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HISTORIA NATURAL
Hechos a RecordarHechos a Recordar

Larga Historia Natural: Serie GOTEL >• Larga Historia Natural: Serie GOTEL > 
1000 pacientes; SG > 20 años

• Comportamiento clínico inicialmente p
indolente

• Buena respuesta a los tratamientos 
oncológicosoncológicos

• Curvas de supervivencia decayentes, sin 
aparentes curaciones a largo plazo.

• Un 15-30 % de los enfermos tienen 
remisiones espontáneas

• La transformación histológica hacia formas• La transformación histológica hacia formas 
agresivas (1,4-4,4% anual), ocurre con 
igual frecuencia, independientemente del 
t t i t t t i t d i i t dtratamiento o no tratamiento administrado
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Joinpoint analysis of adjusted death hazard ratios by diagnosis 
year for all patients with follicular lymphoma (SEER; 1983 to 1999)y p y p ( )

Swenson, W. T. et al. J Clin Oncol; 23:5019-5026 2005



PRONÓSTICOPRONÓSTICO

• Variable y heterogéneo

• Influyen el grado histológico y el índiceInfluyen el grado histológico y el índice 
pronóstico internacional

Los grados I y II se consideran de curso indolente– Los grados I y II se consideran de curso indolente
– El grado IIIa tiene un comportamiento intermedio 

entre L folicular y LDCGBentre L. folicular y LDCGB
– El grado IIIb se considera un linfoma agresivo



Índice Pronóstico: FLIPI*Índice Pronóstico: FLIPI

Edad <60 vs > 60 

Riesgo:

0-1: bajo

Edad

Hb >12  vs <12g/dL

Ann Arbor III -IV0 1:    bajo

2:        intermedio
Ann Arbor III IV

LDH N o ↑

Nº áreas ganglionares 4 vs >4
3 ó +:  altoNº áreas ganglionares 4 vs >4

0 vs 10 vs 1

Solal-Céligny, et 
al. Blood 2004; 
104: 1258-1265



FLIPI 2FLIPI 2
Edad <60 vs > 60 

Hb >12  vs <12g/dL

Afectación MO NO vs SíAfectación MO

Beta-2-Microglobulina N o ↑

Diámetro del área ganglionar <6 vs > 6 cmDiámetro del área  ganglionar 
de mayor tamaño

6 vs  6 cm

0 vs 1

Federico M, et al. J 
Clin Oncol 2009; 
27: 4555-4562.



Gene Expression: Follicular NHLGene Expression: Follicular NHL

Dave SS, et al. N Engl J Med. 2004;351:2159-2169. 



LNH Folicular:
OBJETIVO DEL TRATAMIENTOOBJETIVO DEL TRATAMIENTO

 El objetivo a conseguir con el tratamiento, debe ser 
diferente en cada caso, en función de las características del 
mismo:

 Pacientes sin factores adversos: Superv. mediana > 10 años

- Mayores: Calidad de Vida
- Jóvenes: ¿Cantidad de Vida?; ¿¿Curación??

 i f d S di 3 ñ Pacientes con factores adversos: Superv. mediana 3-4 años

- Mayores/Frágiles: Paliativo- Mayores/Frágiles: Paliativo
- Jóvenes: Supervivencia (calidad de la respuesta)



TRATAMIENTO LNH Indolentes
ESTADIOS INICIALESESTADIOS INICIALES

 Los estadios I y II sin masas abultadas y sin factores adversos 
son el grupo menos numeroso: < 20 %son el grupo menos numeroso: < 20 % 

… existen pocos estudios de calidad
“Puede valorarse la abstención terapéutica en casos seleccionados”

Soubeyran P. Ann Oncol 1996; 7: 713Soubeyran P. Ann Oncol 1996; 7: 713
Advani R. J Clin Oncol 2004; 22: 1454-1459

 El mejor tratamiento es la RADIOTERAPIA
- Campos afectos y adyacentes (o irradiación nodal total)- Campos afectos y adyacentes (o irradiación nodal total)
- RC > 80 % y > 50 % de curaciones a largo plazo

McManus MP et al. JCO 1996; 14: 1282-90
Wilder RB et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001; 51: 1219-27Wilder RB et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001; 51: 1219 27

 No está aclarado el papel de la QUIMIOTERAPIA
- COP o CHOP parecen mejorar los resultados al
ASOCIARSE RTASOCIARSE a RT

