales en función del polimorfismo TRAILR1 rs20576. 

VARIABLES 

GENOTIPO  
p 

valor 
AA  

n=67; 55,4% 

CA  

n=46; 38,0% 

CC  

n=8; 6,6% 

Grupos de edad, n (%) 

    < 60 años 

    ≥ 60 años 

 

41 (61,2) 

26 (38,8) 

 

25 (54,3) 

21 (45,7) 

 

3 (37,5) 

5 (62,5) 0,396 

Género masculino, n (%) 38 (56,7) 29 (63,0) 3 (37,5) 0,386 

ECOG, n (%) 

    0-1 

    ≥ 2 

    No disponible 

 

56 (83,6) 

9 (13,4) 

2 (3,0) 

 

41 (89.1) 

3 (6,5) 

2 (4,3) 

 

8 (100) 

- 

- 0,303 

LDH, n (%) 

    Elevada 

    Normal 

    No disponible 

 

44 (65,7) 

19 (28,4) 

4 (6,0) 

 

27 (58,7) 

19 (41,3) 

- 

 

5 (62,5) 

1 (12,5) 

2 (25,0) 0,314 

β2-microglobulina, n (%) 

    Elevada 

    Normal 

    No disponible 

 

48 (71,6) 

13 (19,4) 

6 (9,0) 

 

31 (79,5) 

8 (20,5) 

- 

 

4 (50,0) 

2 (25,0) 

2 (25,0) 0,773 

Hemoglobina < 12 g/dL, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

19 (28,4) 

45 (67,2) 

3 (4,5) 

 

10 (21,7) 

36 (78,3) 

- 

 

2 (25,0) 

5 (62,5) 

1 (12,5) 0,643 

Médula ósea infiltrada, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

32 (47,8) 

25 (37,3) 

10 (14,9) 

 

23 (50,0) 

21 (45,7) 

2 (4,4) 

 

5 (62,5) 

3 (37,5) 

- 0,842 

Estadio Ann Arbor, n (%) 

    I-II 

    III-IV 

    No disponible 

 

9 (13,4) 

54 (80,6) 

4 (6,0) 

 

13 (28,3) 

33 (71,7) 

- 

 

- 

5 (62,5) 

3 (37,5) 0,101 

Grado histológico, n (%) 

    1-2 

    3 

    No disponible 

 

54 (80,6) 

13 (19,4) 

- 

 

36 (78,3) 

8 (17,4) 

2 (4,3) 

 

4 (50,0) 

4 (50,0) 

- 0,113 

Presencia síntomas B, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

13 (19,4) 

50 (74,6) 

4 (6,0) 

 

6 (13,0) 

40 (87,0) 

- 

 

1 (12,5) 

4 (50,0) 

3 (37,5) 0,582 
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Tabla 5.22. Características basales en función del polimorfismo TRAILR1 rs20576. 

VARIABLES 

GENOTIPO  
p 

valor 
AA  

n=67; 55,4% 

CA  

n=46; 38,0% 

CC  

n=8; 6,6% 

Presencia de bulky, n (%) 3 (4,5) 4 (8,7) - 0,493 

Escala FLIPI, n (%) 

    Bajo 

    Intermedio 

    Alto 

    No disponible 

 

23 (34,3) 

17 (25,4) 

22 (32,8) 

5 (7,5) 

 

17 (37,0) 

16 (34,8) 

10 (21,7) 

3 (6,5) 

 

1 (12,5) 

2 (25,0) 

3 (37,5) 

2 (25,0) 0,491 

Anteced oncológicos, n (%) 6 (9,0) 5 (10,9) 1 (12,5) 0,916 

Rt concomitante, n (%) 4 (6,0) 7 (15,2) 3 (37,5) 0,019 

Nº ciclos del esquema, n (%) 

    > 6 

    = 6 

    < 6 

 

19 (28,4) 

40 (59,7) 

8 (11,9) 

 

19 (41,3) 

26 (56,5) 

1 (2,2) 

 

2 (25,0) 

5 (62,5) 

1 (12,5) 0,292 

Evaluación respuesta, n (%) 

    TAC 

    PET-TAC 

 

45 (67,2)  

22 (32,8) 

 

34 (73,9) 

12 (26,1) 

 

5 (62,5) 

3 (37,5) 0,678 

Anteced: Antecedentes; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FLIPI: Índice Pronóstico 

Internacional en Linfoma Folicular; LDH: Lactato deshidrogenasa; MD: Modelo dominante; PET: 

Tomografía por emisión de positrones; Rt: Radioterapia; TAC: Tomografía axial computarizada; 

β2-microglobulina elevada: > 1,8 μg/mL; LDH elevada: > 246 UI/mL; Radioterapia concomitante: 

administrada junto con esquema de inducción antes de la evaluación de la respuesta. 

5.3.4.2. Influencia del polimorfismo rs20576 en el gen TRAILR1 en la respuesta al 

tratamiento con rituximab  

Tanto en el estudio por genotipos como en el estudio por alelos no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas al evaluar la influencia del 

polimorfismo en la respuesta al tratamiento de inducción en primera línea con 

rituximab a mitad del tratamiento y tras finalizarlo (Tablas 5.23 y 5.24). 
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Tabla 5.23. Estudio farmacogenético por genotipos y alelos a mitad del tratamiento 

(TRAILR1 rs20576). 

TRAILR1 rs20576 

Cohorte 

total 

n=95 

RESPUESTA INTERMEDIA 
p 

valor 
Respondedores 

n=33; 34,7% 

RpP-NoRp 

n=62; 65,3% 

Genotipo, n (%) 

    AA 

    CA 

    CC 

 

54 (56,8) 

36 (37,9) 

5 (5,3) 

 

17 (51,5) 

16 (48,5) 

- 

 

37 (59,7) 

20 (32,3) 

5 (8,1) 0,110 

Genotipo (MD), n (%) 

    AA 

    CA/CC 

 

54 (56,8) 

41 (43,2) 

 

17 (51,5) 

16 (48,5) 

 

37 (59,7) 

25 (40,3) 0,444 

Alelo, n (%) 

     A 

     C 

 

144 (75,7) 

46 (24,2) 

 

50 (75,8) 

16 (24,2) 

 

94 (75,8) 

30 (24.2) 0,994 

MD: Modelo dominante; RpP-NoRp: Respondedores parciales-No respondedores. 

Tabla 5.24. Estudio farmacogenético por genotipos y alelos al final del tratamiento 

(TRAILR1 rs20576). 

TRAILR1 rs20576 

Cohorte 

total 

n=121 

RESPUESTA FINAL 
p 

valor 
Respondedores 

n=86; 71,1% 

RpP-NoRp 

n=35; 28,9% 

Genotipo, n (%) 

    AA 

    CA 

    CC 

 

67 (55,4) 

46 (38,0) 

8 (6,6) 

 

47 (54,7) 

34 (39,5) 

5 (5,8) 

 

20 (57,1) 

12 (34,3) 

3 (8,6) 0,781 

Genotipo (MD), n (%) 

    AA 

    CA/CC 

 

67 (55,4) 

54 (44,6) 

 

47 (54,7) 

39 (45,3) 

 

20 (57,1) 

15 (42,9) 0,803 

Alelo, n (%) 

     A 

     C 

 

180 (74,4) 

62 (25,6) 

 

128 (74,4) 

44 (25,6) 

 

52 (74,3) 

18 (25,7) 0,983 

MD: Modelo dominante; RpP-NoRp: Respondedores parciales-No respondedores. 
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5.3.5. Polimorfismo rs1800682 en el gen FAS 

5.3.5.1. Relación de las características basales con el polimorfismo rs1800682 en el gen 

FAS 

El estudio del polimorfismo FAS rs1800682 se realizó en 121 muestras de 

126 pacientes (5 muestras no procesables por falta de calidad óptima del ADN). 

La distribución por genotipos, cumpliendo con el equilibrio de Hardy-Weinberg 

(p=0,854), fue la siguiente: 23,8% CC, 50,8% TC y 25,4% TT. 

Las características basales de la población a estudio según la distribución de 

los genotipos del polimorfismo FAS rs1800682 se muestran en la Tabla 5.25. Se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el número de ciclos 

de quimioterapia asociada a rituximab, siendo el genotipo CC el que presentó un 

mayor número de pacientes a los que se ha administrado un número de ciclos 

mayor a 6 en comparación con los genotipos TC y TT, cuyo porcentaje mayor fue 

para la administración de ciclos igual a 6 (número de ciclos > 6: 51,2%, 19,4% y 

38,7%; número de ciclos = 6: 41,1%, 69,4% y 58,1%, respectivamente; p=0,022). 

Tabla 5.25. Características basales en función del polimorfismo FAS rs1800682. 

VARIABLES 

GENOTIPO  
p 

valor 
CC  

n=29; 23,8% 

TC  

n=62; 50,8% 

TT  

n=31; 25,4% 

Grupos de edad, n (%) 

    < 60 años 

    ≥ 60 años 

 

15 (51,7) 

14 (48,3) 

 

36 (58,1) 

26 (41,9) 

 

21 (67,7) 

10 (32,3) 0,441 

Género masculino, n (%) 15 (51,7) 38 (61,3) 15 (48,4) 0,440 

ECOG, n (%) 

    0-1 

    ≥ 2 

    No disponible 

 

27 (93,1) 

2 (6,9) 

- 

 

51 (82,3) 

8 (12,9) 

3 (4,8) 

 

28 (90,3) 

2 (6,5) 

1 (3,2) 0,476 

LDH, n (%) 

    Elevada 

    Normal 

    No disponible 

 

18 (62,1) 

9 (31,0) 

2 (6,9) 

 

40 (64,5) 

18 (29,0) 

4 (6,5) 

 

21 (67,7) 

10 (32,3) 

- 0,977 
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Tabla 5.25. Características basales en función del polimorfismo FAS rs1800682. 

VARIABLES 

GENOTIPO  
p 

valor 
CC  

n=29; 23,8% 

TC  

n=62; 50,8% 

TT  

n=31; 25,4% 

β2-microglobulina, n (%) 

    Elevada 

    Normal 

    No disponible 

 

22 (75,9) 

5 (17,2) 

2 (6,9) 

 

41 (66,1) 

11 (17,7) 

10 (16,1) 

 

22 (71,0) 

6 (19,4) 

3 (9,7) 0,955 

Hemoglobina <12 g/dL, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

8 (27,6) 

20 (69,0) 

1 (3,4) 

 

15 (24,2) 

44 (71,0) 

3 (4,8) 

 

10 (32,3) 

21 (67,7) 

- 0,787 

Médula ósea infiltrada, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

14 (48,3) 

14 (48,3) 

1 (3,4) 

 

29 (46,8) 

23 (37,1) 

10 (16,1) 

 

19 (61,3) 

11 (35,5) 

1 (3,2) 0,588 

Estadio Ann Arbor, n (%) 

    I-II 

    III-IV 

    No disponible 

 

5 (17,2) 

21 (72,4) 

3 (10,3) 

 

12 (19,4) 

47 (75,8) 

3 (4,8) 

 

4 (12,9) 

26 (83,9) 

1 (3,2) 0,714 

Grado histológico, n (%) 

    1-2 

    3 

    No disponible 

 

22 (75,9) 

7 (24,1) 

- 

 

49 (79,0) 

13 (21,0) 

- 

 

23 (74,2) 

7 (22,6) 

1 (3,2) 0,933 

Presencia síntomas B, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

8 (27,6) 

18 (62,1) 

3 (10,3) 

 

8 (12,9) 

51 (82,3) 

3 (4,8) 

 

5 (16,1) 

25 (80,6) 

1 (3,2) 0,161 

Presencia de bulky, n (%) 1 (3,4) 4 (6,5) 1 (3,2) 0,728 

Escala FLIPI, n (%) 

    Bajo 

    Intermedio 

    Alto 

    No disponible 

 

10 (34,5) 

8 (27,6) 

9 (31,0) 

2 (6,9) 

 

20 (32,3) 

20 (32,3) 

16 (25,8) 

6 (9,7) 

 

9 (29,0) 

7 (22,6) 

13 (41,9) 

2 (6,5) 0,643 

Anteced oncológicos, n (%) 3 (10,3) 5 (8,1) 4 (12,9) 0,757 

Rt concomitante, n (%) 3 (10,3) 9 (14,5) 2 (6,5) 0,504 
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Tabla 5.25. Características basales en función del polimorfismo FAS rs1800682. 

VARIABLES 

GENOTIPO  
p 

valor 
CC  

n=29; 23,8% 

TC  

n=62; 50,8% 

TT  

n=31; 25,4% 

Nº ciclos del esquema, n (%) 

    > 6 

    = 6 

    < 6 

 

15 (51,7) 

12 (41,4) 

2 (6,9) 

 

12 (19,4) 

43 (69,4) 

7 (11,3) 

 

12 (38,7) 

18 (58,1) 

1 (3,2) 0,022 

Evaluación respuesta, n (%) 

    TAC 

    PET-TAC 

 

19 (65,5)  

10 (34,5) 

 

41 (66,3) 

21 (33,9) 

 

22 (71,0) 

9 (29,0) 0,874 

Anteced: Antecedentes; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FLIPI: Índice Pronóstico 

Internacional en Linfoma Folicular; LDH: Lactato deshidrogenasa; MD: Modelo dominante; PET: 

Tomografía por emisión de positrones; Rt: Radioterapia; TAC: Tomografía axial computarizada; 

β2-microglobulina elevada: > 1,8 μg/mL; LDH elevada: > 246 UI/mL; Radioterapia concomitante: 

administrada junto con esquema de inducción antes de la evaluación de la respuesta. 

5.3.5.2. Influencia del polimorfismo rs1800682 en el gen FAS en la respuesta al 

tratamiento con rituximab  

Tanto en el estudio por genotipos como en el estudio por alelos no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas al evaluar la influencia del 

polimorfismo en la respuesta al tratamiento de inducción en primera línea con 

rituximab a mitad del tratamiento y tras finalizarlo (Tablas 5.26 y 5.27). 

Tabla 5.26. Estudio farmacogenético por genotipos y alelos a mitad del tratamiento (FAS 

rs1800682).  

FAS rs1800682 

Cohorte 

total 

n=95 

RESPUESTA INTERMEDIA 
p 

valor 
Respondedores 

n=34; 35,8% 

RpP-NoRp 

n=61; 64,2% 

Genotipo, n (%) 

    CC 

    TC 

    TT 

 

24 (25,3) 

49 (51,6) 

22 (23,2) 

 

6 (17,6) 

22 (64,7) 

6 (17,6) 

 

18 (29,5) 

27 (44,3) 

16 (26,2) 0,159 

Genotipo (MD1), n (%) 

    TT 

    CC/TC 

 

22 (23,2) 

73 (76,8) 

 

6 (17,6) 

28 (82,4) 

 

16 (26,2) 

45 (73,8) 0,342 
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Tabla 5.26. Estudio farmacogenético por genotipos y alelos a mitad del tratamiento (FAS 

rs1800682).  

FAS rs1800682 

Cohorte 

total 

n=95 

RESPUESTA INTERMEDIA 
p 

valor 
Respondedores 

n=34; 35,8% 

RpP-NoRp 

n=61; 64,2% 

Genotipo (MD 2), n (%) 

    CC 

    TC/TT 

 

24 (25,3) 

71 (74,7) 

 

6 (17,6) 

28 (82,4) 

 

18 (29,5) 

43 (70,5) 0,202 

Alelo, n (%) 

     C 

     T 

 

97 (51,1) 

93 (48,9) 

 

34 (50,0) 

34 (50,0) 

 

63 (51,6) 

59 (48,4) 0,828 

MD: Modelo dominante; RpP-NoRp: Respondedores parciales-No respondedores. 

 

Tabla 5.27. Estudio farmacogenético por genotipos y alelos al final del tratamiento (FAS 

rs1800682). 

FAS rs1800682 

Cohorte 

total 

n=122 

RESPUESTA FINAL 
p 

valor 
Respondedores 

n=88; 72,1% 

RpP-NoRp 

n=34; 27,9% 

Genotipo, n (%) 

    CC 

    TC 

    TT 

 

29 (23,8) 

62 (50,8) 

31 (25,4) 

 

21 (23,9) 

43 (48,9) 

24 (27,3) 

 

8 (23,5) 

19 (55,9) 

7 (20,6) 0,715 

Genotipo (MD1), n (%) 

    TT 

    CC/TC 

 

31 (25,4) 

91 (74,6) 

 

24 (27,3) 

64 (72,7) 

 

7 (20,6) 

27 (79,4) 0,447 

Genotipo (MD 2), n (%) 

    CC 

    TC/TT 

 

29 (23,8) 

93 (76,2) 

 

21 (23,9) 

67 (76,1) 

 

8 (23,5) 

26 (76,5) 0,969 

Alelo, n (%) 

     C 

     T 

 

120 (49,2) 

124 (50,8) 

 

85 (48,3) 

91 (51,7) 

 

35 (51,5) 

33 (48,5) 0,657 

MD: Modelo dominante; RpP-NoRp: Respondedores parciales-No respondedores. 
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5.3.6. Polimorfismo rs763110 en el gen FASL 

5.3.6.1. Relación de las características basales con el polimorfismo rs763110 en el gen 

FASL 

El estudio del polimorfismo FASL rs763110 se realizó en 126 muestras de 

126 pacientes. La distribución por genotipos, cumpliendo con el equilibrio de 

Hardy-Weinberg (p=0,147), fue la siguiente: 28,6% CC, 55,6% TC y 15,9% TT. 

