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LINFOMA NO HODGKIN

1. Introduccién. La sangre y el sistema linfatico
La sangre
Basicamente la sangre esta formada por:

» Globulos rojos (eritrocitos)
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Son células bicéncavas, sin nucleo y / \
contienen hemoglobina (HDb). |
a principal funcién de los eritrocitos es _,_/ /
transportar la Hb que se unay lleva el oxigeno /

a los diferentes tejidos. —_—

* Glbébulos blancos (leucocitos)

Los glébulos blancos se clasifican en dos tipos principales: los granulocitos
(también llamados leucocitos granulares o leucocitos polimorfonucleares) y los
agranulocitos.

Existen tres tipos de granulocitos:

» Neutrdfilos: que ingieren bacterias, hongos y células dafadas.

» Eosindfilos: que desempenan una funcion en las respuestas alérgicas y de defensa
contra las infecciones.

» Basofilos: cuya funcion fisiolégica no esta clara pero liberan histamina y otros
mediadores implicados en la reacciones de hipersensibilidad aguda.
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Los agranulocitos tienen un nucleo celular de gran tamafo y carecen de granulos en
su citoplasma. Son los siguientes:
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» Linfocitos:

* Linfocitos B: producen y liberan proteinas especiales (anticuerpos) que se unen
a los virus o bacterias que se introducen en el organismo.

» Linfocitos T: atacan y eliminan
directamente a los organismos

extranos.
* Monolitos: precursores de los a
macrofafos localizados en los tejidos, - _
que sdlo estan presentes en la sangre Linfocito Monacito

durante un breve periodo de tiempo.
* Plaquetas (trombocitos)

Las plaquetas son células pequenas, sin nucleo que desempeinan una funcion
esencial en la hemostasis, la trombosis y la coagulacion de la sangre.
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4

Estas células estan suspendidas en un fluido transparente de color paja llamado plasma
que esta formado por agua (90-92%) y sustancias disueltas, que incluyen, proteinas
plasmaticas, sales inorganicas, nutrientes, materiales de deshecho, hormonas y gases.
El plasma constituye el 55% del volumen de la sangre, y las células corresponden al
otro 45% restante. Esta relacion recibe el nombre de hematocrito.

El proceso de formacién de las células sanguineas se denomina hematopoyesis y tiene
lugar en la médula 6sea, que es la unica fuente de células sanguineas durante la
infancia y la vida adulta normal. Todas las células sanguineas periféricas se derivan
de células madre que pasan por diversos estadios de desarrollo antes de entran en
la sangre.

Sistema linfatico

El sistema linfatico es una red compleja de 6rganos linfoides, ganglios linfaticos,
conductos linfaticos, capilares linfaticos y vasos linfaticos dispersos por todo el cuerpo.
Producen y transportan la linfa (fluido incoloro derivado de la sangre que circula en los
vasos linfaticos del organismo) desde los tejidos hacia el sistema

circulatorio.
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El sistema linfatico es un elemento principal del sistema
inmunolégico, el cual tiene la misién de defender al
organismo de las agresiones externas. La célula
principal del sistema linfatico es el linfocito. Los
principales érganos linfoides son areas de produccion
y actividad de las células inmunitarias, y son la médula
Oseay el timo en el adulto, y el higado en el feto. Los
organos linfoides secundarios son sitios donde circulan
las células inmunitarias y son el bazo y el sistema
linfatico con sus ganglios linfaticos y los tejidos linfoides
asociados a las mucosas.

Amigdalitis

Timo

Hadulos linfaticos
Vasos linfaticos
Higado

Bazo

Placa de Preyer del
intestino delgado

2. ;Qué es el linfoma no Hodgkin?

El linfoma no Hodgkin (LNH) es un cancer del sistema
linfatico que afecta a los linfocitos, en el cual se
presenta un crecimiento incontrolado de linfocitos que
a menudo forman bultos o tumores.

3. ¢, Qué tipos de linfoma no Hodgkin existen?

