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ABREVIATURAS

ADN:  ácido desoxirribonucleico 
ARN:  ácido ribonucleico 
B:  bendamustina
BNLI:   British National Lymphoma 

Investigation
C(H)OP:  ciclofosfamida, (doxorrubicina), 

vincristina y prednisona 
CAR-T:  células T con receptores de antígenos 

quiméricos
CHVP:  ciclofosfamida, doxorrubicina, 

etopósido y prednisona
EMA:  Agencia Europea del Medicamento, 

de sus siglas en inglés
FDG:  [18F]-fluorodesoxiglucosa 
FGF:   factor de crecimiento de fibroblastos, 

de sus siglas en inglés
FISH:  hibridación fluorescente in situ
FLIPI:   Follicular Lymphoma International 

Pronostic Index
FLIPI2:  Follicular Lymphoma International 

Pronostic Index 2
FM:  fludarabina y mitoxantrona
GELF:  Groupe d’Étude des Lymphomes 

Folliculaires
GEP:   perfiles de expresión génica, de sus 

siglas en inglés
ICC:   International Consensus 

Classification of Mature Lymphoid 
Neoplasms

IFN:  interferón
IGHV:   gen de la cadena pesada de las 

inmunoglobulinas
ILI:  Italian Lymphoma Intergroup
IPI:  índice de pronóstico internacional 
ISFN:   neoplasia folicular in situ, de sus 

siglas en inglés 
LDH:  lactato deshidrogenasa
LF:  linfoma folicular
MALT:  tejido linfoide asociado a mucosa, de 

sus siglas en inglés
MBR:  major breakpoint region
MCP:   mitoxantrona, clorambucilo y 

prednisona
MCR:  minor cluster region 
MO:  médula ósea

Mto.:  mantenimiento
NA:  no alcanzado/a
ND:  no descrito/a
NGS:  next generation sequencing 
O:  obinutuzumab
OMS:  Organización Mundial de la Salud 
PCR:   reacción en cadena de la polimerasa, 

de sus siglas en inglés
PET:   tomografía por emisión de 

positrones, de sus siglas en inglés
PET-TC:  tomografía por emisión de 

positrones combinada con 
tomografía computarizada

PRIMA-PI: PRIMA-pronostic index
R:  rituximab
RC:  respuesta completa
RM:  resonancia magnética
RP:  respuesta parcial
RT:  radioterapia 
SAKK:   Swiss Group for Clinical Cancer 

Research 
SPD:  suma del producto de los diámetros
SG:  supervivencia global
SLP:  supervivencia libre de progresión 
SP:  sangre periférica
SUVmax:  valor estandarizado de captación 

máximo
TAPH:   trasplante autólogo de progenitores 

hematopoyéticos 
TC:  tomografía computarizada
TMTV:   volumen metabólico tumoral total, de 

sus siglas en inglés
TNF:   factor de necrosis tumoral, de sus 

siglas en inglés
TPA:  forbol-12-miristato-13-acetato
VEGF:   factor de crecimiento vascular 

endotelial, de sus siglas en inglés
VHB:  virus de la hepatitis B
VHC:  virus de la hepatitis C
VIH:   virus de la inmunodeficiencia 

humana
VSG:  velocidad de sedimentación globular



Diagnóstico y Tratamiento
del Linfoma Folicular

GUÍA CLÍNICA para el 

6 7

ÍNDICE 1 INTRODUCCIÓN ...............................................................................................................................9

2 DIAGNÓSTICO ..................................................................................................................................11
 2.1 Histología ........................................................................................................................................ 11
 2.2 Inmunofenotipo ...................................................................................................................... 12
 2.3 Genética y biología molecular ..................................................................................... 13
 2.4 Nuevas entidades .................................................................................................................. 15
 2.5 Proceso diagnóstico del linfoma folicular ........................................................... 17
 2.6 Recomendaciones ................................................................................................................18

3  ESTUDIO DE EXTENSIÓN Y PRONÓSTICO ............................................................21
 3.1 Estudios iniciales ...................................................................................................................... 21
 3.2 Pronóstico ...................................................................................................................................27
 3.3 Recomendaciones................................................................................................................ 33

4 TRATAMIENTO EN PRIMERA LÍNEA Y MANTENIMIENTO ......................35
 4.1 Estadio localizado ..................................................................................................................36
 4.2 Estadios avanzados .............................................................................................................36
 4.3 Tratamiento de mantenimiento o consolidación ........................................41
 4.4 Otras consideraciones ......................................................................................................42
 4.5 Recomendaciones ...............................................................................................................43