Las características basales de la población a estudio según la distribución de 

los genotipos del polimorfismo FASL rs763110 se muestran en la Tabla 5.28. Se 

encontró asociación significativa entre el grado histológico y la distribución por 

genotipos, siendo el genotipo CC el de mayor proporción con grado histológico 1-

2 con respecto a TC y TT (91,7%, 72,9%, 60,0%, respectivamente; p=0,019). 

Según la distribución de los genotipos agrupados del polimorfismo FASL 

rs763110 (TC/TT frente a CC; modelo dominante), se observaron diferencias 

estadísticamente significativas con el grado histológico, siendo los genotipos 

TC/TT los de mayor proporción con grado histológico 3 en comparación con 

genotipo CC (27,8% vs 8,3%, respectivamente; p=0,015). Con respecto a la 

presencia de enfermedad voluminosa (bulky) y la distribución por genotipos 

agrupados, no se observó una tendencia a la significación, a diferencia del análisis 

anterior. 



 

Tabla 5.28. Características basales en función del polimorfismo FASL rs763110. 

VARIABLES 

GENOTIPO  
p 

valor 

GENOTIPO (MD) 
p 

valor 
CC  

n=36; 28,6% 

TC  

n=70; 55,6% 

TT  

n=20; 15,9% 

CC  

n=36; 28,6% 

TC/TT  

n=90; 71,5% 

 Grupos de edad, n (%) 

    < 60 años 

    ≥ 60 años 

 

20 (55,6) 

16 (44,4) 

 

43 (61,4) 

27 (38,6) 

 

10 (50,0) 

10 (50,0) 0,622 

 

20 (55,6) 

16 (44,4) 

 

53 (58,9) 

37 (41,1) 0,732 

Género masculino, n (%) 19 (52,8) 39 (55,7) 13 (65,0) 0,668 19 (52,8) 52 (57,8) 0,609 

ECOG, n (%) 

    0-1 

    ≥ 2 

    No disponible 

 

30 (83,3) 

5 (13,9) 

1 (2,8) 

 

62 (88,6) 

5 (7,1) 

3 (4,3) 

 

17 (85,0) 

3 (15,0) 

- 0,450 

 

30 (83,3) 

5 (13,9) 

1 (2,8) 

 

79 (87,8) 

8 (8,9) 

3 (3,3) 0,517 

LDH, n (%) 

    Elevada 

    Normal 

    No disponible 

 

25 (69,4) 

9 (25,0) 

2 (5,6) 

 

43 (61,4) 

24 (34,3) 

3 (4,3) 

 

12 (60,0) 

7 (35,0) 

1 (5,0) 0,603 

 

25 (69,4) 

9 (25,0) 

2 (5,6) 

 

55 (61,1) 

31 (34,4) 

4 (4,4) 0,316 

β2-microglobulina, n (%) 

    Elevada 

    Normal 

    No disponible 

 

26 (72,2) 

5 (13,9) 

5 (13,9) 

 

47 (67,1) 

15 (21,4) 

8 (11,4) 

 

15 (75,0) 

3 (15,0) 

2 (10,0) 0,597 

 

26 (72,2) 

5 (13,9) 

5 (13,9) 

 

62 (68,9) 

18 (20,0) 

10 (11,1) 0,457 

Hemoglobina < 12 g/dL, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

6 (16,7) 

29 (80,6) 

1 (2,8) 

 

20 (28,6) 

48 (68,6) 

2 (2,9) 

 

7 (35,0) 

12 (60,0) 

1 (5,0) 0,240 

 

6 (16,7) 

29 (80,6) 

1 (2,8) 

 

27 (30,0) 

60 (66,7) 

3 (3,3) 0,118 

 



 

Tabla 5.28. Características basales en función del polimorfismo FASL rs763110. 

VARIABLES 

GENOTIPO  
p 

valor 

GENOTIPO (MD) 
p 

valor 
CC  

n=36; 28,6% 

TC  

n=70; 55,6% 

TT  

n=20; 15,9% 

CC  

n=36; 28,6% 

TC/TT  

n=90; 71,5% 

Médula ósea infiltrada, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

18 (50,0) 

11 (30,6) 

7 (19,4) 

 

37 (52,9) 

30 (42,9) 

3 (4,3) 

 

8 (40,0) 

10 (50,0) 

2 (10,0) 0,498 

 

18 (50,0) 

11 (30,6) 

7 (19,4) 

 

45 (50,0) 

40 (44,4) 

5 (5,6) 0,393 

Estadio Ann Arbor, n (%) 

    I-II 

    III-IV 

    No disponible 

 

6 (16,7) 

29 (80,6) 

1 (2,8) 

 

9 (12,9) 

55 (78,6) 

6 (8,6) 

 

7 (35,0) 

13 (65,0) 

- 0,106 

 

6 (16,7) 

29 (80,6) 

1 (2,8) 

 

16 (17,8) 

68 (75,6) 

6 (6,7) 0,807 

Grado histológico, n (%) 

    1-2 

    3 

    No disponible 

 

33 (91,7) 

3 (8,3) 

- 

 

51 (72,9) 

17 (24,3) 

2 (2,9) 

 

12 (60,0) 

8 (40,0) 

- 0,019 

 

33 (91,7) 

3 (8,3) 

- 

 

63 (70,0) 

25 (27,8) 

2 (2,2) 0,015 

Presencia de bulky, n (%) 1 (2,8) 3 (4,3) 3 (15,0) 0,126 1 (2,8) 6 (6,7) 0,672 

Antecedentes oncológicos, n (%) 2 (5,6) 7 (10,0) 3 (15,0) 0,503 2 (5,6) 10 (11,1) 0,506 

Rt concomitante, n (%) 2 (5,6) 8 (11,4) 4 (20,0) 0,255 2 (5,6) 12 (13,3) 0,347 

Presencia de síntomas B, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

6 (16,7) 

29 (80,6) 

1 (2,8) 

 

11 (15,7) 

53 (75,7) 

6 (8,5) 

 

5 (25,0) 

15 (75,0) 

- 0,599 

 

6 (16,7) 

29 (80,6) 

1 (2,8) 

 

16 (17,8) 

68 (75,6) 

6 (6,7) 0,807 

 

 



 

Tabla 5.28. Características basales en función del polimorfismo FASL rs763110. 

VARIABLES 

GENOTIPO  
p 

valor 

GENOTIPO (MD) 
p 

valor 
CC  

n=36; 28,6% 

TC  

n=70; 55,6% 

TT  

n=20; 15,9% 

CC  

n=36; 28,6% 

TC/TT  

n=90; 71,5% 

Escala FLIPI, n (%) 

    Bajo 

    Intermedio 

    Alto 

    No disponible 

 

13 (36,1) 

10 (27,8) 

10 (27,8) 

3 (8,3) 

 

21 (30,0) 

22 (31,4) 

21 (30,0) 

6 (8,6) 

 

7 (35,0) 

4 (20,0) 

8 (40,0) 

1 (5,0) 0,799 

 

13 (36,1) 

10 (27,8) 

10 (27,8) 

3 (8,3) 

 

28 (31,1) 

26 (28,9) 

29 (32,2) 

7 (7,8) 0,830 

Nº ciclos del esquema, n (%) 

    > 6 

    = 6 

    < 6 

 

13 (36,1) 

18 (50,0) 

5 (13,9) 

 

18 (25,7) 

47 (67,1) 

5 (7,1) 

 

9 (45,0) 

11 (55,0) 

- 0,156 

 

13 (36,1) 

18 (50,0) 

5 (13,9) 

 

27 (30,0) 

58 (64,4) 

5 (5,6) 0,179 

Evaluación respuesta, n (%) 

    TAC 

    PET-TAC 

 

27 (75,0)  

9 (25,0) 

 

46 (65,7) 

24 (34,3) 

 

13 (65,0) 

7 (35,0) 0,588 

 

27 (75,0) 

9 (25,0) 

 

59 (65,6) 

31 (34,4) 0,304 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FLIPI: Índice Pronóstico Internacional en Linfoma Folicular; LDH: Lactato deshidrogenasa; MD: 

Modelo dominante; PET: Tomografía por emisión de positrones; Rt: Radioterapia; TAC: Tomografía axial computarizada; β2-microglobulina 

elevada: > 1,8 μg/mL; LDH elevada: > 246 UI/mL; Radioterapia concomitante: administrada junto con esquema de inducción antes de la evaluación 

de la respuesta. 
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5.3.6.2. Influencia del polimorfismo rs763110 en el gen FASL en la respuesta al 

tratamiento con rituximab  

 No se encontró asociación entre genotipos y alelos y la respuesta al 

tratamiento en primera línea con rituximab en la valoración a mitad de 

tratamiento. Sin embargo, en el estudio por genotipos y alelos y la respuesta al 

final del tratamiento se observaron diferencias estadísticamente significativas 

entre los pacientes con genotipo CC frente a TC/TT (modelo dominante) y la 

respuesta al tratamiento, siendo más frecuente el genotipo CC en el grupo de 

pacientes respondedores que en el grupo RpP/NoRp (34,1% vs 14,3%, 

respectivamente; p=0,028) (Tablas 5.29 y 5.30). 

Debido a la variabilidad de los esquemas farmacológicos utilizados en la 

práctica clínica en el tratamiento del linfoma folicular, se realizó una análisis 

considerando solamente los pacientes con esquemas tipo R-CHOP, que engloban 

al esquema R-CHOP, R-COP y R-CNOP (n=94), de manera que la asociación de 

genotipos TC/TT con respecto a la respuesta obtenida al final del tratamiento fue 

similar a la obtenida en la cohorte total de pacientes del estudio [esquema tipo R-

CHOP: genotipo TC/TT en respondedores: 63,2% vs RpP/NoRp: 92,3% (p=0,005); 

cohorte total: genotipo TC/TT en respondedores: 65,9% vs RpP/NoRp: 85,7% 

(p=0,028)]. 

Tabla 5.29. Estudio farmacogenético por genotipos y alelos a mitad del tratamiento (FASL 

rs763110).  

FASL rs763110 

Cohorte 

total 

n=98 

RESPUESTA INTERMEDIA 
p 

valor 
Respondedores 

n=36; 36,7% 

RpP-NoRp  

n=62; 63,3% 

Genotipo, n (%) 

    CC  

    TC 

    TT 

 

33 (33,7) 

51 (52,0) 

14 (14,3) 

 

14 (38,9) 

19 (52,8) 

3 (8,3) 

 

19 (30,6) 

32 (51,6) 

11 (17,7) 0,391 

Genotipo (MD), n (%) 

    CC 

    TC/TT 

 

33 (33,7) 

65 (66,3) 

 

14 (38,9) 

22 (61,1) 

 

19 (30,6) 

43 (69,4) 0,405 

 

 



MARÍA DEL ROCÍO GUTIÉRREZ CÍVICOS 
 

158 

Tabla 5.29. Estudio farmacogenético por genotipos y alelos a mitad del tratamiento (FASL 

rs763110).  

FASL rs763110 

Cohorte 

total 

n=98 

RESPUESTA INTERMEDIA 
p 

valor 
Respondedores 

n=36; 36,7% 

RpP-NoRp  

n=62; 63,3% 

Alelo, n (%) 

     C 

     T 

 

117 (59,7) 

79 (40,3) 

 

47 (65,3) 

25 (34,7) 

 

70 (56,5) 

54 (43,5) 0,225 

MD: Modelo dominante; RpP-NoRp: Respondedores parciales-No respondedores. 

Tabla 5.30. Estudio farmacogenético por genotipos y alelos al final del tratamiento (FASL 

rs763110). 

FASL rs763110 

Cohorte 

total 

n=126 

RESPUESTA FINAL 
p 

valor 
Respondedores 

n=91; 72,2% 

RpP-NoRp  

n=35; 27,8% 

Genotipo, n (%) 

    CC 

    TC 

    TT 

 

36 (28,6) 

70 (55,6) 

20 (15,9) 

 

31 (34,1) 

46 (50,5) 

14 (15,4) 

 

5 (14,3) 

24 (68,6) 

6 (17,1) 0,083 

Genotipo (MD), n (%) 

    CC 

    TC/TT 

 

36 (28,6) 

90 (71,4) 

 

31 (34,1) 

60 (65,9) 

 

5 (14,3) 

30 (85,7) 0,028 

Alelo, n (%) 

     C 

     T 

 

142 (56,3) 

110 (43,6) 

 

108 (59,3) 

74 (40,7) 

 

34 (48,6) 

36 (51,4) 0,123 

MD: Modelo dominante; RpP-NoRp: Respondedores parciales-No respondedores. 

5.3.7. Polimorfismo rs767455 en el gen TNFR1 

5.3.7.1. Relación de las características basales con el polimorfismo rs767455 en el gen 

TNFR1 

El estudio del polimorfismo TNFR1 rs767455 se realizó en 122 muestras de 

126 pacientes (4 muestras no procesables por falta de calidad óptima del ADN). 

La distribución por genotipos, cumpliendo con el equilibrio de Hardy-Weinberg 

(p=0,463), fue la siguiente: 11,5% GG, 49,2% AG y 39,3% AA. 
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Las características basales de la población a estudio según la distribución de 

los genotipos del polimorfismo TNFR1 rs767455 se muestran en la Tabla 5.31. No 

se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre las características 

basales de la población y los genotipos. Sin embargo, sí se observó una tendencia 

a la significación en la evaluación de la respuesta, siendo más frecuente la 

evaluación por PET-TAC en el genotipo AG con respecto a GG y AA (40,0% vs 

21,4% vs 20,8%, respectivamente; p=0,073). Asimismo, se observó una tendencia a 

la significación en la presencia de síntomas B y la distribución por genotipos, 

siendo los pacientes con genotipo AA el de mayor proporción frente a AG y GG 

(27,1%, 13,3%, 7,1%, respectivamente; p=0,093). 

Según la distribución de los genotipos agrupados del polimorfismo TNFR1 

rs767455 (AG/GG frente a AA; modelo dominante), se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en la presencia de síntomas B y la distribución por 

genotipos, siendo los pacientes con genotipo AA el de mayor proporción frente a 

los genotipos AG/GG (27,1% vs 12,2%, respectivamente; p=0,033). También se 

observó una tendencia a la significación en la evaluación de la respuesta, siendo 

más frecuente la evaluación por PET-TAC en los genotipos AG/GG que en AA 

(36,5% vs 20,8%, respectivamente; p=0,066).  

 



 

Tabla 5.31. Características basales según el polimorfismo TNFR1 rs767455. 

VARIABLES 

GENOTIPO  
p 

valor 

GENOTIPO (MD) 
p 

valor 
GG  

n=14; 11,5% 

AG  

n=60; 49,2% 

AA  

n=48; 39,3% 

AA 

n=48; 39,3% 

AG/GG 

n=74; 60,7% 

 Grupos de edad, n (%) 

    < 60 años 

    ≥ 60 años 

 

8 (57,1) 

6 (42,9) 

 

23 (38,3) 

37 (61,7) 

 

23 (47,9) 

25 (52,1) 0,606 

 

25 (52,1) 

23 (47,9) 

 

45 (60,8) 

29 (39,2) 0,341 

Género masculino, n (%) 8 (57,1) 36 (60,0) 25 (52,1) 0,711 25 (52,1) 44 (59,5) 0,422 

ECOG, n (%) 

    0-1 

    ≥ 2 

    No disponible 

 

13 (92,9) 

- 

1 (7,1) 

 

53 (88,3) 

7 (11,7) 

- 

 

39 (81,3) 

6 (12,5) 

3 (6,3) 0,390 

 

39 (81,3) 

6 (12,5) 

3 (6,3) 

 

66 (89,2) 

7 (9,5) 

1 (13,5) 0,556 

LDH, n (%) 

    Elevada 

    Normal 

    No disponible 

 

10 (71,4) 

4 (28,6) 

- 

 

38 (63,3) 

17 (28,3) 

5 (8,3) 

 

32 (66,7) 

15 (31,3) 

1 (2,1) 0,972 

 

32 (66,7) 

15 (31,3) 

1 (2,1) 

 

48 (64,9) 

21 (28,4) 

5 (6,8) 0,866 

β2-microglobulina, n (%) 

    Elevada 

    Normal 

    No disponible 

 

11 (78,6) 

2 (14,3) 

1 (7,1) 

 

42 (70,0) 

9 (15,0) 

9 (15,0) 

 

32 (66,7) 

11 (22,9) 

5 (10,4) 0,565 

 

32 (66,7) 

11 (22,9) 

5 (10,4) 

 

53 (71,6) 

11 (14,9) 

10 (13,5) 0,292 

Hemoglobina < 12 g/dL, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

4 (28,6) 

10 (71,4) 

- 

 

13 (21,7) 

43 (71,7) 

4 (6,7) 

 

16 (33,3) 

32 (66,7) 

- 0,518 

 

16 (33,3) 

32 (66,7) 

- 

 

17 (23,0) 

53 (71,6) 

4 (5,4) 0,303 

 



 

Tabla 5.31. Características basales según el polimorfismo TNFR1 rs767455. 