Segun la velocidad de propagacion del linfoma, los
LNH se clasifican en tres grupos:

» Linfoma indolente o de bajo grado de malignidad: de evolucion y progresion
lenta en el organismo. Puede cursar bastante tiempo sin signos ni sintomas de
enfermedad. Suele cursar con periodos de remisiones y recaidas. Un ejemplo
seria el linfoma folicular.

» Linfoma agresivo o grado intermedio de malignidad: de rapida progresion en
el organismo y que hay que tratarlos de forma rapida y agresiva, alcanzando la
remision e incluso la curacion con mas facilidad que los indolentes. Un ejemplo
seria el linfoma difuso de células grande B.

 Linfoma muy agresivo o de alto grado de malignidad: de agresiva propagacion
invadiendo incluso el Sistema Nervioso Central. Un ejemplo seria el linfoma de
Burkitt.

Ademas, los LNH se pueden dividir en 2 grandes grupos segun qué tipo de linfocitos
se encuentren afectados:

* LNH tipo B: cuando los linfocitos afectados son los de tipo B. A su vez se
subdividen en 20 subtipos. Por ejemplo, el linfoma difuso de células grande, el
linfoma folicular, el linfoma de Burkitt, entre otros.

« LNH tipo T: cuando los linfocitos afectados son los de tipo T. Estos
se dividen 16 subtipos, por ejemplo, el linfoma T periférico y el N2
linfoma cutaneo. B\
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De todas maneras existen muchos tipos de LNH y ademas cada vez se van descubriendo
nuevos hallazgos caracteristicos de cada uno de ellos que los hace diferentes unos
de otros, es por ello que las clasificaciones existentes se van quedando cada vez mas
incompletas o antiguas.

Existe una clasificacion llamada la Clasificacion Revisada Europeo-Americana de los
Linfomas (REAL), actualizada por expertos patélogos europeos y norteamericanos,
gue reconoce tres categorias basandose en la morfologia y la estirpe celular: neoplasia
de células B, neoplasias de células T y células NK y el linfoma de Hodgkin.

4. ¢ El linfoma no Hodgkin es un tumor muy frecuente?

Los linfomas son una de las enfermedades cuya incidencia ha aumentad mas en los
ultimos anos. En general, la incidencia de linfomas aumenta en un 3-7% anualmente
y cada ano se diagnostican alrededor de 6.000 nuevos casos en Espana. La frecuencia
de diagnostico de los LNH es cada vez mayor, aunque no se sabe porqué. Segun los
especialistas, el aumento de la expectativa de vida y el consiguiente envejecimiento
de la poblacién han contribuido a que cada afio aumente notablemente el numero de
nuevos diagnésticos. En adultos, aproximadamente el 85% de los LNH tienen su origen
en los linfocitos B.

5. ¢ A quién puede afectar un linfoma no Hodgkin?

Un linfoma puede afectar a cualquier persona y aparecer a cualquier edad, aunque
dependiendo del tipo hay algunas edades en las que el riesgo es mayor. Los pacientes
diagnosticados por primera vez de LNH son, frecuentemente, adultos de edad avanzada
con una media de edad de 65 anos. El hecho de que los linfomas afecten sobre todo
a personas de edad avanzada marca numerosos aspectos del seguimiento médico del
paciente, ya que a esta edad no s6lo es mas comun encontrarse con un linfoma, sino
gue ademas se trata de pacientes mas delicados, porque suelen presentar patologias
asociadas que exigen un tratamiento global.
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DESARROLLO DEL LNH

1. ¢ Por qué se produce un linfoma no Hodgkin?

No se sabe porqué se produce. Los investigadores estan intentando averiguar cual o
cuales pueden ser las causas, que probablemente son multiples. Los posibles factores
que podrian contribuir al desarrollo de un linfoma no Hodgkin son factores genéticos,
desordenes auto-inmunes y virus como el virus del sida (VIH). Por ejemplo, los pacientes
con infeccion por el virus del SIDA o los pacientes que han sido sometidos a trasplante
(corazodn, rinodn...) y reciben medicamentos para que no se produzcan rechazos.
También se intenta establecer relacion con algunas exposiciones de tipo laboral o
medioambiental (radiaciones, pesticidas). Pero sobre todo son los agentes infecciosos
los que mas atencion reciben: el HTLV-I es el agente causal de la Leucemia/Linfoma
T del Adulto, el Virus de Epstein-Barr al que se le relaciona con el Linfoma de Burkitt,
el Helicobacter pylori con el linfoma MALT gastrico y otros mas.