5 TRATAMIENTO EN RECAÍDA O PROGRESIÓN ................................................. 47
 5.1 Consideraciones generales en el manejo de las recaídas ......................47
 5.2 Tratamiento de la primera recaída o progresión .........................................49
 5.3 Tratamiento de segunda o posterior recaída  ................................................ 52
 5.4 Recomendaciones ...............................................................................................................56

6 TRATAMIENTO DE FORMAS ESPECIALES ............................................................59

7 RESUMEN DE RECOMENDACIONES ..........................................................................65

8 BIBLIOGRAFÍA.................................................................................................................................71



Diagnóstico y Tratamiento
del Linfoma Folicular

GUÍA CLÍNICA para el 

8 9

INTRODUCCIÓN 1. INTRODUCCIÓN

El linfoma folicular (LF) es una neoplasia linfoide B que deriva de células 
del centro del folículo linfoide del ganglio linfático. Constituye una entidad 
relativamente homogénea y bien caracterizada, tanto desde el punto 
de vista clínico como desde el punto de vista biológico, y constituye el 
paradigma de linfoma indolente. El LF es el segundo tipo de linfoma en 
frecuencia en el mundo occidental, lo que representa alrededor del 20% 
de todos los pacientes (19% en el estudio de GELTAMO1). Aunque puede 
aparecer en cualquier momento de la vida, el LF es propio de adultos 
mayores, con una mediana de edad en el momento del diagnóstico de 
60 años, mientras que es excepcional por debajo de los 20 años. Desde un 
punto de vista clínico, los pacientes con LF tienen un pronóstico favorable, 
con una supervivencia global (SG) que en los estudios más actuales llega o 
supera los 20 años desde el diagnóstico. Sin embargo, aunque los pacientes 
suelen responder bien al tratamiento, todavía la mayor parte de ellos van a 
recaer en algún momento. En este contexto, puede ser difícil seleccionar 
cuál es el mejor tratamiento para cada momento de la enfermedad.

Hace prácticamente una década de la publicación de la antigua guía 
terapéutica de GELTAMO para el LF y hay que reconocer que el conocimiento 
ha variado y es necesaria una remodelación a fondo, que es el objetivo de la 
presente guía. En las páginas siguientes se intentará dar una visión objetiva 
sobre el diagnóstico y tratamiento de los pacientes con LF en las diferentes 
situaciones clínicas. Además de la descripción, que pretende ser breve y bien 
documentada, al final de cada capítulo se añaden las recomendaciones 
formales con el nivel de evidencia. Para esto último, se ha utilizado, como en 
las otras guías del grupo, el sistema “GRADE” que proporciona información 
sobre la fuerza de la recomendación (fuerte – grado 1; débil –grado 2) y la 
calidad de la evidencia (alta – A; moderada – B; baja – C; muy baja - D).2
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DIAGNÓSTICO 2. DIAGNÓSTICO

2.1 HISTOLOGÍA
Definición:

El LF es una neoplasia de linfocitos B centrofoliculares, centrocitos y 
centroblastos (o células grandes transformadas), que adoptan un patrón 
nodular (o folicular), al menos parcialmente, aunque puede tener áreas 
difusas más o menos extensas.3-5

Patrones histológicos: 

En el patrón folicular del LF, en contraposición con los centros germinales 
reactivos, no existe una polarización de los centrocitos y centroblastos en 
el interior del centro germinal, sino que adoptan una localización aleatoria. 
Asimismo, es poco frecuente observar cuerpos tingibles (macrófagos).

En algunos casos, los centrocitos o centroblastos pueden ocupar los 
espacios interfoliculares creando un patrón difuso. Cuando esta expansión 
se realiza a expensas de centrocitos, la relevancia clínica parece ser menos 
importante, aunque siempre debería constar en el diagnóstico el porcentaje 
de infiltración difusa. Las células neoplásicas interfoliculares serían en este 
caso centrocitos más pequeños que aquellos de los centros germinales, 
con un contorno nuclear menos irregular, y pueden mostrar diferencias 
inmunofenotípicas respecto a las células de los centros germinales. Sin 
embargo, cuando se documentan áreas difusas constituidas exclusiva 
o principalmente por centroblastos, sin persistir las redes dendríticas 
foliculares (CD21/CD23 negativo), nos encontramos ante posibles áreas de 
linfoma difuso de célula grande, y el porcentaje de cada tipo de infiltración, 
LF y linfoma difuso de células grandes debe documentarse. Desde un punto 
de vista práctico, estos casos deben tratarse como linfomas agresivos.3,6,7

Grado histológico:

Se establece según el número de centroblastos visualizados en cada campo 
de gran aumento (se requiere contar, al menos, 10 campos).