VARIABLES 

GENOTIPO  
p 

valor 

GENOTIPO (MD) 
p 

valor 
GG  

n=14; 11,5% 

AG  

n=60; 49,2% 

AA  

n=48; 39,3% 

AA 

n=48; 39,3% 

AG/GG 

n=74; 60,7% 

Médula ósea infiltrada, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

7 (50,0) 

6 (42,9) 

1 (7,1) 

 

35 (58,3) 

21 (35,0) 

4 (6,7) 

 

20 (41,7) 

21 (43,8) 

7 (14,6) 0,397 

 

20 (41,7) 

21 (43,8) 

7 (14,6) 

 

42 (56,8) 

27 (36,5) 

5 (6,8) 0,238 

Estadio Ann Arbor, n (%) 

    I-II 

    III-IV 

    No disponible 

 

1 (7,1) 

11 (78,6) 

2 (14,3) 

 

10 (16,7) 

48 (80,0) 

2 (3,3) 

 

9 (18,8) 

36 (75,0) 

3 (6,3) 0,638 

 

9 (18,8) 

36 (75,0) 

3 (6,3) 

 

11 (14,9) 

59 (79,7) 

4 (5,4) 0,554 

Grado histológico, n (%) 

    1-2 

    3 

    No disponible 

 

11 (78,6) 

3 (21,4) 

- 

 

45 (75,0) 

15 (25,0) 

- 

 

36 (75,0) 

10 (20,8) 

2 (4,2) 0,911 

 

36 (75,0) 

10 (20,8) 

2 (4,2) 

 

56 (75,7) 

18 (24,3) 

- 0,826 

Presencia de bulky, n (%) 1 (7,1) 2 (3,3) 4 (8,3) 0,525 4 (8,3) 3 (4,1) 0,432 

Antecedentes oncológicos, n (%) 2 (14,3) 4 (6,7) 6 (12,5) 0,503 6 (12,5) 6 (8,1) 0,537 

Rt concomitante, n (%) 1 (7,1) 6 (10,0) 6 (12,5) 0,827 6 (12,5) 7 (9,5) 0,595 

Presencia de síntomas B, n (%) 

    Sí 

    No 

    No disponible 

 

1 (7,1) 

11 (78,6) 

2 (14,3) 

 

8 (13,3) 

50 (83,3) 

2 (3,3) 

 

13 (27,1) 

32 (66,7) 

3 (6,3) 0,093 

 

13 (27,1) 

32 (66,7) 

3 (6,3) 

 

9 (12,2) 

61 (82,4) 

4 (5,4) 0,033 

 

 



 

Tabla 5.31. Características basales según el polimorfismo TNFR1 rs767455. 

VARIABLES 

GENOTIPO  
p 

valor 

GENOTIPO (MD) 
p 

valor 
GG  

n=14; 11,5% 

AG  

n=60; 49,2% 

AA  

n=48; 39,3% 

AA 

n=48; 39,3% 

AG/GG 

n=74; 60,7% 

Escala FLIPI, n (%) 

    Bajo 

    Intermedio 

    Alto 

    No disponible 

 

4 (28,6) 

3 (21,4) 

4 (28,6) 

3 (21,4) 

 

18 (30,0) 

21 (35,0) 

17 (28,3) 

4 (6,7) 

 

17 (35,4) 

10 (20,8) 

18 (37,5) 

3 (6,3) 0,580 

 

17 (35,4) 

10 (20,8) 

18 (37,5) 

3 (6,3) 

 

22 (29,7) 

24 (32,4) 

21 (28,4) 

7 (9,5) 0,300 

Nº ciclos del esquema, n (%) 

    > 6 

    = 6 

    < 6 

 

5 (35,7) 

9 (64,3) 

- 

 

18 (30,0) 

36 (60,0) 

6 (10,0) 

 

16 (33,3) 

29 (60,4) 

3 (6,3) 0,759 

 

16 (33,3) 

29 (60,4) 

3 (6,3) 

 

23 (31,1) 

45 (60,8) 

6 (8,1) 0,912 

Evaluación respuesta, n (%) 

    TAC 

    PET-TAC 

 

11 (78,6)  

3 (21,4) 

 

36 (60,0) 

24 (40,0) 

 

38 (79,2) 

10 (20,8) 0,073 

 

38 (79,2) 

10 (20,8) 

 

47 (63,5) 

27 (36,5) 0,066 

Anteced: Antecedentes; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FLIPI: Índice Pronóstico Internacional en Linfoma Folicular; LDH: Lactato 

deshidrogenasa; MD: Modelo dominante; PET: Tomografía por emisión de positrones; Rt: Radioterapia; TAC: Tomografía axial computarizada; β2-

microglobulina elevada: > 1,8 μg/mL; LDH elevada: > 246 UI/mL; Radioterapia concomitante: administrada junto con esquema de inducción antes 

de la evaluación de la respuesta.  
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5.3.7.2. Influencia del polimorfismo rs767455 en el gen TNFR1 en la respuesta al 

tratamiento con rituximab  

 No se encontró asociación entre genotipos y alelos y la respuesta al 

tratamiento en primera línea con rituximab en la valoración a mitad y final del 

tratamiento. Sin embargo, se observó una tendencia a la significación al comparar 

los genotipo AA con respecto a la asociación  AG/GG, siendo más frecuente en el 

grupo RpP/NoRp que en respondedores (49,2% vs 30,3%, respectivamente; 

p=0,064), al igual que el alelo A con respecto a G, siendo más frecuente en el 

grupo RpP/NoRp que en el de respondedores (70,5% vs 57,6%, respectivamente; 

p=0,074), en la evaluación a mitad del tratamiento (Tablas 5.32 y 5.33). 

Debido a la variabilidad de los esquemas farmacológicos utilizados en la 

práctica clínica en el tratamiento del linfoma folicular, se realizó una análisis 

considerado solamente los pacientes con esquemas tipo R-CHOP que engloban al 

esquema R-CHOP, R-COP y R-CNOP (n=94), de manera el genotipos AA con 

respecto a la respuesta obtenida a mitad del tratamiento fue similar a la obtenida 

en la cohorte total de pacientes del estudio [esquema tipo R-CHOP: genotipo AA 

en respondedores: 31,8% vs RpP/NoRp: 53,2% (p=0,097); cohorte total: genotipo 

AA en respondedores: 30,3% vs RpP/NoRp: 42,6% (p=0,077)]. 

Tabla 5.32. Estudio farmacogenético por genotipos y alelos a mitad del tratamiento 

(TNFR1 rs767455).  

TNFR1 rs767455 

Cohorte 

total 

n=94 

RESPUESTA INTERMEDIA 
p 

valor 
Respondedores 

n=33; 35,1% 

RpP-NoRp  

n=61; 64,9% 

Genotipo, n (%) 

    GG 

    AG 

    AA 

 

10 (10,6) 

44 (46,8) 

40 (42,6) 

 

5 (15,2) 

18 (54,5) 

10 (30,3) 

 

5 (8,2) 

26 (42,6) 

30 (49,2) 0,181 

Genotipo (MD), n (%) 

    AA 

    AG/GG 

 

40 (42,6) 

54 (57,4) 

 

10 (30,3) 

23 (69,7) 

 

30 (49,2) 

31 (50,8) 0,077 

Alelo, n (%) 

     G 

     A 

 

64 (34,0) 

124 (66,0) 

 

28 (42,4) 

38 (57,6) 

 

36 (29,5) 

86 (70,5) 0,074 

MD: Modelo dominante; RpP-NoRp: Respondedores parciales-No respondedores. 
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Tabla 5.33. Estudio farmacogenético por genotipos y alelos al final del tratamiento 

(TNFR1 rs767455). 

TNFR1 rs767455 

Cohorte 

total 

n=122 

RESPUESTA FINAL 
p 

valor 
Respondedores 

n=87; 71,3% 

RpP-NoRp 

n=35; 28,7% 

Genotipo, n (%) 

    GG 

    AG 

    AA 

 

14 (11,5) 

60 (49,2) 

48 (39,3) 

 

8 (9,2) 

44 (50,6) 

35 (40,2) 

 

6 (17,1) 

16 (45,7) 

13 (37,1) 0,460 

Genotipo (MD), n (%) 

    AA 

    AG/GG 

 

48 (39,3) 

74 (60,7) 

 

35 (40,2) 

52 (59,8) 

 

13 (37,1) 

22 (62,9) 0,752 

Alelo, n (%) 

     G 

     A 

 

88 (36,1) 

156 (63,9) 

 

60 (34,5) 

114 (65,5) 

 

28 (40,0) 

42 (60,0) 0,417 

MD: Modelo dominante; RpP-NoRp: Respondedores parciales-No respondedores. 

5.3.8. Estudio farmacogenético por alelos conjuntos para los SNP en FAS, FASL, 

TRAILR1, TRAIL y TNFR1. 

Para realizar el análisis genético por alelos conjuntos se analizaron todas las 

combinaciones formadas por los polimorfismos relacionados con los sistemas 

FAS/FASL y TRAILR1/TRAIL y TNFR1 incluidos en el estudio. El estudio por 

alelos conjuntos se realizó sobre la respuesta obtenida al finalizar el tratamiento 

de inducción en primera línea, considerando los dos grupos de respuesta 

previamente definidos.  

Debido al elevado número de combinaciones posibles, en la Tabla 5.34 

solamente se muestran aquellos alelos conjuntos cuya diferencia de frecuencia 

entre los dos grupos era estadísticamente significativa. En el estudio realizado, se 

observó que determinados alelos conjuntos eran más frecuentes en el grupo de 

pacientes respondedores mientras que otros presentaban una frecuencia mayor en 

el grupo de RpP/NoRp, siendo estas diferencias estadísticamente significativas. 

Los alelos conjuntos más frecuentes en el grupo de respondedores, 

observándose diferencias estadísticamente significativas, fueron los alelos 

conjuntos 2 [AA-CC--], 5 [A-GCC--] y 6 [A--CC--], que representan una frecuencia 
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de 22,5%, 22,8% y 29,3% frente al 7,1%, 8,9% y 13,8% en el grupo de RpP/NoRp, 

(p=0,006; p=0,008; p=0,012, respectivamente). Cabe destacar la combinación de 

alelos CC de los polimorfismos TRAILR1 rs20575 y FASL rs763110. Su presencia 

podría considerarse un predictor de respuesta al tratamiento con rituximab.  

Los alelos conjuntos más frecuentes en el grupo de RpP/NoRp, 

observándose diferencias estadísticamente significativas, fueron los alelos 

conjuntos 7 [AA-G---], 8 [AAGG---], 19 [-AGG---] y 20 [-AGGC--], que representan 

una frecuencia de 39,4%, 36,5%, 60,4% y 40,3% frente al 23,8%, 18,9%, 34,1% y 

19,3% en el grupo de respondedores, respectivamente. Cabe destacar la 

combinación del alelo G del polimorfismo TRAILR1 rs20575 y la combinación de 

los alelos AAG en TRAILR1 rs20576, TRAILR1 rs2230229 y TRAIL rs12488654. Su 

presencia podría considerarse un predictor de peor respuesta al tratamiento con 

rituximab.  

Por otro lado, entre los alelos conjuntos que presentaron frecuencia mayor 

al 10% en alguno de los dos grupos cabe destacar la presencia de la secuencia de 

alelos G (TRAIL rs12488654), C (TRAILR1 rs20575) y C (FASL rs763110), presentes 

en los alelos conjuntos 1 [AAGCC--], 5 [A-GCC--] y 18 [--GCC--], que apareció con 

mayor frecuencia en el grupo de respondedores con respecto al grupo de 

RpP/NoRp, siendo estas diferencias estadísticamente significativas (alelos 

conjuntos 1: 15,7% vs 6,2%, p=0,029; alelos conjuntos 5: 22,8% vs 8,9%, p=0,008; 

alelos conjuntos 18: 21,4% vs 9,0%, p=0,024). Por el contrario, la combinación G 

(TRAIL rs12488654), G (TRAILR1 rs20575) y T (FASL rs763110), presentes en los 

alelos conjuntos 23 [--GGTCC] y 24 [--GGT--], fue más frecuente en el grupo de 

RpP/NoRp con respecto al grupo de respondedores (alelos conjuntos 23: 19,4% vs 

6,4%, p=0,006; alelos conjuntos 24: 31,3% vs 16,9%, p=0,013). 

El análisis por alelos conjuntos mostró un grado de desequilibrio del 

ligamiento entre TRAILR1 rs20576 y TRAILR1 rs20575 (D´=0,740; r2=0,153) y entre 

TRAILR1 rs2230229 y FASL rs763110 (D´=0,588; r2=0,043) (Figura 5.1). 
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Figura 5.1. Análisis de desequilibrio entre los polimorfismos a estudio. El diagrama de la 

derecha muestra el coeficiente de desequilibrio D normalizado (D´) y el de la izquierda el 

parámetro r2 (ambos x100).  



 

Tabla 5.34. Resultados del estudio farmacogenético por alelos conjuntos al finalizar tratamiento de inducción en primera línea. 

AleConj 

ALELO FRECUENCIA (%) 

p 

valor 
OR (IC95%) 

T
R

A
IL

R
1 

rs
20

57
6 

T
R

A
IL

R
1 

rs
22

30
22

9 

T
R
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IL

 

rs
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48
86
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R
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5 
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A

S
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76

31
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S
 

rs
18

00
68

2 

T
N

F
R

1 

rs
75

74
55

 

Resp 

(n=91) 

RpP-NoRp 

 (n=35) 

AleConj1 A A G C C - - 15,7 6,2 0,029 0,313 (0,105-0,931) 

AleConj2 A A - C C - - 22,5 7,1 0,006 0,262 (0,095-0,717) 

AleConj3 A A - C C T - 10,4 2,7 0,038 0,211 (0,042-1,053) 

AleConj4 A A - C C - A 16,2 6,0 0,038 0,326 (0,108-0,983) 

AleConj5 A - G C C - - 22,8 8,9 0,008 0,307 (0,124-0,763) 

AleConj6 A - - C C - - 29,3 13,8 0,012 0,387 (0,181-0,830) 

AleConj7 A A - G - - - 23,8 39,4 0,017 2,074 (1,131-1,148) 

AleConj8 A A G G - - - 18,9 36,5 0,011 2,269 (1,199-4,294) 

AleConj9 A A G G - - G 6,0 17,5 0,009 3,209 (1,295-7,951) 

AleConj10 A A - G - - G 7,2 17,4 0,022 2,692 (1,129-6,418) 

AleConj11 A - - C T C G - 10,9 <0,001 - 

AleConj12 A A G G C T - 5,3 20,3 <0,001 4,610 (1,831-11,604) 

AleConj13 A A - G C T - 3,6 14,0 0,008 3,995 (1,350-11,821) 

AleConj14 A A - G C - G 2,9 15,0 <0,001 6,072 (1,948-18,925) 

AleConj15 C A - G C T A 2,5 12,1 0,007 4,857 (1,391-16,961) 

 

 



  

 

Tabla 5.34. Resultados del estudio farmacogenético por alelos conjuntos al finalizar tratamiento de inducción en primera línea. 

AleConj 

ALELO FRECUENCIA (%) 

p 

valor 
OR (IC95%) 

T
R

A
IL

R
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T
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Resp 

(n=91) 

RpP-NoRp 

 (n=35) 

AleConj16 C A - G C - A 3,4 10,5 0,029 3,396 (1,068-10,799) 

AleConj17 - A - C C - - 21,6 7,4 0,010 0,290 (0,108-0,779) 

AleConj18 - - G C C - - 21,4 9,0 0,024 0,364 (0,147-0,898) 

AleConj19 - A G G - - - 34,4 60,4 <0,001 2,923 (1,628-5,248) 

AleConj20 - A G G C - - 19,3 40,3 0,001 2,862 (1,537-5,330) 

AleConj21 - A - G C - - 23,6 39,0 0,015 2,095 (1,144-3,837) 

AleConj22 - - G G C T A 3,2 19,6 <0,001 6,700 (2,334-19,231) 

AleConj23 - - G G T C G 6,4 19,4 0,006 3,246 (1,351-7,799) 

AleConj24 - - G G T - - 16,9 31,3 0,013 2,231 (1,172-4,247) 

AleConj: Alelos conjuntos; IC: Intervalo de confianza; OR: Odds ratio; Resp: Respondedores; RpP-NoRp: Respondedores parciales-No 

respondedores. 
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5.4. ANÁLISIS DE REGRESIÓN LOGÍSTICA BINARIA NO AJUSTADA  

Adicionalmente, se realizó un análisis de regresión logística binaria no 

ajustada incluyendo las características basales, los datos analíticos y moleculares, 

las clasificaciones pronósticas y sistemas de estadiaje y las características 

relacionadas con el tratamiento, así como los polimorfismos genéticos 

relacionados con la apoptosis, con respecto a la respuesta obtenida a mitad y al 

final del tratamiento, tal y como se describe en las Tabla 5.35 y 5.36. En estas 

tablas se refleja la puntuación Chi2, que permite entender la importancia relativa 

de cada covariable. 