2. ;Se puede prevenir la aparicion de un linfoma no Hodgkin?

Como cualquier tipo de cancer hoy por hoy no se conoce cual es la causa de los
linfomas no Hodgkin, por lo que es dificil prevenir su aparicion. En los casos en los que
existe una asociacion entre un agente infeccioso y un tipo de linfoma no Hodgkin es
posible actuar de forma preventiva, o mejor dicho, detectarlo de forma precoz. No
existen condicionantes externos relacionados con habitos de vida que influyan en la
aparicion de los linfomas no Hodgkin y por tanto no se puede prevenir su aparicion.
De todas forma, los especialistas recomiendan hacer una prevencion secundaria,
acudiendo al médico lo antes posible cuando se notes inflamacion en los ganglios
linfaticos, ya que muchos linfomas son curables y, en otros muchos casos, los tratamientos
disponibles son eficaces y consiguen largas supervivencias con excelente calidad de
vida.
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DIAGNOSTICO DEL LNH

1. ¢ Cuales son los sintomas del linfoma no Hodgkin?

La sintomatologia es muy inespecifica y muy comun a otro tipo de enfermedades,
ademas dependera del subtipo histoldgico concreto, la rapidez de crecimiento del tumor,
la localizacion inicial, la edad del paciente y sus circunstancias particulares. Todo esto
dificulta su diagnostico. Ademas hay enfermos que no tienen ningun sintoma, presentando
una sintomatologia tipo A o, por el contrario, cuando éstos aparecen, se dice que
presentan una sintomatologia B.

Cuando aparece un linfoma no Hodgkin, en mas de dos tercios de los pacientes, la
forma mas frecuente de aparicion es el aumento del tamano de los ganglios (adenopatias),
haciéndose palpable (linfadenopatia) en el cuello, axila, térax, abdomen o ingle; también
puede notarse esplenomegalia (aumento del tamario del bazo). Es importante mencionar
que no todo ganglio aumentado de tamano y palpable es un linfoma no Hodgkin, los
mas frecuentes de las cuales son de origen infeccioso.

En un 40% de los casos los pacientes con linfoma no Hodgkin presentan los denominados
sintomas B:

* Fiebre mayor de 38° C.
* Perdida de peso mayor del 10% en 6 meses.
* Sudoracién nocturna excesiva.

Estos sintomas B estan presentes en el 47% de los linfomas agresivos y en menos del
25% de pacientes con linfoma indolente.

En menos del 10% de los pacientes presentan falta de apetito, cansancio y debilidad
o picor intenso no localizado en un area concreta sino que es generalizado.

2. ¢ Qué procedimientos y pruebas utilizan los médicos para el diagnéstico de
linfoma no Hodgkin?

En primer lugar una exploracion fisica del paciente va a permitir en muchos casos a
diferenciar si un ganglio tiene caracteristicas de malignidad o no. Pero para llegar al
diagnostico es imprescindible hacer un analisis de un ganglio o del sitio sospechoso,
porque de éste va a depende el tratamiento y prondstico (expectativas de la enfermedad).
Este analisis recibe el nombre de biopsia y es el que nos va dar el diagnostico definitivo.