▶▶  Grado 1: 0-5

▶▶  Grado 2: 6-15
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Es preferible agrupar estos dos grados, sin diferencias clínicas entre ambos, 
como LF grado 1-2, dada la variabilidad entre diferentes observadores para 
realizar la distinción.3-5 

▶▶  Grado 3A: >15 (con centrocitos presentes)

▶▶  Grado 3B: >15 (no hay centrocitos)

En todos ellos estarían conservadas las redes dendríticas interfoliculares, 
ya que la presencia de >15 centroblastos y patrón difuso (ausencia de 
conservación de redes dendríticas) es suficiente para el diagnóstico de 
linfoma difuso de células grandes. Hay que tener en cuenta que el LF 3B se 
considera biológica y clínicamente más parecido al linfoma difuso de células 
grandes que al resto de LF. La presente guía excluye específicamente este 
grupo de las recomendaciones terapéuticas. 

En la nueva clasificación de los linfomas de la OMS5 los grados 1, 2 y 3A, 
excluyendo las formas con patrón difuso o morfología blastoide, se agrupan 
bajo la denominación de “LF clásico” y no es necesario indicar el grado 
histológico. El grado 3B pasa a denominarse LF de células grandes B 
y se añade un tercer grupo denominado LF de rasgos no comunes que 
incluiría la variante citológica blastoide y la variante difusa. La clasificación 
International Consensus Classification of Mature Lymphoid Neoplasms 
(ICC)4 mantiene la denominación previa.

2.2 INMUNOFENOTIPO
Las células del LF expresan marcadores B, tales como CD19, CD20, CD22 
y CD79a, así como BCL2, BCL6 y CD10. Habitualmente, es negativa la 
expresión de CD5 y CD43. En ocasiones, algún LF de alto grado pierde la 
expresión de CD10, pero mantiene la de BCL6; la expresión de CD10 es más 
frecuente en las zonas foliculares y menos en otras localizaciones. Por otro 
lado, la ausencia de expresión de BCL2 puede estar justificada por un grado 
histológico avanzado o por mutaciones en este gen que comprometen 
el fenotipo de la proteína que debe ser reconocida por los anticuerpos 
empleados. Los casos CD10 negativos que expresen MUM1/IRF4 deben 
ser estudiados para descartar reordenamiento de IRF4. De igual modo, 
en los pacientes con LF de grado 3B y expresión de IRF4/MUM1 mediante 
inmunohistoquímica, en particular en edades jóvenes, se debería descartar 
la presencia de alteraciones genéticas de IRF4.4

2.3 GENÉTICA Y BIOLOGÍA MOLECULAR
Citogenética convencional

Mediante cultivos celulares de 72 horas, estimulados con TPA, pueden 
identificarse anomalías secundarias con potencial valor pronóstico. Se 
considera una técnica recomendable para realizar en muestras cuya 
infiltración ya se ha determinado mediante otros métodos.

Hibridación Fluorescente In Situ (FISH)

Reordenamiento de BCL2

Es característica del LF la traslocación t(14;18)(q32;q21), que produce el 
reordenamiento del gen BCL2 con el promotor del gen de la cadena 
pesada de las inmunoglobulinas (IGHV). Alternativamente, el gen BCL2 se 
puede reordenar con los genes de las cadenas ligeras. No debe olvidarse 
que existen LF sin traslocación de BCL2 y que, por otro lado, la traslocación 
de BCL2 de forma aislada no es suficiente para el diagnóstico de linfoma. La 
traslocación t(14;18) está presente en el 90% de los LF de grado 1-2, 75% de los 
LF grado 3A y 30% de los LF grado 3B. Por otro lado, se observa hasta en un 
20-30% de linfomas difusos de células grandes e incluso puede encontrarse 
en individuos sanos.  