- Acudir a la experiencia previa
- La QT nunca debe sustituir a la RT

Seymour JF et al. JCO 2003; 21: 2115-22



• N=43

26 i i 17 RT• 26 seguimiento y 17 RT

• Tiempo medio seguimiento 6.3 
años

• Recaída 13/26 (50%) y 7/17 
(40%)

• De los 13, 7 presentaron recaída p
local rescatada con RT

• N 43 retrospectivo• N=43, retrospectivo
• Decisión del oncólogo, gran 

campo de irradiación, riesgo de 
xerostomía rechazo del pacientexerostomía, rechazo del paciente

• Seguimiento 86 meses
• SLP 63%
• SG similar a tratamiento de• SG similar a tratamiento de 

entrada



TRATAMIENTO L FOLICULARTRATAMIENTO L. FOLICULAR
ESTADIOS AVANZADOS

 Son el grupo más numeroso (15 % Estadio III y 65 % Estadio IV)
 Existe una gran heterogeneidad: Edad, carga tumoral, f. pronóstico
 H di ió bibli áfi h í d Hay una enorme dispersión bibliográfica y hay pocas guías de consenso 

(“Guía de Práctica Clínica para el Tratamiento del Linfoma Folicular” 
GEL-TAMO/GOTEL)

 ASPECTOS A CONSIDERAR ASPECTOS A CONSIDERAR
 Tratamiento de 1ª línea:

 T. Inicial vs. "Watch and Wait“
 Tratamiento QT Tratamiento QT
 Inmunoterapia con AcMo y Quimio-Inmunoterapia
 Radio-Inmunoterapia
 Consolidación y Mantenimiento en Linfoma Foliculary

 Tratamiento de la Enfermedad Recidivante
* De intención Paliativa
* De intención ¿Curativa?

• QT Intensiva con soporte de p.h.
Tratamiento de la recaída con transformación histológica
Nuevas formas de tratamiento



LINFOMA FOLICULAR: 
OPCIONES TERAPÉUTICASOPCIONES TERAPÉUTICAS

BENDA-R
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LINFOMA FOLICULAR LINFOMA FOLICULAR 
ENFERMEDAD AVANZADAENFERMEDAD AVANZADA

Indicaciones para iniciar tratamiento (Criterios
GELF)

ENFERMEDAD AVANZADAENFERMEDAD AVANZADA

GELF):
•• Sintomatología general (Síntomas B)

E f d d l i• Enfermedad voluminosa:
• Cualquier masa > 7 cm

• Más de 3 masas > 3 cm

• Esplenomegalia > 16 cm

• Presencia de derrames serosos

• Compromiso visceral por compresión o infiltración• Compromiso visceral por compresión o infiltración

• Citopenias por infiltración medular/Leucemización

• Rápida progresión tumoralRápida progresión tumoral

• Transformación histológica

• (Preferencia/Insistencia/Ansiedad del paciente)

BriceBrice P,P, etet alal.. JJ ClinClin OncolOncol 19971997;; 1515:: 11101110--11171117



TRATAMIENTO INICIAL "WATCH d WAIT"TRATAMIENTO INICIAL versus "WATCH and WAIT"
Una polémica que debería estar superada…con matices
 Existen 4 estudios aleatorizados: U. Stanford (Portlock CS. Ann Intern Med 1979; 90: 10-13)

NCI (Young RC. Semin Hematol 1988; 25 (Supl.2): 11-16)

GELF (Brice P. J Clin Oncol 1997; 15: 1110-1117)

BNLIBNLI (Ardeshna KM. Lancet 2003; 362: 516–22)

 CONCLUSION: En los pacientes seleccionados por sus factores de buen 
pronóstico (enfermedad indolente), la supervivencia global es la misma 
t t i t t d d l di ó ti ó i d l t t i ttanto si se tratan desde el diagnóstico cómo si se demora el tratamiento 
hasta que éste es imperativo por la progresión o las complicaciones 
derivadas de la misma.