Una vez confirmado el diagnostico del linfoma no Hodgkin, el siguiente paso consiste
en averiguar en qué sitios se localiza la enfermedad para determinar como esta de
extendida. A este procedimiento se le conoce con el nombre de estadiaje. Se trata de
saber qué ganglios estan aumentados, cual es su tamano y si otros 6rganos estan
afectados tambien (médula ésea, higado...). Para llevar a cabo este procedimiento el
médico realiza una detallada exploracion fisica asi como analisis y técnicas de imagen.
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Lo mas frecuente es que se soliciten radiografias del torax, tomografia axial computerizada
(TAC) de todo el cuerpo, gammagrafia con galio, ecografias, etc. También se puede
realizar biopsias de otros 6rganos (médula 6sea, higado...). En el caso de sospecha
de afectacion de otros érganos se hacen exploraciones dirigidas, asi como consultas
con otros especialistas.
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ESTADIOS DEL LNH

1. ¢ Cuales son los estadios clinicos del linfoma no Hodgkin?

Los estudios que se realizan una vez diagnosticado un linfoma no Hodgkin van
encaminados a localizar los sitios donde esta localizada la enfermedad. Esto va a
permitir predecir cual puede ser la evolucidn de una enfermedad y el prondstico de la
misma, de tal manera que pueda, dependiendo del prondstico, seleccionarse un tipo
u otro de tratamiento.

Actualmente se utiliza una clasificacién de Ann Arbor que describe los 4 estadios
clinicos:

» Estadio I: una unica region ganglionar (l) o de una unica localizacion extralinfatica
(I-E).

» Estadio II: afectacion de dos o mas regiones ganglionares en el mismo lado del
diafragma (Il) o afectaciéon de una localizacion extralinfatica y de una o mas
regiones ganglionares en el mismo lado del diafragma (lI-E).

» Estadio Ill: afectacion de regiones linfaticas a ambos lados del diafragma (Il1),
que pueden estar acompafnadas por afectacion extralinfatica localizada (llI-E) o
esplénica (llls) o de ambas (llI-Es).

» Estadio IV: afectacion diseminada de uno o mas érganos extralinfaticos, asociada
0 no a enfermedad en los ganglios linfaticos.

Por ejemplo, un paciente con ganglios en la axila (en térax) y en la ingle se encuentra
en estadio Ill. Un paciente que tiene la médula 6sea afectada se encuentra en estadio
V.

2. 4 Cuales son las expectativas para un paciente diagnosticado con linfoma no
Hodgkin?

Cuando se habla de las expectativas para la evolucién de una enfermedad se suele
conocer con el nombre de pronéstico, que se define como el desenlace probable de
una enfermedad. En el linfoma no Hodgkin los factores prondsticos mas importantes
son los sintomas, la antigledad de la enfermedad y la edad del paciente.
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TRATAMIENTO

1. ¢ Como se trata el linfoma no Hodgkin?

La eleccion del tratamiento contra el linfoma no Hodgkin depende de diversos factores:
el tipo de célula cancerosa, la velocidad de crecimiento del linfoma, el estadio y el
estado general de salud del paciente.

En general, el tratamiento se basa en la administraciéon de diversos agentes
quimioterapicos en diferentes esquemas de administracion, en ocasiones complementados
con radioterapia. En muchos casos, sera también necesaria la realizacion de un
transplante de médula 6sea par aumentar las posibilidades de curacion.

En la actualidad se disponen ademas de nuevos farmacos, que actuan por mecanismos
diferentes a como lo hace la quimioterapia convencional, conocida con el nombre de
inmunoterapia. En algunos casos también se recurre a la cirugia.

Las posibilidades de tratamiento especifico son las siguientes:

* Conducta expectante

Es una estrategia de tratamiento en la que no se interviene inmediatamente, pero
se debe vigilar al paciente minuciosamente para detectar nuevos signos de la
enfermedad. Generalmente, la conducta expectante es una posibilidad solo para
pacientes con ciertos tipos de linfoma no Hodgkin indolente.

* Radioterapia

Es una forma de tratamiento muy utilizado sobretodo como complemento de la
quimioterapia, en particular cuando el tumor esta localizado en un area especifica
del organismo, aunque en determinados casos se utiliza como modalidad unica.
Consiste en utilizar radiacion X de alta energia lo suficientemente potente para
destruir las células cancerosas y lograr una reduccion del tumor. Estos rayos de
alta energia se irradian mediante un dispositivo externo al organismo que dirige
los rayos directamente al linfoma. Estas radiaciones actuan impidiendo la
multiplicacion y crecimiento de las células tumorales e incluso su destruccion. No
obstante, también danan a las células normales, produciendo efectos no deseados.