Tabla 5.35. Regresión logística binaria no ajustada de las características clínicas y los 

polimorfismos genéticos para la respuesta a mitad del tratamiento. 

VARIABLES OR IC95% p valor Chi2 

Edad (≥ 60 años) 0,615 0,266-1,418 0,254 1,303 

Género masculino 2,182 0,942-5,052 0,069 3,355 

ECOG 

    0-1 

    ≥ 2 

 

1 

0,845 

 

- 

0,221-3,227 

 

- 

0,806 0,023 

Antecedentes oncológicos 0,854 0,217-3,358 0,821 0,002 

Presencia de síntomas B 5,535 1,177-26,035 0,030 6,395 

Presencia de bulky 3,070 0,344-27,375 0,315 1,242 

LDH elevada 1,556 0,650-3,724 0,321 0,008 

β2-microglobulina elevada 2,091 0,759-5,759 0,154 0,844 

Hemoglobina < 12 g/dL 0,861 0,328-2,258 0,760 1,608 

Médula ósea infiltrada 0,566 0,235-1,364 0,204 3,156 

Grado histológico 

    1-2 

    3 

 

1 

0,848 

 

- 

0,413-2,935 

 

- 

0,667 0,037 

Estadio Ann Arbor 

    I-II 

    III-IV 

 

1 

2,347 

 

- 

0,859-6,410 

 

- 

0,096 2,789 

Escala FLIPI 

    Bajo 

    Intermedio 

    Alto 

 

1 

1,905 

1,439 

 

- 

0,669-5,424 

0,510-4,060 

 

- 

0,228 

0,491 0,640 
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Tabla 5.35. Regresión logística binaria no ajustada de las características clínicas y los 

polimorfismos genéticos para la respuesta a mitad del tratamiento. 

VARIABLES OR IC95% p valor Chi2 

Evaluación respuesta 

    TAC 

    PET-TAC 

 

1 

2,211 

 

- 

0,866-5,644 

 

- 

0,097 2,912 

TRAILR1 rs20576 

    AA 

    CA 

    CC 

NO APLICABLE 

TRAILR1 rs20576 (MD) 

    AA 

    CA/CC 

 

1 

0,718 

 

- 

0,307-1,681 

 

- 

0,445 0,583 

TRAILR1 rs2230229 

    AA 

    GA 

    GG 

 

1 

0,781 

0,174 

 

- 

0,283-2,160 

0,017-1,756 

 

- 

0,634 

0,138 1,948 

TRAILR1 rs2230229 (MD) 

    AA 

    GA/GG 

 

1 

0,616 

 

- 

0,241-1,571 

 

- 

0,310 1,022 

TRAIL rs12488654 

    AA 

    GA 

    GG 

 

1 

1,700 

1,760 

 

- 

0,095-30,277 

0,105-29,378 

 

- 

0,718 

0,694 0,064 

TRAIL rs12488654 (MD) 

    GG  

    GA/AA 

 

1 

0,930 

 

- 

0,379-2,279 

 

- 

0,873 0,025 

TRAILR1 rs20575 

    CC 

    GC 

    CC 

 

1 

1,723 

2,051 

 

- 

0,631-4,705 

0,675-6,231 

 

- 

0,288 

0,205 1,607 

TRAILR1 rs20575 (MD) 

    CC 

    GC/GG 

 

1 

1,846 

 

- 

0,732-4,656 

 

- 

0,194 1,679 

FASL rs763110 

    CC 

    TC 

    TT 

 

1 

1,241 

2,702 

 

- 

0,508-3,033 

0,633-11,533 

 

- 

0,636 

0,180 1,625 
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Tabla 5.35. Regresión logística binaria no ajustada de las características clínicas y los 

polimorfismos genéticos para la respuesta a mitad del tratamiento. 

VARIABLES OR IC95% p valor Chi2 

FASL rs763110 (MD) 

    CC 

    TC/TT 

 

1 

1,440 

 

- 

0,609-3,405 

 

- 

0,406 0,687 

FAS rs1800682 

    CC 

    TC 

    TT 

 

1 

0,409 

0,889 

 

- 

0,139-1,207 

0,238-3,317 

 

- 

0,105 

0,861 0,049 

FAS rs1800682 (MD1) 

    CC 

    TC/TT 

 

1 

0,603 

 

- 

0,211-1,723 

 

- 

0,345 0,932 

FAS rs1800682 (MD2) 

    TT 

    TC/CC 

 

1 

0,512 

 

- 

0,181-1,447 

 

- 

0,207 1,692 

TNFR1 rs767455 

    GG 

    AG 

    AA 

 

1 

1,444 

3,000 

 

- 

0,364-5,728 

0,717-12,553 

 

- 

0,601 

0,132 3,314 

TNFR1 rs767455 (MD) 

    AA 

    AG/GG 

 

1 

0,449 

 

- 

0,183-1,101 

 

- 

0,080 3,186 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FLIPI: Índice Pronóstico Internacional en Linfoma 

Folicular; IC: Intervalo de confianza; LDH: Lactato deshidrogenasa; MD: Modelo dominante; OR: 

Odds ratio; PET: Tomografía por emisión de positrones; TAC: Tomografía axial computarizada; 

β2-microglobulina elevada: > 1,8 μg/mL; LDH elevada: > 246 UI/mL. Se presenta el odds ratio 

siendo la variable dependiente “respondedores” definida previamente. El análisis estadístico no es 

aplicable para el polimorfismo TRAILR1 rs20576 debido a que el genotipo CC no está presente en el 

grupo de respondedores. 

En relación con la respuesta a mitad del tratamiento (Tabla 5.35), se ha 

observado que el género masculino (OR=2,182, IC95% 0,942-5,052, p=0,069), la 

presencia de síntomas B (OR=5,535, IC95% 1,177-26,035, p=0,030) y la evaluación 

de la respuesta mediante PET-TAC (OR=2,211, IC95% 0,866-5,644, p=0,097), 

pueden ser factores predictores de peor respuesta al tratamiento, mientras que los 

genotipos AG/GG TNFR1 rs767455 (OR=0,449, IC95% 0,183-1,101, p=0,080) 

pueden ser factores predictores de respuesta completa al tratamiento. La 
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evaluación de la puntuación Chi2 informó que, por orden de importancia, la 

variable más relevante fue la presencia de síntomas B (Chi2=6,395), seguido del 

género (Chi2=3,355), el polimorfismo TNFR1 rs767455 [modelo dominante 

(Chi2=3,186)] y la evaluación de la respuesta mediante PET-TAC (Chi2=2,912). 

Tabla 5.36. Regresión logística binaria no ajustada de las características clínicas y los 

polimorfismos genéticos para la respuesta al final del tratamiento. 

VARIABLES OR IC95% p valor Chi2 

Edad (≥ 60 años) 0,636 0,283-1,432 0,275 1,220 

Género masculino 2,953 1,247-6,994 0,014 6,591 

ECOG 

    0-1 

    ≥ 2 

 

1 

1,170 

 

- 

0,335-4,087 

 

- 

0,805 0,060 

Antecedentes oncológicos 0,854 0,217-3,358 0,821 0,052 

Presencia de síntomas B 2,360 0,891-6,249 0,084 2,881 

Presencia de bulky 3,785 0,802-17,867 0,093 2,819 

LDH elevada 1,064 0,456-2,480 0,886 0,021 

β2-microglobulina elevada 1,885 0,583-6,095 0,290 1,224 

Hemoglobina < 12 g/dL 1,740 0,738-4,102 0,205 1,573 

Médula ósea infiltrada 0,684 0,299-1,565 0,368 0,811 

Grado histológico 

    1-2 

    3 

 

1 

0,810 

 

- 

0,309-2,118 

 

- 

0,667 0,189 

Estadio Ann Arbor 

    I-II 

    III-IV 

 

1 

1,736 

 

- 

0,538-5,597 

 

- 

0,356 0,921 

Escala FLIPI 

    Bajo 

    Intermedio 

    Alto 

 

1 

1,368 

1,778 

 

- 

0,484-3,864 

0,657-4,809 

 

- 

0,555 

0,257 1,301 

Radioterapia concomitante 2,147 0,687-6,711 0,189 1,658 

Nº ciclos con rituximab 

    > 6 

    = 6 

    < 6 

 

1 

0,891 

0,583 

 

- 

0,384-2,069 

0,108-3,163 

 

- 

0,788 

0,532 0,324 

Evaluación respuesta 

    TAC 

    PET-TAC 

 

1 

1,667 

 

- 

0,738-3,765 

 

- 

0,219 1,489 
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Tabla 5.36. Regresión logística binaria no ajustada de las características clínicas y los 

polimorfismos genéticos para la respuesta al final del tratamiento. 

VARIABLES OR IC95% p valor Chi2 

TRAILR1 rs20576 

    AA 

    CA 

    CC 

 

1 

0,829 

1,410 

 

- 

0,358-1,923 

0,307-6,473 

 

- 

0,663 

0,659 <0,001 

TRAILR1 rs20576 (MD) 

    AA 

    CA/CC 

 

1 

0,904 

 

- 

0,409-1,997 

 

- 

0,803 0,063 

TRAILR1 rs2230229 

    AA 

    GA 

    GG 

 

1 

0,390 

0,747 

 

- 

0,124-1,229 

0,075-7,490 

 

- 

0,108 

0,804 2,064 

TRAILR1 rs2230229 (MD) 

    AA 

    GA/GG 

 

1 

0,431 

 

- 

0,150-1,235 

 

- 

0,117 2,752 

TRAIL rs12488654 

    AA 

    GA 

    GG 

NO APLICABLE 

TRAIL rs12488654 (MD) 

    GG  

    GA/AA 

 

1 

0,656 

 

- 

0,265-1,624 

 

- 

0,362 0,862 

TRAILR1 rs20575 

    CC 

    GC 

    CC 

 

1 

2,796 

2,902 

 

- 

0,842-9,287 

0,837-10,064 

 

- 

0,093 

0,093 2,451 

TRAILR1 rs20575 (MD) 

    CC 

    GC/GG 

 

1 

2,841 

 

- 

0,908-8,885 

 

- 

0,073 3,792 

FASL rs763110 

    CC 

    TC 

    TT 

 

1 

3,235 

2,657 

 

- 

1,114-9,390 

0,693-10,190 

 

- 

0,031 

0,154 2,747 

FASL rs763110 (MD) 

    CC 

    TC/TT 

 

1 

3,100 

 

- 

1,094-8,782 

 

- 

0,033 5,308 
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Tabla 5.36. Regresión logística binaria no ajustada de las características clínicas y los 

polimorfismos genéticos para la respuesta al final del tratamiento. 

VARIABLES OR IC95% p valor Chi2 

FAS rs1800682 

    CC 

    TC 

    TT 

 

1 

1,160 

0,766 

 

- 

0,437-3,081 

0,237-2,470 

 

- 

0,766 

0,655 0,201 

FAS rs1800682 (MD1) 

    CC 

    TC/TT 

 

1 

1,019 

 

- 

0,401-2,586 

 

- 

0,969 0,595 

FAS rs1800682 (MD2) 

    TT 

    TC/CC 

 

1 

1,446 

 

- 

0,557-3,757 

 

- 

0,449 0,002 

TNFR1 rs767455 

    GG 

    AG 

    AA 

 

1 

0,485 

0,495 

 

- 

0,146-1,615 

0,144-1,703 

 

- 

0,238 

0,265 0,702 

TNFR1 rs767455 (MD) 

    AA 

    AG/GG 

 

1 

1,139 

 

- 

0,507-2,557 

 

- 

0,752 1,453 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FLIPI: Índice Pronóstico Internacional en Linfoma 

Folicular; IC: Intervalo de confianza; LDH: Lactato deshidrogenasa; MD: Modelo dominante; OR: 

Odds ratio; PET: Tomografía por emisión de positrones; TAC: Tomografía axial computarizada; 

β2-microglobulina elevada: > 1,8 μg/mL; LDH elevada: > 246 UI/mL; Radioterapia concomitante: 

administrada junto con esquema de inducción antes de la evaluación de la respuesta. Se presenta el 

odds ratio siendo la variable dependiente “respondedores” definida previamente. El análisis 

estadístico no es aplicable para el polimorfismo TRAIL rs12488654 debido a que el genotipo AA no 

está presente en el grupo de RpP-NoRp. 

En relación con la respuesta al final del tratamiento (Tabla 5.36), se ha 

observado que el género masculino (OR=2,953, IC95% 1,247-6,994, p=0,014), la 

presencia de síntomas B (OR=2,881, IC95% 0,891-6,249, p=0,084), la presencia de 

enfermedad bulky (OR=3,785, IC95% 0,802-17,867, p=0,093), los genotipos GC/GG 

TRAILR1 rs20575 (OR=2,841, IC95% 0,908-8,885, p=0,073) y los genotipos TC/TT 

FASL rs763110 (OR=3,100, IC95% 1,094-8,782, p=0,033) pueden ser factores 

predictores de peor respuesta al tratamiento. La evaluación de la puntuación Chi2 

informó que, por orden de importancia, la variable más relevante fue el género 

(Chi2=6,591), seguido del polimorfismo FASL rs763110 [modelo dominante 



CAPÍTULO V: RESULTADOS  
 

175 

(Chi2=5,308)], el polimorfismo TRAILR1 rs20575 [modelo dominante (Chi2=3,792)], 

la presencia de síntomas B (Chi2=2,881) y la presencia de bulky (Chi2=2,819). 

5.5. ANÁLISIS MULTIVARIANTE  

En el modelo de regresión logística binaria multivariante, en relación con la 

respuesta a mitad del tratamiento, se incluyeron como covariables el género, la 

presencia de síntomas B, el tipo de evaluación de la respuesta y el polimorfismo 

TNFR1 rs767455, cuyas variables fueron las más relevantes mediante la 

puntuación de Chi2. Tal y como se muestra en la Tabla 5.37, las variables 

consideradas como predictores independientes de respuesta a mitad del 

tratamiento fueron la evaluación mediante PET-TAC y el genotipo AA en TNFR1 

rs767455. 

Tabla 5.37. Modelo multivariado clínico-genético de predicción de respuesta a mitad del 

tratamiento. 

VARIABLES OR ajustado IC95% p valor 

Género femenino 0,616 0,240-1,580 0,314 

Presencia de síntomas B 3,113 0,619-15,646 0,168 

Evaluación mediante PET-TAC 3,215 1,020-10,137 0,046 

TNFR1 rs767455, Genotipo AA 2,849 1,037-7,824 0,042 

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds ratio; PET: Tomografía por emisión de positrones; TAC: 

Tomografía axial computarizada. Se presenta el odds ratio siendo la variable dependiente 

“respondedores” definida previamente. Calibración del modelo ajustado con cuatro variables 

por el método introducir (género, presencia de síntomas B, evaluación de la respuesta y 

TNFR1 rs767455): Prueba de Hosmer-Lemeshow: Chi2=6,848; gl=6; p=0,335. El estadístico 

C del modelo clínico-genético fue de 0,722 (IC95% 0,615-0,828). 

Se han realizado dos modelos de regresión logística binaria multivariante 

para predecir la respuesta al final del tratamiento debido a la proximidad en la 

puntuación Chi2 para la presencia de síntomas B y presencia de bulky. En el 

primer modelo, se incluyeron como covariables el género, la presencia de bulky y 

los polimorfismos TRAILR1 rs20575 y FASL rs763110. Tal y como se muestra en la 

Tabla 5.38, la variable considerada como predictora independientes de respuesta, 

según este modelo, fue únicamente el género femenino. 
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Tabla 5.38. Modelo multivariado clínico-genético de predicción de respuesta al final del 

tratamiento (Modelo 1). 

VARIABLES OR ajustado IC95% p valor 

Género femenino 0,345 0,141-0,845 0,020 

Presencia de bulky 2,371 0,403-13,948 0,340 

TRAILR1 rs20575, Genotipo CC 0,331 0,101-1,079 0,067 

FASL rs763110, Genotipo CC 0,351 0,120-1,027 0,056 

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds ratio. Se presenta el odds ratio siendo la variable dependiente 

“respondedores” definida previamente.Calibración del modelo ajustado con cuatro variables 

por método introducir (género, presencia de bulky, FASL rs763110 y TRAILR1 rs20575): 

Prueba de Hosmer-Lemeshow: Chi2=3,703 (gl=5; p=0,593). El estadístico C del modelo 

clínico-genético fue de 0,699 (IC95% 0,596-0,803). 