 COMENTARIOS COMENTARIOS:
 Todos los estudios son de la era pre-Rituximab

 No conocemos cual es la utilidad de la QT-R en este grupo de pacientes

 El nº de pacientes en que esto es posible es escaso

 Los pacientes no tratados presentan otros problemas

 COROLARIO: La ABSTENCION TERAPEUTICA puede estar indicadaCOROLARIO:  La ABSTENCION TERAPEUTICA puede estar indicada 
en pacientes sin factores pronóstico adversos



• N=50
• 4 infusiones
• Tasa de respuestas objetivas: 73%



[Ardeshna et al . ASH 2010 (#6)]
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Progression-free survival

0.9

1.0 3yr PFS
W+W=33%
R4=60%
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0.7
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HR (Rituximab + M vs Rituximab) = 0.43, 95%CI = 0.24, 0.72, p=0.001

Ardeshna et al . ASH 2010 (#6)



Overall survival
Ardeshna et al . ASH 2010 (#6)
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HR (Rituximab + M vs Rituximab) = 1.21, 95%CI = 0.37, 3.97, p=0.75



LINFOMA FOLICULAR AVANZADO SIN 
CRITERIOS GELFCRITERIOS GELF

“La abstención terapéutica y la 
espera vigilante es una opción 
perfectamente válida”perfectamente válida



QUIMIOTERAPIA en LFQUIMIOTERAPIA en LF
• La mayor parte de los pacientes en estadios avanzados, 

d b t t d d d l t d l di ó tidebe ser tratado desde el momento del diagnóstico
• En ellos, la QUIMIOTERAPIA es el arma fundamental; la 

RADIOTERAPIA puede ser útil.p

• MonoQT: CLORAMBUCILO (Galton ¡¡¡¡ 1955 !!!!) 
• Poliquimioterapia 

 COP/CVP
 CHOP
 BENDAMUSTINABENDAMUSTINA
 (Análogos de las Purinas y Combinaciones)

• RESUMEN: La PoliQT produce mayor nº de respuestas,
de modo más rápidode modo más rápido
consigue una mayor s.l.e., pero
la supervivencia global es similar

" El objetivo a conseguir con el tratamiento es crucial• " El objetivo a conseguir con el tratamiento es crucial
para la toma de decisiones“ Horning SJ. JCO 2003; 21: 1-2



Paradigmas en Linfoma Folicular:Paradigmas en Linfoma Folicular: 
MonoQT versus poliQT
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Bendamustina (Levact®)

La novedad más importante



QUIMIO-INMUNOTERAPIA Q
(AcMo) en los LINFOMAS 

FOLICULARESFOLICULARES

“E tá d t l d“Estándar actual de 
tratamiento”



Rituximab más quimioterapia en el tratamiento de 
primera línea del linfoma folicular avanzado

Autor Regimen p

Hiddemann et al CHOP (n=205) R-CHOP (n=223)
Respuestas 90% 96% 0 011Respuestas 90% 96% 0,011
Mediana al fallo 31 meses No alcanzada <0,0001

Marcus et al CVP (n=159) R-CVP (n=162)
Respuestas 57% 81% <0,0001
Mediana al fallo 7 meses 27 meses <0,0001

Herold et al MCP (n=96) R-MCP (n=105)Herold et al MCP (n 96) R MCP (n 105)
Respuestas 75% 92% <0,001
Mediana al fallo 19 meses No alcanzada <0,0001

S ll t l CHVP ( 175) R CHVP ( 184)Salles et al CHVP (n=175) R-CHVP (n=184)
Respuestas 85% 94% <0,0001
Mediana al fallo No alcanzada No alcanzada <0,001



R CVP vs CVP (n=321): OSR-CVP vs CVP (n=321): OS
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R CHOP vs CHOP (n=428)R-CHOP vs CHOP (n=428)

Tiempo al fallo del tratamiento Supervivencia global
96%

90%

p=0,011p<0,001

Hiddemann W. et al. Blood 2005; 106: 3725-3732



Schulz H, et al. J Natl Cancer Inst 2007; 99: 706-14







QT + RITUXIMAB en 1ª Línea de 
Li f F li lLinfomas Foliculares

T d l t di iti• Todos los estudios son positivos

• El Índice de respuestas aumenta un 10–40%

• El Índice de RC aumenta un 20–400%

• La SLP aumenta un 20–100%

• Aumenta la Supervivencia GlobalAumenta la Supervivencia Global

• La Toxicidad no aumenta de modo significativo

• ¿QUE ESQUEMA DE QT EMPLEAR?