* Quimioterapia

Es el tratamiento principal de los linfomas. Se emplean medicamentos que actuan
destruyendo e impidiendo la multiplicacion de las células tumorales. No obstante,
pueden ser toxicos para cualquier célula en estado de crecimiento o division, por
lo que producen efectos no deseados.

Cuando un enfermo recibe quimioterapia por primera vez, al
tratamiento que recibe se le llama de “primera linea”. En caso de
que sea el segundo tipo de tratamiento, por ejemplo para tratar
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una recaida, recibe el nombre de “segunda linea” y asi sucesivamente.

La forma de administracién puede ser tanto en comprimidos (via oral) como
inyectada directamente en el torrente sanguineo. El tratamiento quimioterapéutico
puede consistir en la administracion de uno o varios farmacos simultaneamente.

La eficacia y agresividad de la quimioterapia depende del tipo de linfoma que
estemos tratando y del objetivo del tratamiento (curacién o paliacion). En los
linfomas agresivos, el tratamiento puede ser curativo por lo que se utilizan
esquemas de quimioterapia mas agresivos. En los linfomas indolentes, el tratamiento
no suele ser curativo por lo que la agresividad de la quimioterapia a utilizar
generalmente es menor, aunque puede variar de paciente a paciente.

» Transplante de progenitores hematopoyéticos

Este tratamiento consiste en administrar dosis muy altas de quimioterapia y/o
radioterapia, seguido de una sustitucion de progenitores hematopoyéticos de la
médula ésea, para volver a reconstituir la médula 6sea afectada por el tratamiento
previo (quimioterapia y/o radioterapia). Estos progenitores se obtienen previamente
de la sangre periférica o de la médula 6sea del mismo paciente (transplante
autdlogo), o de algun donante compatible (transplante alogénico).

En algunas situaciones, y con el fin de eliminar todas las células tumorales, se
necesitan administrar dosis muy altas de quimioterapia y/o radioterapia, lo que
conlleva a la destruccidn irreversible de la médula ésea. Para que sea posible
tolerar este tratamiento tan intenso se realiza el transplante de progenitores
hematopoyéticos, ayudando a la reconstitucion de la médula 6sea afectada por
el tratamiento previo.

* Inmunoterapia

Consiste en la estimulacion de procesos inmunologicos para combatir el tumor.
La inmunoterapia puede ser activa, cuando el sistema inmune, una vez activado,
es el que origina la respuesta antitumoral, o pasiva, que consiste en la administracion
de agentes con capacidad de destruccion por si mismos, y que no precisan de
la activacion del sistema inmune: en este grupo se encuentran los anticuerpos
monoclonales.

¢ Qué son los anticuerpos monoclonales?

Los anticuerpos son compuestos naturales que forman parte del sistema inmunitario.
El organismo produce anticuerpos para atacar los cuerpos extraios que se introducen
en el organismo y ponen en peligro su salud. El anticuerpo se une al antigeno (unos
“sitios” en la membrana de los cuerpos extranos que son reconocidos como sustancia
extrafna) y permite su identificacion para su posterior destruccion a través del sistema
inmunitario.

Un anticuerpo monoclonal (AcM), es un anticuerpo creado en el laboratorio. Los AcM

se disefian para que ataquen unicamente a ciertas células especificas. A diferencia
de la quimioterapia, los AcM se unen a antigenos especificos que se encuentran en
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la superficie de determinadas células y permiten, de este modo, su destruccién. Al
igual que los anticuerpos naturales, este anticuerpo creado en el laboratorio, se una
a un antigeno especifico (como si fuera una llave entrando en una cerradura) y lo
destruye.

En el tratamiento del linfoma no Hodgkin, se preparan AcM que vayan dirigidos contra
antigenos (unos “sitios” en la membrana de los linfocitos) de los linfocitos. Una vez el
AcM ha reconocido al antigeno del linfocito, se une a él y destruye a los linfocitos. Son
algo parecido a una bala que se dispara contra una diana.