Debido a la variabilidad en los puntos de ruptura del gen BCL2, el método 
más sensible y específico para la identificación del reordenamiento es 
la FISH. El estudio de FISH se considera recomendable para apoyar el 
diagnóstico en casos de histología atípica o inmunofenotipo variante, y 
como apoyo en general para el diagnóstico en aquellas muestras donde se 
haya evidenciado infiltración mediante otras técnicas.3

Reordenamiento de BCL6 y otras alteraciones estructurales 

Pueden detectarse reordenamientos de BCL6 en hasta el 5-15% de los LF8, 
en su mayoría de grado 3B.9 En determinados subtipos de LF (como la 
variante difusa o el LF tipo pediátrico)3,10 son frecuentes las alteraciones de 
1p36, donde se localiza el gen TNFRSF14. Otras posibles anomalías son las 
mutaciones, alteraciones numéricas y/o pérdida de heterocigosidad.
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Biología molecular

Reordenamiento IGH::BCL2

La biología molecular posee una elevada sensibilidad y puede utilizarse de 
forma experimental para el seguimiento de la enfermedad residual mínima.  
Si se realiza esta monitorización, se recomienda hacer la PCR al diagnóstico 
para confirmar que existe el reordenamiento y que es detectable por esta 
técnica. Los primers habituales detectan el reordenamiento en un 50-
60% de los casos. Están diseñados para cubrir los transcritos originados a 
partir de los puntos de corte en las regiones de BCL2 más comúnmente 
implicadas: major breakpoint region (MBR) y minor cluster region (MCR), 
entre otros.11

Reordenamiento IGHV

El interés del estado mutacional de IGHV es de investigación para monitorizar 
la enfermedad residual y como prueba de clonalidad en algunos casos. Su 
dificultad radica en que, al tratarse de una neoplasia con origen en el centro 
germinal, muchas células llevan a cabo la hipermutación somática de las 
regiones hipervariables de la cadena pesada de inmunoglobulinas, incluso 
tras abandonar los centros germinales (ongoing somatic hypermutation). 
Esto dificultaría una buena alineación de los primers utilizados para realizar 
la amplificación mediante PCR para el estudio posterior del segmento VDJ 
y determinación de clonalidad. Sin embargo, los primers de BIOMED-2 han 
solventado en parte esta problemática, de manera que en la actualidad 
la detección de clonalidad mediante esta técnica (utilizando métodos 
convencionales) se aproxima al 90%. De hecho, llega al 100% si al estudio de 
la región VDJ se añaden el estudio restringido del reordenamiento DJ y el 
estudio de reordenamiento de cadenas ligeras.3

Técnicas de secuenciación masiva

Se consideran técnicas opcionales o de investigación para estudiar el 
patrón mutacional (ADN) o de expresión (ARN) del LF. Así, se han observado 
alteraciones frecuentes de algunos genes en el LF. Este es el caso de 
BCL2 (ya mencionado), KMT2D (antes llamado MLL2), TNFRSF14, EZH2 
(que codifica para una metiltransferasa), CREBBP (que codifica para una 
proteína implicada en la coactivación transcripcional de diversos factores de 
transcripción) y BCL6.12,13 Son mucho menos frecuentes las alteraciones en 

TP53 y MYC; ambas se han relacionado, junto a otras, con la transformación 
histológica a linfomas agresivos.13,14

Se han diseñado índices pronósticos que integran algunas de estas 
mutaciones; destaca el m7-FLIPI, que tiene en cuenta EZH2, ARID1A, 
MEF2B, EP300, FOXO1, CREBBP y CARD11.15 Sin embargo, la reproducibilidad 
todavía está por demostrar, de manera que, por el momento, no existe 
ninguna recomendación de estudios moleculares de secuenciación que 
de forma estandarizada puedan predecir un mayor riesgo de progresión o 
transformación y que, por lo tanto, deban realizarse a día de hoy dentro de 
la rutina asistencial. 

2.4 NUEVAS ENTIDADES
Junto a la gran mayoría de pacientes con LF de origen eminentemente 
ganglionar, en la anterior clasificación de la OMS3 se distinguían una serie 
de variantes y nuevas entidades, algunas provisionales. Como se ha indicado 
algo más arriba, la quinta edición de la clasificación de la OMS5 distingue el 
LF clásico, el LF de células grandes (que sustituye al LF 3B) y las “formas no 
comunes del LF”, en las cuales a su vez se engloban el LF con centrocitos 
grandes o blastoide y el LF con patrón difuso. Esta última variante también 
se reconoce como entidad establecida en la clasificación ICC.4 El resto de 
variantes permanecen en las dos clasificaciones con escasas alteraciones.