National LymphoCare Study: 
Resultados

• La edad sexo grado LF y• La edad, sexo, grado LF y 
localización geográfica influyeron
en la elección del tratamiento
i i i l

R-CHOP
R-CVP
R-Flu

inicial
• Respuestas significativamente
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(%
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R-CVP versus R-CHOP versus R-FM as first-line 
therapy for advanced stage follicular lymphomatherapy for advanced-stage follicular lymphoma. 
Federico M. J Clin Oncol 2013; 31: 1506-1513

• 534 pacientes

• Mayor toxicidad (hematológica y 2as neoplasias) con R-FM

• TTF mejor para R-CHOP y R-FM: a 3 años, 45-63-59%

• Fludarabina “is dead”

• CHOP-R mejor relación eficacia/toxicidad

• CVP-R, válido en pacientes “unfit”



StiL: Bendamustina + Rituximab vs
CHOP R i lí d LNHiCHOP-R en primera línea de LNHi

CHOP-R q3w x 6

1ª línea de
pacientes con

LNHi LM

(n = 253)

(n = 513 pacientes evaluables)
LNHi o LM

(N = 549)
Bendamustina-Rituximab q4w x 6

(n = 260)

Rituximab 375 mg/m2 día 1; (bendamustina 90 mg/m2 días 1-2 q28 días) 
o (CHOP estándar q21 días) x 6

Rummel MJ et al. Lancet 2013; 381: 1203-1210



Rummel. NHL 1ª línea: BR vs CHOP-R.
Respuesta

S i i ( di )

Respuesta

B-R CHOP-RSeguimiento (mediana)
34 meses

B-R CHOP-R
(n=260) (n=253)

RG 92,7 % 91,3 %

RC 39,6 % 30,0 % = 0.023
EE 2,7 % 3,6 %3

Prog / recaída n = 78 n = 111Prog. / recaída n = 78 n = 111

Exitus n = 35 n = 33

Rummel MJ et al. Lancet 2013; 381: 1203-1210



Rummel. NHL 1ª línea: BR vs CHOP-R.
Supervivencia Libre de Progresión
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¿DEBE CAMBIAR EL ESTÁNDAR DE 1ª 
LÍNEA EN L FOLICULAR?LÍNEA EN L. FOLICULAR?

• Discusor, Williams MW (ASCO-2012):
– Resultados pobres para CHOP-R
– No datos/beneficio en SG
– (Falta publicación definitiva *)
– Hay en marcha estudios confirmatorios

• Mezcla de histologías en estudio de Rummel (L.Mezcla de histologías en estudio de Rummel (L. 
Folicular 54%)

• Probablemente cambiará el estándar pero de• Probablemente cambiará el estándar, pero de 
momento…..PRUDENCIA!!!



RADIOINMUNOTERAPIA EN LINFOMAS

ZEVALIN ® BEXXAR ®



Ventajas potenciales de la  
di i t i (RIT)radioimmunoterapia (RIT)

 Las células de los linfomas son Las células de los linfomas son 
sensibles a la irradiación

 RIT libera una dosis baja pero
Ac Mo

contínua de irradiación a las
células tumorales

 RIT tambíen destruye células Zevalin®
 RIT tambíen destruye células

vecinas mediante el efecto
“fuego cruzado”

90Y 90Y

Zevalin®

 Sinergia entre el efecto del Ac y 
la irradiación.

P d t t i Pueden tratarse varias
localizaciones al mismo tiempo

90Y90YPress. Semin Hematol 2000;37(suppl 7):2–8
Krasner & Joyce. Curr Pharma Biotech 2001;2:341–349
Zelenetz. Curr Opin Oncol 1999;11:375–380



Ef t t é ti d A M ti

Cortesía del Dr. E. Conde

Efecto terapéutico de un AcMo nativo 
frente a un Radioconjugado

C l BC l B Cel-BCel-B

Cel-B Cel-BCel-BCel-B

No conjugadoNo conjugado ConjugadoConjugado
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Ef t t é ti d A M ti

Cortesía del Dr. E. Conde
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Y90

C l BC l B Cel-BCel-B
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No conjugadoNo conjugado ConjugadoConjugado



76 pacientes no 
tratados con L Folicular

Dosis única enDosis única en 
monoterapia

95 % Respuestas 
Gl b lGlobales

75 % Respuestas 
Completasp





• CHOP-R x 6 versus CHOP x 6 
seguido de Bexxarseguido de Bexxar

• NO DIFERENCIAS EN SLP Y 
SG (86 vs 92 a 5 años)SG (86 vs 92 a 5 años)

• Toxicidad similar (mas 
Trombocitopenia conTrombocitopenia con 
Bexxar)



Tratamiento de la Enfermedad 
Mínima ResidualMínima Residual

¿Es válida esta estrategia en 
O S O C S?LINFOMAS FOLICULARES?