En el segundo modelo, se incluyeron como covariables el género, la 

presencia de síntomas B y los polimorfismos TRAILR1 rs20575 y FASL rs763110. 

Tal y como se muestra en la Tabla 5.39, las variables consideradas como 

predictoras independientes de respuesta, según este modelo, fueron el género 

femenino y el genotipo CC de TRAILR1 rs20575. 

Tabla 5.39. Modelo multivariado clínico-genético de predicción de respuesta al final del 

tratamiento (Modelo 2). 

VARIABLES OR ajustado IC95% p valor 

Género femenino 0,370 0,142-0,963 0,042 

Presencia de síntomas B 3,163 0,964-10,381 0,058 

TRAILR1 rs20575, Genotipo CC 0,126 0,025-0,631 0,012 

FASL rs763110, Genotipo CC 0,382 0,123-1,182 0,095 

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds ratio. Se presenta el odds ratio siendo la variable dependiente 

“respondedores” definida previamente. Calibración del modelo ajustado con cuatro variables 

por el método introducir (género, presencia de síntomas B, FASL rs763110 y TRAILR1 

rs20575): Prueba de Hosmer-Lemeshow: Chi2=3,619 (gl=7; p=0,823). El estadístico C del 

modelo clínico-genético fue de 0,753 (IC95% 0,660-0,847). 
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5.6. ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA  

5.6.1. Supervivencia libre de progresión 

Mediante regresión de Cox se realizó un análisis bivariante para estudiar la 

potencial asociación entre las diferentes características de la población y los 

polimorfismos genéticos relacionados con la apoptosis y la SLP (Tablas 5.40 y 

5.41).  

Tabla 5.40. Asociación de las características basales y terapéuticas con la SLP. 

VARIABLES 
HR no 

ajustado 
IC95% p valor 

Edad (≥ 60 años) 1,032 0,464-2,295 0,938 

Género masculino 0,654 0,293-1,460 0,654 

ECOG 

    0-1 

    ≥ 2 

 

1 

0,423 

 

- 

0,057-3,153 

 

- 

0,401 

Antecedentes oncológicos 0,373 0,050-2,766 0,335 

Presencia de síntomas B 2,591 1,105-6,074 0,029 

Presencia de bulky 0,641 0,086-4,746 0,663 

LDH elevada 1,842 0,729-4,655 0,196 

β2-microglobulina elevada 1,874 0,627-5,602 0,261 

Hemoglobina < 12 g/dL 1,060 0,420-2,674 0,903 

Médula ósea infiltrada 1,136 0,504-2,559 0,758 

Grado histológico 

    1-2 

    3 

 

1 

1,199 

 

- 

0,479-3,019 

 

- 

0,701 

Estadio Ann Arbor 

    I-II 

    III-IV 

 

1 

1,415 

 

- 

0,489-4,093 

 

- 

0,522 

Escala FLIPI 

    Bajo 

    Intermedio 

    Alto 

 

1 

1,154 

1,391 

 

- 

0,427-3,124 

0,531-3,640 

 

- 

0,777 

0,502 
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Tabla 5.40. Asociación de las características basales y terapéuticas con la SLP. 

VARIABLES 
HR no 

ajustado 
IC95% p valor 

Radioterapia concomitante 0,251 0,034-1,852 0,175 

Nº ciclos con rituximab 

    > 6 

    = 6 

    < 6 

 

1 

0,952 

0,541 

 

- 

0,431-2,106 

0,069-4,239 

 

- 

0,904 

0,558 

Evaluación respuesta 

    TAC 

    PET-TAC 

 

1 

0,937 

 

- 

0,388-2,264 

 

- 

0,885 

Consolidación con rituximab 0,285 0,130-0,628 0,002 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FLIPI: Índice Pronóstico Internacional en Linfoma 

Folicular; HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza; LDH: Lactato deshidrogenasa; PET: 

Tomografía por emisión de positrones; TAC: Tomografía axial computarizada; TPH: Trasplante de 

progenitores hematopoyéticos; β2-microglobulina elevada: > 1,8 μg/mL; Consolidación con 

rituximab: administración de algún esquema de consolidación con rituximab de mantenimiento o 

rituximab semanal después del tratamiento de inducción; LDH elevada: > 246 UI/mL; Segunda 

neoplasia: diagnóstico de neoplasia durante el estudio, posterior al tratamiento de inducción; 

Radioterapia: administrada en cualquier momento durante el estudio. Se presenta el hazard ratio 

siendo la variable dependiente “fallecimientos”.  

Tabla 5.41. Asociación de los polimorfismos con la SLP. 

VARIABLES 
HR no 

ajustado 
IC95% p valor 

TRAILR1 rs20576 

    AA 

    CA 

    CC 

 

1 

1,314 

1,690 

 

- 

0,590-2,925 

0,375-7,606 

 

- 

0,504 

0,494 

TRAILR1 rs20576 

    AA 

    CA/CC 

 

1 

1,357 

 

- 

0,627-2,934 

 

- 

0,438 

TRAILR1 rs2230229 

    AA 

    GA 

    GG 

NO APLICABLE 
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Tabla 5.41. Asociación de los polimorfismos con la SLP. 

VARIABLES 
HR no 

ajustado 
IC95% p valor 

TRAILR1 rs2230229 

    AA 

    GA/GG 

 

1 

0,324 

 

- 

0,097-1,077 

 

- 

0,066 

TRAIL rs12488654 

    AA 

    GA 

    GG 

NO APLICABLE 

TRAIL rs12488654 

    GG 

    GA/AA 

 

1 

1,004 

 

- 

0,422-2,392 

 

- 

0,992 

TRAILR1 rs20575 

    CC 

    GC 

    CC 

 

1 

0,999 

1,022 

 

- 

0,385-2,588 

0,380-2,745 

 

- 

0,999 

0,966 

TRAILR1 rs20575 

    CC 

    GC/GG 

 

1 

1,009 

 

- 

0,426-2,392 

 

- 

0,984 

FASL rs763110 

    CC 

    TC 

    TT 

 

1 

2,459 

2,769 

 

- 

0,830-7,284 

0,729-10,519 

 

- 

0,105 

0,135 

FASL rs763110 

    CC 

    TC/TT 

 

1 

2,516 

 

- 

0,866-7,310 

 

- 

0,090 

FAS rs1800682 

    CC 

    TC 

    TT 

 

1 

0,940 

1,049 

 

- 

0,346-2,558 

0,352-3,125 

 

- 

0,904 

0,931 

FAS rs1800682 

    TT  

    TC/CC 

 

1 

0,916 

 

- 

0,378-2,218 

 

- 

0,846 

TNFR1 rs767455 

    GG 

    AG 

    AA 

 

1 

1,149 

0,872 

 

- 

0,329-4,012 

0,240-3,173 

 

- 

0,828 

0,836 
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Tabla 5.41. Asociación de los polimorfismos con la SLP. 

VARIABLES 
HR no 

ajustado 
IC95% p valor 

TNFR1 rs767455 

    AA 

    AG/GG 

 

1 

1,283 

 

- 

0,586-2,808 

 

- 

0,533 

HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza; Se presenta el hazard ratio siendo la variable 

dependiente “fallecimientos”. El análisis estadístico no es aplicable para el polimorfismo TRAILR1 

rs2230229 y TRAIL rs12488654 debido a que no hay pacientes portadores del genotipo GG y AA, 

respectivamente, que hayan sufrido una recaída. 

Como se muestra en las Tablas 5.40 y 5.41, se encontró una asociación 

estadísticamente significativa entre la SLP y la presencia de síntomas B (p=0,029) 

y la terapia de consolidación con rituximab (p=0,002). Además, se observó una 

tendencia hacia la significación entre la SLP y los polimorfismos TRAILR1 

rs2230229, comparando el genotipo AA frente a GA/GG [(Modelo dominante); 

p=0,066], y FASL rs763110, comparando el genotipo CC frente a TC/TT [(Modelo 

dominante); p=0,090]. Las curvas de Kaplan-Meier correspondientes se muestran 

en la Figura 5.2 (síntomas B), la Figura 5.3 (consolidación con rituximab), la 

Figura 5.4 (TRAILR1 rs2230229) y la Figura 5.5 (FASL rs763110). 
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Figura 5.2. Curva de Kaplan-Meier de la SLP relacionada con la presencia de síntomas B. 

 
Figura 5.3. Curva de Kaplan-Meier de la SLP relacionada con la terapia de consolidación 

con rituximab. 
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Figura 5.4. Curva de Kaplan-Meier de la SLP relacionada con TRAILR1 rs2230229. 

 
Figura 5.5. Curva de Kaplan-Meier de la SLP relacionada con FASL rs763110. 
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La SLP a los 3 años desde el diagnóstico fue del 81,8% (27 pacientes 

censurados) y a los 5 años del 63,6% (60 pacientes censurados). 

5.6.2. Supervivencia global 

Mediante regresión de Cox se realizó un análisis bivariante para estudiar la 

potencial asociación entre las diferentes características de la población y los 

polimorfismos genéticos relacionados con la apoptosis con la SG (Tablas 5.42 y 

5.43). 

Tabla 5.42. Asociación de las características basales y terapéuticas con la SG. 

VARIABLES 
HR no 

ajustado 
IC95% p valor 

Edad (≥ 60 años) 4,132 1,382-12,357 0,011 

Género masculino 2,156 0,681-6,828 0,191 

ECOG 

    0-1 

    ≥ 2 

 

1 

6,280 

 

- 

1,818-21,701 

 

- 

0,004 

Antecedentes oncológicos NO APLICABLE 

Presencia de síntomas B 1,902 0,599-6,035 0,275 

Presencia de bulky 3,598 0,777-16,675 0,102 

LDH elevada 1,643 0,449-6,007 0,453 

β2-microglobulina elevada 1,854 0,409-8,402 0,423 

Hemoglobina < 12 g/dL 1,954 0,636-6,001 0,242 

Médula ósea infiltrada 1,850 0,568-6,021 0,307 

Grado histológico 

    1-2 

    3 

 

1 

0,738 

 

- 

0,164-3,328 

 

- 

0,693 

Estadio Ann Arbor 

    I-II 

    III-IV 

 

1 

0,646 

 

- 

0,206-2,032 

 

- 

0,455 

Escala FLIPI 

    Bajo 

    Intermedio 

    Alto 

 

1 

1,712 

1,592 

 

- 

0,218-13,444 

0,207-12,269 

 

- 

0,609 

0,656 

Radioterapia 0,758 0,170-3,366 0,715 
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Tabla 5.42. Asociación de las características basales y terapéuticas con la SG. 

VARIABLES 
HR no 

ajustado 
IC95% p valor 

Nº ciclos con rituximab 

    > 6 

    = 6 

    < 6 

 

1 

0,911 

2,453 

 

- 

0,296-2,800 

0,470-12,798 

 

- 

0,870 

0,287 

Evaluación respuesta 

    TAC 

    PET-TAC 

 

1 

0,502 

 

- 

0,110-2,283 

 

- 

0,372 

Consolidación con rituximab 0,268 0,090-0,799 0,018 

Recaídas 4,851 1,609-14,623 0,005 

TPH 1,692 0,475-6,026 0,417 

Segunda neoplasia 2,544 0,709-9,123 0,152 

Aparición de 1ª recaída 

    ≤ 3 años post-diagnóstico 

    > 3 años post-diagnóstico 

 

1 

0,069 

 

- 

0,019-0,250 

 

- 

<0,001 

Aparición de 1ª recaída 

    ≤ 5 años post-diagnóstico 

    > 5 años post-diagnóstico 

 

1 

0,154 

 

- 

0,034-0,695 

 

- 

0,015 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; FLIPI: Índice Pronóstico Internacional en Linfoma 

Folicular; HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza; LDH: Lactato deshidrogenasa; PET: 

Tomografía por emisión de positrones; TAC: Tomografía axial computarizada; TPH: Trasplante de 

progenitores hematopoyéticos; β2-microglobulina elevada: > 1,8 μg/mL; Consolidación con 

rituximab: administración de algún esquema de consolidación cone rituximab de mantenimiento o 

rituximab semanal después del tratamiento de inducción; LDH elevada: > 246 UI/mL; Segunda 

neoplasia: diagnóstico de neoplasia durante el estudio, posterior al tratamiento de inducción; 

Radioterapia: administrada en cualquier momento durante el estudio. Se presenta el hazard ratio 

siendo la variable dependiente “fallecimientos”. El análisis estadístico no es aplicable para los 

antecedentes oncológicos debido a que no se encontraba presente en ningún paciente fallecido. 

Tabla 5.43. Asociación de los polimorfismos con la SG. 

VARIABLES 
HR no 

ajustado 
IC95% p valor 

TRAILR1 rs20576 

    AA 

    CA 

    CC 

 

1 

1,062 

3,267 

 

- 

0,356-3,169 

0,671-15,904 

 

- 

0,914 

0,143 
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Tabla 5.43. Asociación de los polimorfismos con la SG. 

VARIABLES 
HR no 

ajustado 
IC95% p valor 

TRAILR1 rs20576 

    AA 

    CA/CC 

 

1 

1,280 

 

- 

0,463-3,536 

 

- 

0,634 

TRAILR1 rs2230229 

    AA 

    GA 

    GG 

NO APLICABLE 

TRAILR1 rs2230229 

    AA 

    GA 

 

1 

0,227 

 

- 

0,030-1,730 

 

- 

0,152 

TRAIL rs12488654 

    AA 

    GA 

    GG 

 

1 

0,683 

0,317 

 

- 

0,080-5,841 

0,038-2,632 

 

- 

0,728 

0,288 

TRAIL rs12488654 

    GG  

    GA/AA 

 

1 

2,249 

 

- 

0,813-6,225 

 

- 

0,119 

TRAILR1 rs20575 

    CC 

    GC 

    CC 

 

1 

1,011 

0,821 

 

- 

0,283-3,610 

0,205-3,286 

 

- 

0,986 

0,780 

TRAILR1 rs20575 

    CC 

    GC/GG 

 

1 

0,924 

 

- 

0,289-2,960 

 

- 

0,895 

FASL rs763110 

    CC 

    TC 

    TT 

 

1 

1,463 

3,268 

 

- 

0,387-5,521 

0,706-15,124 

 

- 

0,575 

0,130 

FASL rs763110 

    CC 

    TC/TT 

 

1 

1,775 

 

- 

0,499-6,311 

 

- 

0,375 

FAS rs1800682 

    CC 

    TC 

    TT 

 

1 

1,363 

0,893 

 

- 

0,361-5,151 

0,180-4,429 

 

- 

0,648 

0,890 
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Tabla 5.43. Asociación de los polimorfismos con la SG. 

VARIABLES 
HR no 

ajustado 
IC95% p valor 

FAS rs1800682 

    TT 

    TC/CC 

 

1 

1,919 

 

- 

0,332-4,274 

 

- 

0,788 

TNFR1 rs767455 

    GG 

    AG 

    AA 

 

1 

0,856 

0,628 

 

- 

0,182-4,036 

0,121-3,250 

 

- 

0,844 

0,579 

TNFR1 rs767455 

    AA 

    AG/GG 

 

1 

1,404 

 

- 

0,478-4,121 

 

- 

0,537 

HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza; Se presenta el hazard ratio siendo la variable 

dependiente “fallecimientos”. El análisis estadístico no es aplicable para el polimorfismo TRAILR1 

rs2230229 debido a que no hay pacientes portadores del genotipo GG que hayan fallecido. 

Como se muestra en la Tabla 5.43, se encontró una asociación 

estadísticamente significativa entre la SG y la edad agrupada al diagnóstico 

(p=0,011), el ECOG al diagnóstico (p=0,004), la terapia de consolidación con 

rituximab (p=0,018) y las recaídas (p=0,005). También se muestra asociación 

estadísticamente significativa entre la SG y la aparición de la primera recaída a los 

3 años post-diagnóstico (p<0,001) y 5 años post-diagnóstico (0,015). Las curvas de 

Kaplan-Meier correspondientes se muestran en la Figura 5.6 (edad agrupada al 

diagnóstico), la Figura 5.7 (ECOG al diagnóstico), la Figura 5.8 (consolidación con 

rituximab), la Figura 5.9 (recaídas), la Figura 5.10 (recaída 3 años post-

diagnóstico) y la Figura 5.11 (recaída 5 años post-diagnóstico). 
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Figura 5.6. Curva de Kaplan-Meier de la SG relacionada con la edad agrupada al 

diagnóstico. 

 
Figura 5.7. Curva de Kaplan-Meier de la SG relacionada con el ECOG al diagnóstico. 



MARÍA DEL ROCÍO GUTIÉRREZ CÍVICOS 
 

188 

 
Figura 5.8. Curva de Kaplan-Meier de la SG relacionada con la terapia de consolidación 

con rituximab. 

 
Figura 5.9. Curva de Kaplan-Meier de la SG relacionada con las recaídas. 
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Figura 5.10. Curva de Kaplan-Meier de la SG relacionada con la aparición de las recaídas 

(3 años post-diagnóstico). 