LF variante difusa / linfoma centro-folicular sin reordenamiento de BCL2, 
CD23-positivo

Tradicionalmente se describe una variante difusa de LF, caracterizada por 
un patrón difuso predominante, en ausencia de reordenamiento IGHV y 
BCL2. Suele afectar a la región inguinal, con adenopatías de gran tamaño, 
y raramente diseminada. Suele ser CD10+ y CD23+, con un patrón de 
expresión típico de LF. Genéticamente se asocia a deleciones en 1p36.3,10,16 
En la nueva clasificación de la OMS5 se mantiene este tipo dentro de las 
“formas no comunes del LF.” En la clasificación ICC se considera que el 
LF ganglionar sin reordenamiento de BCL2 es muy heterogéneo, pero se 
propone un grupo específico sin reordenamiento de BCL2, CD23-positivo 
(“linfoma centro folicular sin reordenamiento de BCL2, CD23-positivo”) 
como una nueva entidad provisional, basada en la asociación entre CD23 y 
la mutación de STAT6, con enfermedad localizada, típicamente en la zona 
inguinal, y frecuentemente un patrón difuso.4
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LF duodenal

Afecta principalmente a la segunda porción del duodeno. Suele 
diagnosticarse de forma incidental al realizar endoscopias, observándose 
formaciones poliposas de pequeño tamaño cuya biopsia muestra LF. Suele 
tratarse de histologías de bajo grado (1-2), con inmunofenotipo similar al 
del LF ganglionar. Es frecuente la traslocación t(14;18) y pueden observarse 
también alteraciones en 1p36; a nivel de expresión, recuerdan a una célula 
de memoria, con hipermutación somática de los genes de las cadenas de 
inmunoglobulinas, compartiendo características con el linfoma de tejido 
linfoide asociado a mucosa (MALT) en cuanto a su perfil de expresión y 
al uso preferencial por determinados genes IGHV. Son menos complejos 
que otros linfomas foliculares (menos alteraciones), lo que explicaría el 
comportamiento típicamente indolente.

LF testicular

De aparición principalmente en población pediátrica. Sus distintivos 
respecto al LF ganglionar son el alto grado histológico habitual (3A) 
y, genéticamente, la ausencia de traslocación t(14;18) y presencia de 
alteraciones en BCL6.17

Neoplasia folicular “in situ”

Histológicamente podría pasar desapercibido y para su diagnóstico es 
imprescindible el estudio inmunohistoquímico. Se caracteriza por un 
patrón de células B que expresan intensamente BCL2 y CD10 en centros 
germinales de ganglios linfáticos con arquitectura conservada y aspecto 
reactivo. Estas células están limitadas al centro germinal, sin compromiso del 
espacio interfolicular.3,18 Pueden aparecer acompañando a otras histologías. 
Genéticamente, se caracterizan por la traslocación t(14;18)(q32;q21) y muy 
pocas alteraciones adicionales acompañantes, como mutaciones en EZH2 
y deleciones en 1p36. Esto sugiere que podría tratarse de una fase muy 
precoz del proceso de linfomagénesis.3

LF de tipo pediátrico

Considerada entidad definitiva en la 4ª edición de la clasificación de la OMS, 
se mantiene en las clasificaciones actuales. Su nombre (“tipo pediátrico”)  
hace referencia a sus características histológicas, pues puede aparecer 

tanto en niños como en adultos. Afecta predominantemente a los ganglios 
cervicales, el anillo de Waldeyer y también a los testículos. Histológicamente, 
se identifica por ser un linfoma con grandes folículos linfoides, rasgos 
citológicos blastoides y, por tanto, un alto índice proliferativo. La expresión 
de BCL2 es baja o nula, y genéticamente, carece del reordenamiento 
de BCL2, BCL6 o MYC. El grado histológico más frecuente con que se 
presenta es el grado 3 y las últimas recomendaciones hacen hincapié en 
el diagnóstico diferencial con el subtipo 3B. Aquellos casos que presenten 
focos de linfoma difuso de células grandes deberán ser excluidos de esta 
entidad. Genéticamente, es frecuente la alteración de 1p36.3,4,10