Consolidation/Maintenance in follicular 
lymphoma ?lymphoma ?

C lid ti /Induction Consolidation/
Maintenance

maintenance

C
Immuno-chemotherapy !

=> MRD=> tumor reduction

Immuno-chemotherapy !

=>  MRD=>  tumor reduction



ESTRATEGIAS DE CONSOLIDACIÓN Y 
MANTENIMIENTO

• CONSOLIDACIÓN:
QT INTENSIVA CON TASP– QT INTENSIVA CON TASP

– RADIOINMUNOTERAPIA

• MANTENIMIENTO
– INTERFERÓNINTERFERÓN
– RITUXIMAB



QT INTENSIVA en los LNH FolicularesQT INTENSIVA en los LNH Foliculares

• A pesar de los centenares de trabajos publicados no• A pesar de los centenares de trabajos publicados…… no 
conocemos su utilidad real

• Problemas Metodológicos
– Sesgos de selección (edad y comorbilidad)
– Series heterogéneas
– Tiempo de seguimiento cortop g
– Estudios aleatorizados contradictorios 
(Schouten HC, et al. CUP Trial. J Clin Oncol 2003; 21: 3918-3927)

• Resultados variablesResultados variables
– No se observa meseta en la supervivencia
– Puede aumentar el ILP y Utilizada como parte de la estrategia de 

rescate (2ª línea) parece ser superior al tratamiento convencionalrescate (2  línea), parece ser superior al tratamiento convencional 
(CUP Trial)



QT Intensiva en LNH de Bajo Grado: 
D doso impacto sobre la s per i enciaDudoso impacto sobre la supervivencia
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Apostolidis J, et al. J Clin Oncol 1999;17:216–21Rohatiner A, et al. J Clin Oncol 1994;12:1177–84



QT Intensiva el 1ª Línea de Linfomas 
F li l E F IIIFoliculares: Ensayos Fase III

Autor Inducción QT Intensiva Control EFS (EXP.) EFS SG (EXP.) SG

Lenz
(GLGSG)

CHOP/MCP TBI/Cy
(n= 153)

IFN-
(n= 154

64.7% 33.3 % NA NA

Deconinck
(GOELAM)

VCAP/CHVP-IFN TBI/Cy
(n= 86)

IFN-
(n= 80)

60 % 48 % 78 % 84 %

Sebban
(GELA)

CHOP/CHVP-IFN TBI/Cy
(n= 192)

IFN-
(n= 209)

40 % 33 % 76 % 71 %

Lenz G, et al. Blood 2004; 104: 2667-2674
Deconinck E, et al.  Blood 2005; 105: 3817-3823, ;
Sebban C, et al. Blood 2006; 108: 2540-2544



Conclusiones QT Intensiva 
1ª Lí L F li len 1ª Línea L. Foliculares

í• La QT intensiva en 1ª línea puede prolongar la 
SLE
l b l bl• El impacto sobre la SG es cuestionable              

(x Contradictorio)
h d l l Q• No hay estudios con rama control que incluya QT-

AcMo
l i id i d 2 l i• Alta incidencia de 2as neoplasias (Brown JR, et al. JCO 

2005; 23: 2208-2214)

• No puede ser considerado un tratamiento• No puede ser considerado un tratamiento 
estándar

• Trasplante alogénico y Mini Alo: Experimentales• Trasplante alogénico y Mini-Alo: Experimentales



RIT as consolidation treatment in 
indolent lymphomaindolent lymphoma

Morschhauser F. Phase III trial of consolidation therapy with yttrium-90-ibritumomab tiuxetan
compared with no additional therapy after first remission in advanced follicular lymphoma. J Clin
Oncol 2008; 26: 5156-5164;



Morschhauser F. J Clin Oncol 2008; 26: 5156-5164



IFN y LNH de Bajo Grado: 
Rohantiner AZS, et al. Meta-analysis to evaluate the role of interferon in 

f ll l l h l lfollicular lymphoma. J Clin Oncol 2005; 23: 2215-2223

SUP. GLOBAL DURACION RESP.