 
Figura 5.11. Curva de Kaplan-Meier de la SG relacionada con la aparición de las recaídas 

(5 años post-diagnóstico). 
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Según los resultados obtenidos previamente, se hizo un análisis 

estratificado de la SG diferenciando el desarrollo de la primera recaída durante 

los 3 años posteriores al diagnóstico del linfoma folicular comparándolo con el 

desarrollo de la primera recaída posterior a los 3 años, tanto en los pacientes 

tratados con consolidación con rituximab después de la terapia de inducción en 

primera línea como en los no tratados. Las curvas de Kaplan-Meier 

correspondientes se muestran en la Figur 5.12 (sin consolidación con rituximab) y 

la Figura 5.13 (con consolidación con rituximab). Se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en el subgrupo de pacientes que no recibieron 

consolidación con rituximab (Log Rank: Chi2=15,795; p<0,001), de manera que las 

recaídas desarrolladas durante los 3 años posteriores al diagnóstico presentaron 

una peor SG. 

Del mismo modo, se hizo un análisis estratificado de la SG diferenciando el 

desarrollo de la primera recaída durante los 5 años posteriores al diagnóstico del 

linfoma folicular comparándolo con el desarrollo de la primera recaída posterior a 

los 5 años, tanto en los pacientes tratados con consolidación con rituximab 

después de la terapia de inducción en primera línea como en los no tratados. Las 

curvas de Kaplan-Meier correspondientes se muestran en la Figura 5.14 (sin 

consolidación con rituximab) y la Figura 5.15 (con consolidación con rituximab). 

Se observaron diferencias estadísticamente significativas en el subgrupo de 

pacientes que no han recibido consolidación con rituximab (Log Rank: Chi2=8,389; 

p=0,004), de manera que las recaídas desarrollados durante los 5 años posteriores 

al diagnóstico presentaron una peor SG. 
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Figura 5.12. Curva de Kaplan-Meier de la SG relacionada con las recaídas tempranas (≤ 3 

años) en pacientes no tratados con terapia de consolidación con rituximab. 

 

Figura 5.13. Curva de Kaplan-Meier de la SG relacionada con las recaídas tempranas (≤ 3 

años) en pacientes tratados con terapia de consolidación con rituximab. 
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Figura 5.14. Curva de Kaplan-Meier de la SG relacionada con las recaídas a los 5 años 

post-diagnóstico en pacientes no tratados con terapia de consolidación con rituximab. 

 

 
Figura 5.15. Curva de Kaplan-Meier de la SG relacionada con las recaídas a los 5 años 

post-diagnóstico en pacientes tratados con terapia de consolidación con rituximab. 
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La SG a los 3 años desde el diagnóstico fue del 94,1% (25 pacientes 

censurados) y a los 5 años del 83,6% (59 pacientes censurados).  
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VI - DISCUSIÓN 

La introducción del rituximab como inmunoterapia ha supuesto un gran 

avance en el tratamiento del linfoma folicular convirtiéndose en una terapia 

esencial que ha dado lugar a una mejora significativa en la respuesta clínica y en 

la supervivencia con un perfil de toxicidad aceptable (84,162,225). A pesar del 

aumento de la supervivencia con la utilización del rituximab, el linfoma folicular 

sigue siendo una enfermedad incurable (226,227). Debido al curso indolente del 

linfoma folicular, que se caracteriza por multiples recaídas e intervalos de 

remisión progresivamente más cortos, el desarrollo de nuevas terapias y la 

identificación de nuevos objetivos como las remisiones completas duraderas y 

una mayor calidad de vida, son punto a considerar para prevenir las recaídas y 

prolongar la supervivencia (198). 

El tratamiento con rituximab administrado en monoterapia o en 

combinación con quimioterapia, incluyendo el tratamiento de inducción en 

primera línea, el mantenimiento y la terapia de rescate, ha cambiado el enfoque 

clínico del linfoma folicular. Sin embargo, su efectividad está limitada en gran 

medida por el desarrollo de resistencias al tratamiento que se reflejan en la 

aparición de recaídas o progresión de la enfermedad (160).  

La variabilidad interindividual en la respuesta a los fármacos es bien 

conocida y plantea un problema en la medicina. Esta variabilidad puede 

encontrarse tanto en la efectividad como en la toxicidad a un tratamiento. La 

experiencia en la práctica clínica revela que la administración de un mismo 

fármaco a diferentes pacientes a las dosis de prescripción recomendada produce 

respuestas distintas que van a depender tanto de factores genéticos como clínicos 

(178). Las causas de la variabilidad en la respuesta al rituximab son desconocidas, 

pudiendo estar asociada con la presencia de polimorfismos en genes funcionales 

relacionados con los mecanismos de acción de la terapia biológica, por lo que el 

componente genético jugaría un papel importante en su efectividad (228). En la 

actualidad, se dispone de la farmacogenética como una herramienta de ayuda que 

permite evaluar la influencia de determinados factores genéticos en la respuesta a 
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diversos fármacos e identificar a aquellos pacientes con una peor respuesta a los 

mismos para mejorar y optimizar el tratamiento que reciben.  

La lisis de los linfocitos B inducida por rituximab está mediada por 

diferentes mecanismos de acción que engloban la apoptosis, la CCDA y la CCDC. 

Para cada una de estas vías principales de acción, se han descrito mecanismos 

potenciales de resistencia tumoral, entre los que hay que sumar el elevado tamaño 

molecular de los anticuerpos monoclonales, en comparación con otros fármacos 

antineoplásicos utilizados en el linfoma folicular, y los mecanismos extracelulares 

que potencian estos mecanismos de resistencia. A diferencia de los fármacos 

quimioterapéuticos tradicionales, la actividad biológica antitumoral del rituximab 

depende no sólo de la célula neoplásica, sino también del microambiente tumoral 

donde destacan las células inmunes efectoras (169,229). 

La apoptosis es un proceso fisiológico de eliminación celular estrechamente 

regulado y caracterizado por una secuencia de cambios morfológicos. A nivel 

molecular, se trata de una cadena de señales que están reguladas positiva y 

negativamente manteniendo la homeostasis, concluyendo con la activación de la 

cascada proteolítica (198). Sin embargo, durante el desarrollo del cáncer, este 

mecanismo se puede ver alterado favoreciendo la susceptibilidad de la 

enfermedad, la progresión tumoral y la resistencias a las terapias antineoplásicas 

habituales (200). Las células citotóxicas expresan en su superficie ligandos de 

muerte celular, como FASL, TRAIL y TNFα, que median la activación de la 

apoptosis a través de la vía extrínseca de células sensibles que expresen los 

receptores correspondientes a cada ligando.  

En el presente estudio se han evaluado polimorfismos en los genes que 

codifican para alguna de las moléculas del sistema de receptores y ligandos de 

muerte celular, involucrados en la apoptosis a través de la vía extrínseca, tales 

como FAS, FASL, TRAILR1, TRAIL y TNFR1. Hasta la fecha, no se han encontrado 

estudios previos que analicen la influencia de estos polimorfismos con la 

respuesta al rituximab en linfomas ni en otras patologías, siendo éste el primer 

estudio al respecto.  

No obstante, aunque escasos, existen algunos trabajos cuyo objetivo ha sido 

la evaluación de la influencia de polimorfismos en genes relacionados con la 

apoptosis en la susceptibilidad a desarrollar linfomas. En este sentido, en el 
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estudio realizado por Heredia-Galvez et al. (215), que incluyó a 190 pacientes y 

191 controles, se evaluó la asociación del riesgo de linfomas con los polimorfismos 

rs20576, rs2230229 y rs20575 en TRAILR1 y rs12488654 en TRAIL. Los resultados 

muestran una distribución por genotipos diferente entre los casos y los controles 

para TRAIL rs12488654, siendo más frecuente los portadores del alelo A (CA/AA) 

en los casos con diferentes tipos de linfoma (45,0% en linfoma folicular, 45,2% en 

LDCBG, 40,0% en LH y 52,6% en otros LNH) que en los controles (15,7%), 

observándose estas diferencias como estadísticamente significativas (p<0,001; 

p=0,001; p=0,027; p<0,001, respectivamente), al presentar una fuerte asociación con 

el riesgo de desarrollar linfomas (OR=3,5, IC95% 2,1-5,9; OR=3,5, IC95% 1,6-7,9; 

OR=2,9, IC95% 1,1-7,5; OR=4,8, IC95% 1,8-12,6, respectivamente). 

En el metaanálisis realizado por Chen et al. (214) estudiaron varias 

investigaciones relacionadas con la influencia de los polimorfismos TRAILR1 

rs20575 (C626G), rs2230229 (A1322G) y rs20576 (A683C), en la susceptibilidad a 

desarrollar cáncer de pulmón, de cabeza y cuello, de mama y LNH. Los 

resultados obtenidos fueron que el alelo G de TRAILR1 rs2230229 y el alelo C de 

TRAILR1 rs20576 se asociaban con un incremento del riesgo de cáncer. 

Villa-Morales M et al. (230) publicaron en 2010 los resultados de un estudio 

realizado en líneas celulares procedentes de ratones donde destacaron la 

implicación de polimorfismos funcionales en FAS, FASL y FADD en la 

susceptibilidad de aparición de linfomas linfoblásticos de células T.  

Por otro lado, existen trabajos publicados que abordan la influencia de 

polimorfismos en otros receptores de muerte celular y la susceptibilidad a 

desarrollar LNH. De esta manera, Cerhan et al. (231) genotiparon 54 SNPs en los 

genes TNF, Linfotoxina α (LTA) y en nueve genes de la vía NF-κB (TNFRSF1A, 

TRADD, TRAF2, TRAF5, RIPK1, CHUK, IKBKB, NFKB1 y REL) y estudiaron como 

influían estos polimorfismos en la susceptibilidad de desarrollar LNH, 

concluyendo que el genotipo AA del polimorfismo TNF rs1800629 (G308A) se 

asociaba con un mayor riesgo de desarrollar linfoma folicular y LDCBG. En otro 

estudio realizado por Skibola et al. (232) se examinaron los SNPs en TNFRSF5 y 

TNFSF5, que codifican para las proteínas coestimuladoras CD40 y CD154, 

respectivamente. En este estudio, se observó que aquellos pacientes con genotipo 

TT para el polimorfismo TNFRSF5 rs1883832 (-1C/T) de la región promotora 
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presentaban mayor riesgo a desarrollar linfoma folicular. Estos resultados 

sugirieron que el polimorfismo TNFRSF5 rs1883832 podía aumentar la 

susceptibilidad de desarrollar linfoma folicular debido a la desregulación de la 

respuesta inmune celular del centro germinal. Además, la variante del alelo A del 

SNP TNFSF5 rs3092933 (G6809A) localizado en el cromosoma X se asoció con un 

mayor riesgo de linfoma folicular en mujeres. 

El desarrollo de resistencias a fármacos quimioterapéuticos por las células 

neoplásicas es el resultado, en gran parte, de la aparición de mecanismos anti-

apoptóticos. El sistema inmunitario citotóxico mediado por las células NK y los 

linfocitos T citotóxicos participan en esa muerte celular por mecanismos 

apoptóticos a través de los ligandos FASL, TNFα y TRAIL. Estos ligandos pueden 

estar presentes tanto en la superficie celular de células NK, monocitos y los 

linfocitos T citotóxicos como ser secretados fuera de la célula en forma soluble 

(233–236). 

A diferencia de la ausencia de estudios de polimorfismos en genes de 

apoptosis, existen estudios donde evaluaron la influencia de polimorfismos 

relacionados con la CCDA, los SNPs FCGR2A 131H/R, FCGR2B 232I/T y FCGR3A 

158V/F, y un polimorfismo relacionado con la CCDC, el SNP C1QA G267A, con la 

respuesta a rituximab. En el primer trabajo al respecto, llevado a cabo por Carton 

et al. (188) en una cohorte de 49 pacientes con linfoma folicular, se evaluó la 

implicación del polimorfismo FCGR3A 158V/F, relacionándose a los pacientes 

homocigotos 158VV con una mejor respuesta clínica y biológica a rituximab en 

monoterapia, sugiriendo así que la lisis de células neoplásicas mediada por 

CCDA era más eficaz en estos casos. Del mismo modo, Kim et al. (197) 

encontraron que, en 113 pacientes con LDCBG tratado con R-CHOP, el alelo 

FCGR3A 158V se correlacionaba significativamente con una mejor respuesta. 

Asimismo, Weng et al. (192) realizaron un estudio en 87 pacientes con linfoma 

folicular en los que se evaluó ese polimorfismo en FCGR3A y la respuesta a 

rituximab en monoterapia, encontrándose el genotipo 158VV como un factor 

independiente asociado con una mejor tasa de respuesta y enfermedad libre de 

progresión.  

En este sentido, se ha demostrado que la unión de la fracción Fc de un 

anticuerpo con el receptor FcR localizado en las células NK, estimula la expresión 
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de FASL por dichas células, facilitando la muerte de las células neoplásicas 

portadoras del receptor FAS. Además, la interacción de FASL en las células NK 

estimuladas por el FcR con sus receptores FAS desencadena la apoptosis de las 

células NK e influye de manera crítica en la capacidad de mediar la muerte 

celular paracrina y autocrina (237). Las células NK también inducen la lisis de los 

linfocitos B de LNH a través de la liberación de perforina y granzimas o por 

apoptosis a través de la inducción de la señalización por FASL (238). Por ello, los 

SNPs en los genes FAS y FASL podrían influir a su vez en el mecanismo de acción 

basado en la CCDA. 

En relación con la CCDC, Racila et al. (196) evaluaron el impacto del 

polimorfismo C1QA rs172378 (A276G), en pacientes con linfoma folicular, sobre la 

tasa de respuesta con rituximab en monoterapia. Los homocigotos para el alelo G 

presentaban mayores tasas de recaída, con un menor tiempo hasta la progresión y 

una menor tasa de respuesta completa que los portadores del alelo A. Estos 

resultados se evaluaron por Jin et al. (239) en pacientes con LDCBG tratados con 

R-CHOP concluyendo que la tasa de respuesta completa y la SG en los 

homocigotos para el alelo A fueron mayores que para el alelo G. C1q es la 

proteína de reconocimiento de diana de la vía clásica del complemento y un 

importante nexo de conexión entre la inmunidad innata y adquirida. 

Curiosamente, el componente del complemento C1q está estructuralmente 

relacionado mediante un dominio homólogo con varias proteínas de la 

superfamilia TNF, a pesar de la aparente divergencia funcional entre el 

complemento y los sistemas TNF (240). 

El rituximab induce la apoptosis en los linfocitos B del LNH a través de vías 

de señalización seleccionadas y de inmunosensibilización. Hay estudios in vivo en 

los que se ha demostrado que rituximab interfiere en los sistemas FAS/FASL y 

TRAIL/TRAILR1 a través de la sensibilización de las líneas de células tumorales 

de LNH-B a la apoptosis inducida por FASL (208,209) y TRAIL (206,207), 

actuando como inhibidor de diferentes vías de señalización intracelulares, tales 

como p38 MAPK, NK-κB, YY1 y AKT. Estos hallazgos establecen el papel de las 

células efectoras que expresan FASL o TRAIL en la eliminación de células 

neoplásicas después del tratamiento con rituximab (161,241).  

Con todo lo comentado, los polimorfismos relacionados con los tres 
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mecanismos de acción: CCDA, CCDC y apoptosis, podrían estar implicados en la 

respuesta a rituximab. En cuanto al estudio farmacogenético realizado, nuestros 

resultados muestran que, en pacientes con linfoma folicular tratados con 

rituximab utilizado como inmunoterapia en esquemas de inducción en primera 

línea, la presencia del genotipo CC para TRAILR1 rs20575 y el genotipo CC para 

FASL rs763110 manifestaban una mejor respuesta evaluada al final del 

tratamiento, no encontrándose diferencias en la evaluación de la respuesta a 

mitad del tratamiento de inducción. Inicialmente, el genotipo CC para FASL 

rs763110 tenía una distribución diferente entre los dos grupos de respuesta al 

final del tratamiento, siendo significativamente mayor en el grupo de 

respondedores con respecto al grupo de RpP/NoRp (34,1% frente a 14,3%, 

p=0,028), mientras que para el genotipo CC para TRAILR1 rs20575 se encontraba 

en un mayor porcentaje en el grupo de respondedores con respecto al grupo de 

RpP/NoRp, presentando estas diferencias una tendencia hacia la significación 

(27,5% frente a 11,8%, p=0,064).  

Por el contrario, el genotipo AA para TNFR rs767455 se asoció con una peor 

respuesta evaluada a mitad del tratamiento, no encontrando diferencias al final 

del mismo, de manera que el genotipo AA se encontraba en un mayor porcentaje 

en el grupo de RpP/NoRp con respecto al de respondedores a mitad del 

tratamiento, tendiendo estas diferencias hacia la significación (49,2% frente a 

30,3%, p=0,077).  