ACM (llave)  Antigeno (cerradura)

o

Célula cancerosa

* Radioinmunoterapia

Es una forma especial de tratamiento con AcM que consiste en utilizar un AcM
que contiene un radioisétopo (una sustancia capaz de emitir radiaciones) unido
a él. Con la radioinmunoterapia, el AcM permite la liberacién de la radiaciéon
directamente sobre la célula que queremos destruir, en este caso la célula
cancerosa. Las células de los linfomas son radiosensibles (sensibles a los efectos
de la radioterapia). La radiacion puede destruir células colindantes tanto normales
como cancerosas, produciendo efectos no deseados.

Mecanisma de accion de
un tratamiento radioterapia

Q%
onCOQ
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Cirugia

La cirugia es una técnica poco utilizada como tratamiento unico, salvo en algunos
casos Yy en situaciones concretas. Es indispensable para la toma de biopsias y
algunas veces necesaria para la resolucion de complicaciones (por ejemplo en
la obstruccion intestinal).

Otros tratamientos que se encuentran actualmente en fase de investigacion son vacunas,
tratamientos genéticos y tratamientos que afecten a las senales de crecimiento celular.

2. ¢ Cuales son los efectos secundarios de la quimioterapia?

El tratamiento produce efectos secundarios sobre distintos 6rganos y sistemas. Los
principales son:

Caida de cabello (alopecia): es uno de los efectos secundarios mas frecuentes.
La caida del cabello suele iniciarse entre las 2-4 semanas del comienzo del
tratamiento y puede afectar tanto al pelo de la cabeza como al de otras partes
del cuerpo (vello del pubis, cejas, pestanas). Pasadas algunas semanas del fin
de la quimioterapia crece otra vez. No todos los pacientes experimentan el mismo
grado de alopecia, sino que depende de la quimioterapia que se utiliza asi como
de factores individuales.

Fiebre: elevacion de la temperatura corporal por encima de los 38°. En los
pacientes con linfoma se puede producir fiebre fundamentalmente por dos causas:
por el propio linfoma o de debido a infeccion (lo mas frecuente). Es muy importante
que si nota fiebre acuda al hospital o se ponga en contacto con su médico.

Nausea y vomitos.

Estrefiimiento y diarrea: la diarrea es menos frecuente y una de sus causas es
la infeccion. Debe consultar con su médico.

Neuropatia y miopatia: ciertos medicamentos pueden producir alteraciones en
los nervios provocando sintomas que pueden variar desde una leve sensacion
de hormigueo en los dedos o cierta dificultad para ponerse un botén hasta
alteracion de la marcha. Otros, pueden producir pérdida de fuerza en musculos
y brazos. Si nota estos sintomas, comuniquelo a su médico.

Anemia (insuficiencia de glébulos rojos).

Fatiga.

Efectos sobre la piel: por ejemplo rashcutaneo, enrojecimiento, acné, pigmentacion,
estrias, sequedad, urticaria, picor e incluso descamacion.
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3. ¢, Cuales son los efectos secundarios de la radioterapia?

Pueden ser agudos, en las primeras semanas del tratamiento, o tardios. La mayor
parte de los efectos irradiados (cabeza, cuello, torax, abdomen). Pueden ademas
producirse sintomas generales como cansancio y fiebre.

Si se realiza irradiacion del craneo los efectos secundarios pueden ser: caida del
cabello, alteracion cutanea, dolor de cabeza, nauseas o vomitos, asi como alteraciones
neurosensoriales.

Cuando se trata el cuello pueden aparecer caries, alteracion de la salivacion, lesiones
orales, dolor de garganta y al tragar, asi como lesiones de la piel.

Al irradiarse el térax igualmente se pueden producir problemas en la piel, dolor al tragar,
dolorimiento de las mamas, etc.

Si se trata el abdomen pueden aparecer nauseas, vomitos, diarrea, pérdida de apetito.