METAANALISIS SG MSG QT > AGRESIVA MSG QT < AGRESIVA



Estrategias de Mantenimiento con 
Rit i bRituximab

 Tras Inducción con RituximabTras Inducción con Rituximab Tras Inducción con RituximabTras Inducción con Rituximab

 Tras Inducción con QuimioterapiaTras Inducción con Quimioterapia Tras Inducción con QuimioterapiaTras Inducción con Quimioterapia

 Tras QT-Inmunoterapia Tras QT Inmunoterapia



Salles G. Lancet 2011; 377: 42-51

PRIMA: study design MAINTENANCEMAINTENANCE

Rituximab maintenanceRituximab maintenance
375 mg/m375 mg/m22

INDUCTIONINDUCTION
RegistrationRegistration

every 8 weeks every 8 weeks 
for 2 yearsfor 2 years‡‡

CR/CRCR/CR

ImmunochemotherapyImmunochemotherapy
8 x Rituximab8 x RituximabHigh High 

tumor burdentumor burden CR/CRuCR/CRu
PRPR

Random 1:1*Random 1:1*++
8 x CVP or8 x CVP or

6 x CHOP or6 x CHOP or
6 x FCM6 x FCM

tumor burden tumor burden 
untreated untreated 
follicular follicular 

lymphomalymphoma

PD/SDPD/SD
off studyoff study

ObservationObservation‡‡

6 x FCM6 x FCM

* Stratified by response after induction, regimen of chemo, and geographic region* Stratified by response after induction, regimen of chemo, and geographic region
‡  ‡  Frequency of clinical, biological and CTFrequency of clinical, biological and CT--scan assessments identical in both armsscan assessments identical in both arms
Five additional years of followFive additional years of follow--upup



Primary endpoint: PFS

Rituximab maintenance significantly reduced the risk ofRituximab maintenance significantly reduced the risk of 
progression by 50%
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82%82%
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472472 443443 336336 230230 103103 1818
469469 411411 289289 195195 8282 1515513513 469469 411411 289289 195195 8282 1515

Salles G. Lancet 2011; 377: 42-51



PRIMA: Actualización a 6 años. Salles G et al. ASH 2013; Abstract 509. 



Algoritmo de Tratamiento de los Linfomas 
Foliculares en Estadios Avanzados (I)

L.F. ESTADIO 
AVANZADO: 
Prrmera línea

Indicación de 
tratamientoPrrmera línea tratamiento

Criterios GELF?
Rituximab + 

Quimioterapia
R-CHOP

Criterios GELF?

SI NOR CHOP
R-CVP

R-BENDA

SI NO

ESPERA VIGILANTEEE-PE RP-RC

T. 2ª Línea
Mantenimiento con Rituximab



NUEVOS FÁRMACOS en LF:NU VOS FÁRMACOS en F:

• Oblimersen (Genasense®) –oligonucleótido antisentido anti-
bcl-2-

• Bortezomib (Velcade®)–inhibidor del proteasomaBortezomib (Velcade ) inhibidor del proteasoma
• Lenalidomida (Revlimid®)
• Temsirolimus, Everolimus –Inhibidor m-TOR-
• Dinileukin-Diftitox (Ontak ) 
• Inhibidores de PI3K (Idelalisib; Copanlisib...)

Ib ti ib• Ibrutinib
• Autovacunación con HSPP-96 
• Nuevas moléculas: PCI-32765 CAL-101 navitoclaxNuevas moléculas: PCI 32765, CAL 101, navitoclax, 

obatoclax…
• Nuevos Anticuerpos Monoclonales: Ofatumomab, 

Obinotuzumab (GA101) veltuzumab inotuzumab ozogamicinObinotuzumab (GA101), veltuzumab, inotuzumab ozogamicin, 
epratuzumab…



Tratamiento de los L. FolicularesTratamiento de los L. Foliculares

“Patiente is not a virtue but a necessity in thePatiente is not a virtue but a necessity in the
clinical investigation of the Follicular Lymphomas”
Sandra J Horning; 1993Sandra J Horning; 1993

“ The art of the practice of medicine (as opposedp ( pp
to quasi-science) comes into play here…” 

Ama Z. Rohatiner; 2006