Aunque no hay estudios publicados relacionados directamente con la 

respuesta al rituximab, sí que existen publicaciones sobre la influencia de estos 

polimorfismos en otras patologías y para otros anticuerpos monoclonales. De 

hecho, en el estudio realizado por Morales-Lara et al. (212,213) mostraron que el 

genotipo CC para TRAILR1 rs20575 también se asociaba con una mejor respuesta 

al tratamiento con el anticuerpo monoclonal anti-TNFα infliximab, en pacientes 

con AR, mientras que el alelo G se asociaba con peor respuesta. Igualmente, 

evaluaron el polimorfismo TNFR1 rs767455 con resultados contradictorios en 

pacientes diagnosticados de AR que de APs; mientras que el genotipo AA se 

asoció con una mejor respuesta en AR, en pacientes con APs este mismo genotipo 

se asoció con peor respuesta (212). Es interesante señalar que el rituximab es una 

fármaco que también ha sido aprobado en el tratamiento de la AR como una 
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opción en segunda línea por lo que sería posible que los mismos polimorfismos 

asociados con respuesta a anticuerpos monoclonales en AR lo fueran también en 

linfoma folicular (242). En relación con las diferencias observadas en nuestro 

estudio para TNFR1 rs767455 a mitad del tratamiento, es posible que exista una 

relación directa con los niveles elevados de TNFα. El TNFα y la LTA son 

moléculas implicadas en la patogénesis de los trastornos linfoproliferativos, de 

manera que, los pacientes con LNH-B a menudo presentan niveles séricos 

elevados de TNF, por lo que pueden estar asociados con un mal resultado. Los 

polimorfismos de TNFα y LTA influyen en la expresión de estas citoquinas y 

pueden explicar la variabilidad de la respuesta a la terapia. Ambas moléculas 

median sus funciones a través de la unión con los receptores TNFR1 y TNFR2, 

respectivamente, modulando la activación, proliferación o apoptosis celular (243). 

Tras la estimulación de los receptores TNFR, el perfil de expresión génica ha 

demostrado la regulación de NF-κB, un gen responsable de la activación de los 

factores de transcripción involucrados en la linfomagénesis (244). 

En concordancia con lo comentado, nuestros resultados indican que los 

pacientes con linfoma folicular con el alelos G para TRAILR1 rs20575 y el alelo T 

para FASL rs763110 presentaban una peor respuesta al tratamiento con rituximab 

en primera línea. Asimismo, TRAILR1 rs20575, pero no FASL rs763110, se 

asociaba con la respuesta en el modelo ajustado de regresión logística binaria 

multivariante donde fue considerado como factor predictor independiente de 

respuesta. Este hallazgo podría ser debido a la asociación previamente observada 

entre FASL rs763110 y el grado histológico del linfoma folicular, donde el 

genotipo CC se presentaba en un porcentaje mayor en linfomas foliculares de 

grado histológico 1-2 con respecto a TC/TT (91,7% frente a 70,0%, p=0,015), lo que 

podría relacionar a este polimorfismo con la gravedad de la enfermedad, además 

de con la respuesta a anti-CD20. Por el contrario, la implicación del polimorfismo 

TRAILR1 rs20575, que resulta en una sustitución de una arginina por la treonina, 

estaría simplemente relacionada con el mecanismo de acción del rituximab. 

Curiosamente, en estudios previos, el alelo C para FASL rs763110, que en nuestro 

estudio está asociado con buena respuesta, ha mostrado un aumento en la 

expresión de FASL en comparación con el alelo T. Además, el alelo T se ha 

asociado con una peor respuesta para el anticuerpo monoclonal anti-TNFα 

infliximab en la enfermedad de Crohn (211), destacando así el concepto de un 



MARÍA DEL ROCÍO GUTIÉRREZ CÍVICOS 
 

204 

mecanismo de acción común para los anticuerpos monoclonales, 

independientemente de la molécula diana y la patología. 

En los últimos años, diversas investigaciones han demostrado la 

importancia de los receptores TNFRSF como dianas de interés para la inducción 

de la apoptosis de las células neoplásicas. Por esta razón,  se han aprobado o están 

en fase de desarrollo varios agentes terapéuticos dirigidos a modificar y actuar 

sobre las vías anti-apoptóticas alteradas con el fin de potenciar, preferentemente, 

los mecanismos pro-apoptóticos que desencadenarán la muerte de las células 

neoplásicas o la sensibilización a la apoptosis asociando la quimioterapia 

convencional con la terapia molecular dirigida (199,245,246). Nuestros resultados 

podrían ser interesantes no sólo en el contexto de una respuesta única a 

rituximab, sino también en la combinación de rituximab con otros anticuerpos 

monoclonales dirigidos hacia los sistemas FASL/FAS, TRAIL/TRAILR1 y 

TNF/TNFR1. Se ha demostrado que el mapatumumab, un anticuerpo monoclonal 

agonista dirigido a TRAILR1, desencadena la apoptosis mediante la activación de 

la respuesta inmune innata y la sensibilización de linfocitos B del linfoma. Por 

otra parte, la combinación de mapatumumab con rituximab demostró ser más 

eficaz en el control del crecimiento de las células del linfoma que cualquiera de 

dos anticuerpos monoclonales por separado (246). La combinación de rituximab 

con estas terapias pro-apoptóticas parece una estrategia muy prometedora en el 

tratamiento del LNH de células B resistentes (207,247,248). 

La respuesta obtenida tras el tratamiento de inducción se utiliza como 

medida subrogada de otras medidas de beneficio clínico, tales como la SLP y la 

SG, y puede ayudar en la toma de decisiones sobre la continuación o el cambio de 

la terapia a una estrategia alternativa que pudiera mejorar las tasas de remisión, 

con un menor riesgo de morbi-mortalidad. La importancia de la respuesta 

después del tratamiento de inducción en primera línea en el linfoma folicular ha 

sido analizada en un estudio llevado a cabo durante un seguimiento a muy largo 

plazo, con una mediana de 14,9 años, en el que se demostró que aquellos 

pacientes que alcanzaban RC tenían una SG significativamente mejor que los que 

alcanzaban RP. De manera que alcanzar RC tras el tratamiento antineoplásico 

podría ser un marcador representativo de la supervivencia a largo plazo (227). No 

hemos encontrado una relación directa entre la obtención de RC frente a la RP en 
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nuestra cohorte de pacientes con los datos de supervivencia, donde 

probablemente sería necesario llevar a cabo un seguimiento más prolongado. No 

obstante, detectar aquellos pacientes que no alcancen RC después del tratamiento 

de inducción en primera línea y las causas que influyen en ello, podría aportar 

información para que estos pacientes se beneficien de una intensificación del 

tratamiento, de una terapia de mantenimiento con rituximab, de otros 

tratamientos más novedosos que actúen sobre diferentes dianas de acción o, 

incluso del TPH (227). 

En los estudios farmacogenéticos, el análisis por haplotipos o alelos 

conjuntos puede ser de gran utilidad, ya que proporciona información acerca de 

la recombinación, cuando se produce intercambio físico del ADN durante la 

meiosis. Entre los diferentes polimorfismos localizados en un mismo cromosoma 

o relativamente próximos entre sí puede observarse un cierto grado de 

correlación o asociación estadística conocida como desequilibrio del ligamiento. 

Por este motivo, resulta interesante identificar el conjunto de alelos que se 

trasmiten juntos. La realización de estos análisis permite analizar de manera 

simultánea polimorfismos en un gen o regiones próximas. La combinación de 

estudios por genotipos y haplotipos o alelos conjuntos suele aportar mayor 

información que cualquiera de los dos realizados individualmente (187,249). 

Hasta el momento, no se han encontrado estudios de análisis de haplotipos 

o alelos conjuntos que evalúen su influencia en la respuesta al tratamiento en los 

LNH, en general, ni en el linfoma folicular, en particular,  Sin embargo, aunque 

escasos, hay algunos trabajos publicados que evalúan la influencia de haplotipos 

formados por los alelos de SNPs en TNF con la predisposición y el desarrollo de 

LNH, con una implicación en la susceptibilidad (250–252). 

En nuestro estudio se evaluó la asociación de alelos conjuntos, constituida 

por diferentes combinaciones de alelos de los SNPs estudiados, con la respuesta a 

rituximab alcanzada al final del tratamiento del linfoma folicular. Se observó que 

los desequilibrios del ligamiento más altos encontrados se debían a los 

polimorfismos presentes en el mismo gen del TRAILR1, es decir, para TRAILR1 

rs20576 y TRAILR1 rs20575. De estos resultados cabe destacar la presencia de la 

combinación de alelos AAGG en TRAILR1 rs20576, TRAILR1 rs2230229, TRAIL 

rs12488654 y TRAILR1 rs20575, respectivamente, en el grupo de pacientes 
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RpP/NoRp, por lo que su presencia podría considerarse un predictor de peor 

respuesta al tratamiento con rituximab.  

En cuanto al análisis de supervivencia, hemos observado que los genotipos 

AA para TRAILR1 rs2230229 y CC para FASL rs763110 presentaban una mejor 

SLP con respecto a los genotipos GA/GG y TC/TT, respectivamente, aunque sin 

llegar a alcanzar una significación estadística. Estos resultados observados para el 

polimorfismo FASL rs763110 se correlacionan con los datos obtenidos en el 

estudio farmacogenético en el que el genotipo CC se asociaba con una mejor 

respuesta al tratamiento de inducción con rituximab evaluada al finalizar el 

mismo. No obstante, no se observó ninguna asociación entre los diferentes 

polimorfismos estudiados en genes relacionados con la apoptosis y la SG. En 

consonancia con el análisis de alelos conjuntos, ambos polimorfismos TRAILR1 

rs2230229 y FASL rs763110 mostraban un grado de desequilibrio del ligamiento 

entre ellos, lo que podría aportar información adicional acerca de la transmisión 

conjunta de estos alelos y su posible asociación con la SLP. 

Es bien conocido que el pronóstico del linfoma folicular está relacionado 

con la presencia de distintos factores, tanto genéticos como clínicos y biológicos, 

por lo que tiene una influencia multifactorial. Una serie de factores pronósticos 

pre-tratamiento bien establecidos ha permitido predecir la supervivencia en 

grandes cohortes de pacientes con linfoma folicular, utilizados para determinar la 

estrategia terapéutica inicial (82,83). Los factores pronósticos más relevantes 

dependen de la cantidad de tumor, de su extensión y de la tolerancia al 

tratamiento (72,253). En general, existe un pronóstico desfavorable cuanto mayor 

es la carga tumoral, ya sea por extensión (estadios III-IV), por la existencia de 

masas voluminosas o bulky (>10 cm) o por marcadores indirectos de actividad y 

proliferación (tales como los niveles de LDH y β2-microglobulina elevados o la 

presencia de síntomas B) (26).  

La escala FLIPI es un índice pronóstico que predice la supervivencia en 

pacientes con linfoma folicular. El estadio del linfoma forma parte de esta 

puntuación, y los pacientes con estadios avanzados (III/IV) tienden a presentar un 

peor pronóstico que aquellos con estadios localizados (I/II). Además, la edad 

avanzada y los niveles séricos elevados de LDH y bajos de hemoglobina también 

son variables de peor pronóstico incluidas en esta escala (82). De manera 
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complementaria, la escala FLIPI 2 creada posteriormente incluye además, entre 

las variables pronósticas desfavorables, los niveles séricos elevados de β2-

microglobulina a diferencia del FLIPI (83).  

En nuestro estudio farmacogenético, hemos evaluado diversas 

características clínicas que parecen influir en la respuesta al rituximab. La cohorte 

de pacientes del estudio se caracteriza, mayoritariamente, por presentar al 

diagnóstico niveles séricos elevados de LDH (63,5%) y β2-microglobulina (69,8%), 

grado histológico 1-2 (76,2%), estadio III-IV de la clasificación de Ann Arbor 

(77,0%) y buen estado funcional con un ECOG 0-1 (86,5%). Además, se ha 

identificado, en un bajo porcentaje de pacientes, la presencia de enfermedad bulky 

(5,6%), síntomas B (17,5%) y niveles séricos < 12 g/dL de hemoglobina (26,2%). En 

relación con estas variables clínicas, nuestros resultados han mostrado una 

asociación entre la presencia de síntomas B y la presencia de enfermedad 

voluminosa o bulky con la respuesta al tratamiento. La presencia de síntomas B 

tenía una distribución estadísticamente diferente entre los dos grupos de 

respuesta evaluada a mitad del tratamiento, siendo más frecuentes en el grupo de 

RpP/NoRp en relación al de respondedores (22,6% frente a 5,5%; p=0,018). En la 

evaluación al final del tratamiento, esta diferencia en la distribución mostraba una 

tendencia a ser superior en el grupo de RpP/NoRp con respecto al de 

respondedores (25,7% frente a 14,3%; p=0,079), aunque sin llegar a ser 

estadísticamente significativa. Asimismo, al comparar estas variables clínicas con 

la distribución de genotipos se observaron diferencias estadísticamente 

significativas entre la presencia de síntomas B y la distribución por genotipos 

para TNFR1 rs767455, siendo los pacientes con genotipo AA el de mayor 

porcentaje que presentaba síntomas B frente a los genotipos AG/GG (27,1% frente 

a 12,2%; p=0,033). Asimismo, la presencia de síntomas B mostraba una tendencia 

hacia la significación en la distribución de los diferentes genotipos de TRAILR1 

rs20575, estando presente en un mayor porcentaje en el genotipo CC con respecto 

a GC y GG (27,6%, 9,1% y 19,5%, respectivamente; p=0,067). La presencia de 

enfermedad bulky se asoció con una peor respuesta en la evaluación al final del 

tratamiento, aunque con una ligera distribución mayor en el grupo de pacientes 

RpP/NoRp con respecto al de respondedores, (11,4% frente a 3,3%; p=0,093), sin 

llegar a ser estadísticamente significativa. 
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Históricamente, la presencia de síntomas B se ha relacionado con un 

aumento de los niveles plasmáticos de proteínas y citoquinas inflamatorias, tales 

como la proteína C reactiva (254) y la interleucina 6 (255) . De forma similar, estos 

marcadores inflamatorios elevados se han correlacionado con otros factores 

pronósticos en LNH, incluyendo el estado funcional y los niveles de β2-

microglobulina (255,256), objetivándose una peor tasa de respuesta y de 

supervivencia con respecto a los pacientes que presentaban niveles normales de 

proteínas inflamatorias (257,258). En los resultados del análisis de regresión 

logística binaria no ajustada, la presencia de síntomas B se ha considerado un 

factor de peor respuesta, no siendo un predictor independiente de respuesta en el 

modelo multivariante ni a mitad ni al final del tratamiento. Estos datos se 

complementan con los resultados obtenidos en el análisis de supervivencia, 

donde la presencia de síntomas B al diagnóstico se ha relacionado de manera 

significativa con una menor SLP en comparación con la ausencia de síntomas B.  

Otra variable que valora la influencia de la enfermedad sobre el estado 

general del paciente es el índice del estado funcional o escala ECOG. Este 

parámetro se ha considerado un factor pronóstico incluido dentro del IPI (80) 

utilizado como índice clínico estándar en los LNH agresivos. Sin embargo, no se 

ha considerado como factor pronóstico en los índices FLIPI (82) y FLIPI 2 (83) 

específicos para el linfoma folicular. No obstante, en nuestro estudio se ha 

evaluado la posible relación con la respuesta y la supervivencia en el linfoma 

folicular, relacionándose un ECOG ≥ 2 con una menor SG, indicativo de una 

mayor influencia de la enfermedad, aunque sin encontrar una influencia directa 

en la respuesta al tratamiento de inducción. 

Por otra parte, el género no es un parámetro incluido en el FLIPI ni en FLIPI 

2, pero tradicionalmente ha sido reconocido como un factor pronóstico en el 

linfoma folicular (84,259). El género masculino es considerado como un factor 

pronóstico adverso tanto en el linfoma folicular como en el LDCBG después de la 

incorporación de rituximab a la terapia (260,261). Además, se ha demostrado que 

las mujeres responden mejor al tratamiento del linfoma folicular y LDCBG que los 

hombres a pesar de presentar similares factores de riesgo asociados (262–264). En 

concordancia con estos hallazgos, en la cohorte de pacientes de nuestro estudio se 

encontró una fuerte asociación con una peor respuesta al final del tratamiento 
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para el género masculino, considerándose como factor predictor independiente en 

el modelo multivariante. También se asoció con una peor respuesta en la 

evaluación a mitad del tratamiento, con la diferencia de que no fue un factor 

predictor independiente en el modelo multivariante. Esta diferencia podría 

deberse al hecho de que, en términos farmacocinéticos, la tasa de eliminación de 

rituximab es mayor en los hombres que en las mujeres (265,266). 