Ademas de estos efectos agudos, pueden aparecer otros de forma tardia, igualmente
dependientes de la zona tratada, en el pulmédn, corazon, tiroides, huesos, sistema
nerviosa, etc.

4. ; Cual sera la respuesta del linfoma no Hodgkin al tratamiento?

En el tratamiento de los linfomas es muy importante la medicion de la respuesta y su
duracion. El objetivo del tratamiento es inducir la remision mas prolongada posible de
la enfermedad, al tiempo que disminuir el impacto de la enfermedad. Los tipos de
respuesta al tratamiento son:

* Respuesta completa: desaparicién de la enfermedad palpable o radiologica.

* Respuesta parcial: descenso igual o mayor del 50% del area tumoral durante
al menos cuatro semanas sin aumento en el tamaino de ningun area de enfermedad
maligna conocida de mas del 25% o aparicién de nuevas areas de enfermedad
maligna.

» Enfermedad progresiva: aumento significativo en el tamafo de las lesiones
presentes al inicio del tratamiento o después de una respuesta, o aparicién de
nuevas lesiones metastasicas conocidas que no estaban presentes al inicio del
tratamiento o enfermedad estable objetiva asociada con un deterioro en la situacion
funcional, relacionado con la enfermedad maligna.

De forma general estas son las definiciones mas comunes utilizadas en los tiempos
de respuesta:

» Supervivencia global: tiempo desde la entrada en el estudio o el inicio del
tratamiento hasta fallecimiento por cualquier causa.

» Tiempo hasta la progresion: desde la entrada en el estudio o el
inicio del tratamiento hasta la progresion o recidiva de la enfermedad.
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Supervivencia libre de progresién: desde la entrada en el estudio o el inicio
del tratamiento hasta la progresion o recidiva de la enfermedad (incluye la muerte
por linfoma).

Supervivencia libre de eventos: desde la entrada en el estudio o el inicio del
tratamiento hasta la progresion o recidiva de la enfermedad (incluye la muerte
por cualquier causa).

Tiempo libre de recidiva: desde el final del tratamiento hasta la progresion o
recidiva de la enfermedad.

Supervivencia libre de enfermedad o supervivencia libre de recidiva: desde
la respuesta hasta la progresion o recidiva de la enfermedad, pero medido solo
en pacientes que han obtenido remisién completa o remision completa sin confirmar.
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ENSAYOS CLINICOS

1. Informacién de Ensayos Clinicos
* ¢ Qué es un ensayo clinico?

Un ensayo clinico (EC) es un estudio de investigacion en el que se evalua un farmaco
experimental en los seres humanos. En los EC existen varias fases:

* Fase I: los investigadores estudian por primera vez un farmaco o tratamiento
experimental en un grupo de personas reducido (entre 20 y 80) para analizar su
seguridad, determinar la dosis apropiada e identificar los efectos secundarios. Si
se comprueba que el tratamiento es razonablemente seguro, el ensayo continua
con la fase Il

* Fase Il: el farmaco o tratamiento experimental del estudio se administra a un
grupo de personas mas amplio (entre 100 y 300) para analizar su eficacia en un
grupo de evaluacion mas numeroso y continuar analizando su seguridad. Si se
comprueba que el farmaco sigue siendo seguro y se demuestra que presenta
actividad frente a la enfermedad, el ensayo continua con la fase Il

* Fase lll: por regla general, aumenta el numero de personas en el grupo de estudio
para confirmar la eficacia del farmaco, valorar los efectos secundarios, compararlo
con los tratamientos frecuentes y recopilar informacién adicional para garantizar
la seguridad farmacoldgica. Después de concluida esta fase, el fabricante del
farmaco solicitara autorizacién a la Agencia Estatal del Medicamento para que
pueda comercializarse.

* Fase IV: los ensayos de fase IV se llevan a cabo una vez que el farmaco se ha
autorizado y comercializado. En general, la empresa farmacéutica dirigira los
ensayos de fase |V para recopilar informacidn actualizada acerca de los riesgos
relacionados con la administracion del farmaco, de los beneficios del tratamiento
y de las condiciones 6ptimas de utilizacién.
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