En líneas generales, el linfoma folicular es una neoplasia que afecta a una 

población de edad avanzada con una mediana de edad al diagnóstico de 60 años 

(17,18). La edad avanzada es un factor muy adverso debido a las comorbilidades 

que suelen presentar estos pacientes, asociada a una peor tolerancia y mayor 

toxicidad al tratamiento antineoplásico (26). La cohorte de pacientes de nuestro 

estudio se ha caracterizado por presentar una media de edad al diagnóstico de 

56,1±15,1 años, englobándose un 57,9% dentro del grupo de menos de 60 años. En 

correlación con estos datos, no se ha encontrado asociación entre la edad al 

diagnóstico, utilizando como punto de corte 60 años, y la respuesta al tratamiento 

de inducción en primera línea. Sin embargo, en el análisis de supervivencia, el 

diagnóstico de la enfermedad en una edad avanzada (≥ 60 años) se ha estimado 

como un factor pronóstico adverso relacionado negativamente con una menor SG. 

Durante la evolución del linfoma folicular, los pacientes con enfermedad 

avanzada suelen responder al tratamiento antineoplásico pero es frecuente que 

aparezcan recaídas recurrentes a intervalos cada vez más cortos de tiempo entre 

ellas, manteniendo generalmente las mismas características clínicas determinadas 

al diagnóstico (26). A pesar de la mayor eficacia al incorporar el rituximab en los 

esquemas de quimioterapia, tales como R-COP (123), R-CHOP (267), R-FM (128) y 

R-Bendamustina (134,135), aproximadamente un 20% de los pacientes con 

linfoma folicular desarrollan recaídas con progresión de la enfermedad dentro de 

los 2 años posteriores al diagnóstico y al tratamiento de inducción en primera 

línea (134,267), incluso a pesar del beneficio adicional del tratamiento de 

mantenimiento con rituximab (138).  

Los pacientes con linfoma folicular tratados con diversos esquemas de 

inmunoquimioterapia que desarrollan progresión de la enfermedad durante los 2 

años posteriores al diagnóstico tienen una SG significativamente peor que cuando 

la desarrollan durante los 5 años posteriores, por lo que la recaída temprana en 
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estos casos es predictiva de una menor supervivencia (268). Los resultados de 

nuestro estudio muestran que la aparición de recaídas durante el periodo de 

seguimiento se ha relacionado de manera significativa con una menor SG. 

Considerando estos resultados, realizamos un estudio estratificado comparando 

la SG con la aparición de recaídas tempranas a los 3 años post-diagnóstico y 

recaídas a los 5 años post-diagnóstico tanto en los pacientes tratados con 

consolidación con rituximab tras el tratamiento de inducción en primera línea 

como en los no tratados con consolidación con rituximab, encontrando diferencias 

estadísticamente significativas en el grupo no tratado con consolidación con 

rituximab que desarrollaron recaídas durante estos dos periodos de tiempo y una 

menor SG, asociándose con peores resultados. En este sentido, nuestros hallazgos 

concuerdan con el estudio de Casulo C et al. (268) realizado en pacientes tratados 

con un esquema tipo R-CHOP como tratamiento de inducción en primera línea, 

sin mantenimiento con rituximab, utilizando como punto de corte las recaídas 

tempranas que aparecen a los 2 años post-diagnóstico, asociándose con mayor 

riesgo de muerte. Asimismo, en el estudio de Mozessohn et al. (269), también 

observaron que la aparición de recaídas y progresión de la enfermedad temprana 

durante los 6 meses después de la última dosis de rituximab, tanto en la 

inducción como en el mantenimiento, se asociaba a una supervivencia más corta 

con peor respuesta al tratamiento antineoplásico administrado durante las 

recaídas. 

Por otra parte, los esquemas de consolidación con rituximab utilizados en la 

cohorte de pacientes del estudio son muy diversos, presentando una variabilidad 

importante entre ellos. Sin embargo, nuestros resultados muestran una mayor 

SLP y SG en los pacientes que recibieron tratamiento de consolidación con 

rituximab en comparación con los que no la recibieron, siendo estas diferencias 

estadísticamente significativas. En este sentido, el tratamiento con rituximab de 

mantenimiento en aquellos pacientes que respondieron a la terapia de inducción 

en primera línea con rituximab asociado a quimioterapia se ha estudiado en 

varios ensayos aleatorios a gran escala, demostrando un efecto beneficioso al 

prolongar la duración de la respuesta en la primera remisión y en los pacientes 

con enfermedad recurrente (117,119,138,270–272). No obstante, con respecto a la 

variabilidad de la pauta posológica de los esquemas, se ha comparado la 

administración de rituximab de mantenimiento cada 2 meses en esquemas de 
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corto tiempo (4 infusiones) frente a esquemas más prolongados (con un máximo 

de 5 años o hasta progresión de la enfermedad o toxicidad), sin mostrar una 

diferencia significativa entre ambos esquemas con respecto a la SLP y SG, aunque 

sí se han asociado los esquemas más prolongados con un aumento de la toxicidad 

(273). 

Las pruebas de imagen utilizadas para evaluar la respuesta al tratamiento 

engloban tanto TAC como la combinación PET-TAC. PET-TAC es una prueba de 

imagen que mejora la precisión para detectar algunas lesiones no palpables, tanto 

ganglionares como extraganglionares, y puede ayudar a diagnosticar la 

transformación de linfoma folicular a linfomas de alto grado debido a la distinta 

captación de contraste radiactivo que pueden presentar las lesiones malignas 

(67,71). En linfoma folicular, sería adecuado utilizar dicha técnica cuando se 

pretenda valorar la tasa de respuesta terapéutica, así como cuando se disponga de 

un estudio basal (154).  

La evaluación de la respuesta al tratamiento realizada de forma precoz tras 

recibir 2-4 ciclos se conoce como exploración ínterim o intermedia y su principal 

finalidad es obtener datos fiables de respuesta que permitan confirmar o 

modificar de manera segura la terapia instaurada. Sin embargo, obtener una PET-

TAC ínterim positiva durante terapias que incluyan rituximab no identifica de 

manera adecuada los pacientes de alto riesgo, por tanto, no se debería utilizar 

como única herramienta a tener en cuenta para realizar cambios en el tratamiento 

instaurado (274). Esto se debe a que el rituximab tiene la capacidad de sensibilizar 

las células quimiorresistentes, dando lugar a una sinergia junto a la quimioterapia 

en el tratamiento de los LNH (275). Por ese motivo, se ha postulado que la adición 

de rituximab a la quimioterapia puede inducir una respuesta inflamatoria 

inespecífica asociada al reclutamiento de células inmunes en la localización 

tumoral, que puede conllevar a una elevada tasa de falsos positivos en la 

evaluación por PET-TAC, principalmente en la evaluación ínterim (276). En los 

resultados de nuestro estudio, la evaluación de la respuesta a mitad del 

tratamiento mediante PET-TAC se consideró un predictor positivo independiente 

de no respuesta completa junto al genotipo AA para TNFR1 rs767455. 

Adiccionalmente, en la distribución de los genotipos de TNFR1 rs767455 también 

se observó una tendencia a la significación en la evaluación de la respuesta a 
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mitad del tratamiento mediante PET-TAC, siendo más frecuente dicha evaluación 

en los genotipos AG/GG que en AA (36,5% vs 20,8%, respectivamente; p=0,066). 

Por el contrario, no hubo diferencias entre la evaluación de la respuesta con TAC 

frente a PET-TAC al final del tratamiento, así como con la SLP y la SG. 

En resumen, este ha sido el primer estudio en el que la presencia de SNPs 

en genes funcionales que codifican para moléculas implicadas en la vía extrínseca 

de la apoptosis se asocia con la respuesta a rituximab en pacientes con linfoma 

folicular. El estudio farmacogenético para el rituximab podría ser de utilidad en 

pacientes seleccionados, que no responden adecuadamente a la terapia de 

inducción. Es importante destacar que el componente genético forma parte de un 

conjunto global de factores clínicos que modifican la respuesta farmacológica a 

rituximab, por lo que su evaluación debe basarse en la determinación de diversos 

factores de riesgo que influyen sobre ella, y no solo en el estudio genético como 

un componente único. 

6.1. LIMITACIONES 

El tamaño muestral es una de las principales limitaciones del estudio, que se 

centró en los pacientes que iniciaron tratamiento antineoplásico basado en 

inmunoterapia con rituximab durante el periodo de recogida de muestra y que 

dieron su consentimiento informado. Con respecto a la farmacogenética en genes 

relacionados con la apoptosis, no hay estudios previos que evalúen la asociación 

entre los polimorfismos que hemos estudiado y la respuesta al tratamiento con 

rituximab, por lo que no ha sido posible calcular el tamaño muestral necesario 

para detectar las asociaciones mostradas en base a este estudio. Por ello, sería 

necesario realizar estudios confirmatorios más grandes e independientes.  

Como consecuencia de la necesidad de un periodo de seguimiento 

relativamente largo, la recogida de datos clínicos se llevó a cabo de manera 

retrospectiva mediante su registro en las historias clínicas, con la consiguiente 

pérdida de información para algunas variables. Los estudios prospectivos no son 

eficientes para evaluar eventos o respuestas que precisen de un seguimiento muy 

largo, ya que estos serían muy costosos. En este caso, nos planteamos realizar el 

estudio de manera retrospectiva para facilitar el reclutamiento de la mayoría de 

los pacientes que habían sido tratados con rituximab y obtener una muestra 
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relativamente amplia, representativa y suficiente de pacientes. 

Además, aunque todos los pacientes fueron tratados con rituximab, existe 

un grado de heterogeneidad en los esquemas utilizados en la práctica clínica 

asistencial en el tratamiento del linfoma folicular. Sin embargo, esta limitación no 

parece constituir un sesgo, ya que el análisis realizado solamente con esquemas 

de tipo R-CHOP, tales como R-CHOP, R-COP y R-CNOP, donde se compara la 

respuesta al tratamiento con los polimorfismos que mostraron una asociación con 

la misma, no hubo diferencias significativas al aplicar la comparativa con los 

esquemas antineoplásicos utilizados en la cohorte total del estudio y al restringir 

el análisis a los esquemas tipo R-CHOP. La distribución de los genotipos para 

estos polimorfismos (TRAILR1 rs20575, FASL rs763110 y TNFR1 rs767455) entre el 

grupo de respondedores y el grupo de RpP/NoRp fue similar a la obtenida para 

toda la cohorte. 

Por otro lado, la evaluación de la respuesta se realizó mediante dos tipos de 

técnicas de imagen, TAC y PET-TAC, utilizadas habitualmente en la práctica 

clínica. Estas dos técnicas presentan características diferentes en cuanto a la 

sensibilidad y la captación del linfoma por lo que es una limitación del estudio. 

Los resultados obtenidos a mitad del tratamiento mostraron que la evaluación de 

la respuesta por PET-TAC era un predictor positivo independiente de no 

respuesta completa. No obstante, al comparar los resultados obtenidos 

posteriormente con ambas técnicas, no se encontró ninguna diferencia con la 

respuesta final al tratamiento. Tampoco se correlacionó con diferencias en la SLP 

ni en la SG. 

Para salvar estas limitaciones, realizamos diversas evaluaciones para cada 

variable del estudio con cada uno de los grupos de respuesta mediante distintas 

aproximaciones estadísticas, evitando el sobreajuste y construyendo un modelo 

parsimonioso, como el análisis univariante por regresión logística binaria no 

ajustada empleando la prueba de Chi2 que determinó la potencia de las 

covariables en relación con la respuesta, el análisis de regresión logística 

multivariante en el que se incluyeron las covariables con mayor potencia en el 

estudio, completándolo con la regresión de Cox para analizar la influencia de las 

variables con la supervivencia. En el estudio, evaluamos los siete SNPs en genes 

de apoptosis, así como un conjunto de variables clínicas que podían influir en la 

respuesta, asociadas previamente con el pronóstico del linfoma folicular. 
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VII - CONCLUSIONES 

CONCLUSIONES EN RELACIÓN CON EL OBJETIVO PRINCIPAL: 

- Los pacientes con linfoma folicular tratados con rituximab como fármaco 

incluido en esquemas de inducción en primera línea portadores del genotipo 

CC del polimorfismo rs20575 en el gen TRAILR1 de la vía extrínseca de la 

apoptosis responden mejor al tratamiento con rituximab, considerándose un 

factor independiente de respuesta completa al final del tratamiento. 

- Los pacientes portadores del genotipo CC del polimorfismo rs763110 en el 

gen FASL responden mejor al rituximab. 

- Los pacientes portadores del genotipo AA del polimorfismo rs767455 en el 

gen TNFR1 responden inicialmente peor al tratamiento con rituximab, 

considerándose un factor independiente de no respuesta completa a mitad 

del tratamiento. 

- Los pacientes con peor respuesta al finalizar tratamiento presentan con un 

mayor porcentaje la combinación de alelos conjuntos AAGG en TRAILR1 

rs20576, TRAILR1 rs2230229, TRAIL rs12488654 y TRAILR1 rs20575, 

respectivamente. 

CONCLUSIONES EN RELACIÓN CON EL PRIMER OBJETIVO SECUNDARIO:  

- El género femenino se asocia con una mejor respuesta al tratamiento con 

rituximab, considerándose un factor independiente de respuesta completa al 

final del tratamiento.  

- La presencia de síntomas B y enfermedad bulky se identifican con 

enfermedad avanzada y mayor carga tumoral, influyendo negativamente en 

la respuesta al tratamiento con rituximab. 

- La evaluación de la respuesta mediante PET-TAC a mitad del tratamiento se 

considera como un factor independiente de peor respuesta. 
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CONCLUSIONES EN RELACIÓN CON EL SEGUNDO OBJETIVO 

SECUNDARIO: 

- La administración de terapia de consolidación con rituximab es un factor 

positivo relacionado con una mayor SLP. Por el contrario, la presencia de 

síntomas B es un factor pronóstico negativo relacionado directamente con 

una menor SLP. 

- La administración de terapia de consolidación con rituximab es un factor 

positivo relacionado con una mayor SG. Por el contrario, la edad ≥ 60 años, el 

ECOG ≥ 2 y la aparición de recaídas son factores pronósticos negativos 

relacionados directamente con una menor SG. Asimismo, la aparición de 

recaídas tempranas dentro de los 3 y 5 años post-diagnóstico son factores 

pronósticos negativos que se relacionan con una menor SG. 
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VIII - MENCIONES 

Los resultados de esta investigación han sido publicados en las siguientes 

revistas indexadas con impacto: 

1. Gutiérrez-Cívicos R, Hurtado AM, Torres-Moreno D, Sanchez-Blanco JJ, 

Español I, Consuegra-Sánchez L, Perez-Ceballos E, Gutiérrez-Meca MD, 

Jerez A, Conesa-Zamora P. Rituximab response in follicular lymphoma is 

associated with the rs20575 polymorphism in TRAILR1 extrinsic apoptosis 

trigger. Pharmacogenet Genomics. 2017 Feb;27(2):70-77. (Factor de impacto 

2,857) (Artículo 1). 

2. Gutiérrez-Cívicos R, Hurtado AM, Torres-Moreno D, Sanchez-Blanco JJ, 

Español I, Consuegra-Sánchez L, Perez-Ceballos E, Gutiérrez-Meca MD, 

Jerez A, Conesa-Zamora P. A polymorphism in FASL is associated with 

rituximab response in follicular lymphoma patients. Am J Hematol. 2016 

Jun;91(6):E305-7. (Factor de impacto 5,0) (Artículo 2). 

Los resultados de esta investigación han sido presentados en formato tipo 

póster en los siguientes congresos: 

1. IV Congreso de Oncología Médica y Farmacia Oncológica, noviembre 2016: 

- Estudio farmacogenético sobre la influencia de los polimorfismos rs20576 en 

el gen TRAILR1A y rs12488654 en el gen TRAIL en la variabilidad de la 

respuesta al tratamiento con rituximab en pacientes con linfoma folicular. 

- Estudio sobre la influencia de variables clínicas en la respuesta al 

tratamiento con rituximab asociado a quimioterapia en pacientes con 

linfoma folicular. 

2. 21º Congreso Europeo de European Association of Hospital Pharmacists, 

marzo 2016: 

- Pharmacogenetic study of the influence of polymorphisms in the TNFR1A 

and FAS genes on the response to rituximab and chemotherapy in follicular 

lymphoma patients. 
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3. 60º Congreso Nacional de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria, 

noviembre 2015: 

- Estudio farmacogenético sobre la influencia de los polimorfismos rs767455 

en el gen TNFR y rs2230229 en el gen TRAILR1A en la variabilidad de 

respuesta al tratamiento con rituximab en pacientes con linfoma folicular. 

- Estudio farmacogenético por alelos y haplotipos de la influencia de cinco 

polimorfismos en el sistema TRAIL/TRAILR1 en la variabilidad de la 

respuesta a rituximab en pacientes con linfoma folicular. 

4. I Jornadas de Investigación y Doctorado: Calidad y Acreditación. 

Universidad Católica San Antonio. Murcia, junio 2015: 

- Estudio farmacogenético de la respuesta al anticuerpo monoclonal anti-

CD20 (rituximab) en el tratamiento del linfoma folicular. 

5. 20º Congreso Europeo de European Association of Hospital Pharmacists, 

marzo 2015: 

- Pharmacogenetic study of the effect of polymorphisms in the 

TRAILR1/TRAIL system on the response to treatment with rituximab in 

follicular lymphoma patients. 
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