Linfoma B de células grandes con reordenamiento de IRF4

Recogido como provisional relacionada con el LF en la anterior clasificación, 
ahora pasaría a entidad definitiva relacionada con el linfoma difuso de células 
grandes. Suele afectar a niños y adultos jóvenes. Típicamente presenta un 
patrón de afectación localizado predominantemente en ganglios cervicales 
y el anillo de Waldeyer. La expresión intensa de IRF4 (MUM1) se observa 
habitualmente con la de BCL6, en general con alta actividad proliferativa. 
Estos linfomas pueden tener un patrón folicular, folicular y difuso o difuso, 
pero habitualmente mantienen al menos parcialmente un patrón folicular 
de crecimiento. El FISH para detectar el reordenamiento de IRF4 sería 
necesario para establecer el diagnóstico.4,5,19

2.5 PROCESO DIAGNÓSTICO DEL LINFOMA FOLICULAR
Biopsia escisional 

El procedimiento de elección para llevar a cabo el diagnóstico de un 
LF sigue siendo la biopsia escisional del ganglio linfático o del tejido 
afectado siempre que este sea accesible quirúrgicamente [1A].20 Es muy 
recomendable documentar con una nueva biopsia las recaídas o las 
potenciales transformaciones a lo largo del curso de la enfermedad [1A].21

Otras biopsias

Biopsia mediante aguja gruesa: debería limitarse a pacientes mayores, 
clínicamente no candidatos a ser sometidos a intervenciones quirúrgicas, 
o con afectación de zonas de muy difícil acceso quirúrgico20, por su menor 
rentabilidad diagnóstica, principalmente en pacientes con linfomas 
compuestos o con transformación histológica.22 
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Biopsia guiada: en los casos en los que existan dudas sobre una posible 
transformación, se recomienda la realización de biopsia guiada por PET-TC, 
accediendo a aquellas áreas con SUV elevados con el objetivo de descartar 
un área de linfoma agresivo.23

2.6 RECOMENDACIONES
▶▶  El diagnóstico de un LF debe basarse, siempre que sea posible, en una 

biopsia escisional, idealmente de un ganglio linfático [1A].

▶▶  Es muy recomendable documentar con una nueva biopsia las recaídas 
o las potenciales transformaciones a lo largo del curso de la enfermedad 
[1A].
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ESTUDIO DE 
EXTENSIÓN Y 
PRONÓSTICO

3. ESTUDIO DE EXTENSIÓN Y PRONÓSTICO

3.1 ESTUDIOS INICIALES
El propósito de la evaluación inicial tras el diagnóstico de un linfoma 
folicular (LF) es la obtención, mediante la historia clínica, la exploración física 
y diversas pruebas complementarias, de las características relativas a su 
extensión y los factores pronósticos, que, en gran medida, van a determinar 
el tratamiento.

La anamnesis constituye el primer paso en la evaluación del paciente 
con LF. A través de la anamnesis se obtendrán datos sobre, entre otros, 
la presencia de sintomatología B (fiebre termometrada superior a 38ºC, 
sudoración de predominio nocturno o pérdida inexplicada de peso > 10% 
del peso corporal en los últimos 6 meses), uno de los factores relacionados 
con el pronóstico en algunos estudios en LF24,25, que generalmente suele 
ser reflejo de carga tumoral elevada y, de hecho, de recomendación 
de administrar tratamiento según los criterios del Groupe d’Étude des 
Lymphomes Folliculaires (GELF), de la British National Lymphoma Society 
(BNLI)26,27 o del Swiss Group for Clinical Cancer Research (SAKK)28 (Tabla 
1). Sin embargo, ninguno de los dos índices pronósticos de más amplia 
utilización en LF como son el Índice Pronóstico International del Linfoma 
Folicular (Follicular Lymphoma International Prognostic Index, FLIPI)29 y el 
FLIPI2 (Follicular Lymphoma International Prognostic Index 2)30 incluyen 
la sintomatología B entre los factores pronóstico que constituyen dichos 
índices y las recientes recomendaciones de evaluación y clasificación de los 
linfomas31 excluyen la necesidad de denominar con el sufijo “B” la presencia 
de dichos signos en la evaluación de los pacientes con linfoma.
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Tabla 1. Criterios de alta carga tumoral en linfoma folicular según el GELF,26 
la BNLI27 y la SAKK28 

Criterios GELF26 de alta 
carga tumoral

Criterios BNLI27 de alta 
carga tumoral

Criterios SAKK28 de alta 
carga tumoral

▶▶  Tamaño de la mayor 
adenopatía o afección 
extraganglionar ≥7 
cm

▶▶  Tres o más áreas 
ganglionares, cada 
una con un diámetro 
superior a 3 cm

▶▶  Síntomas B

▶▶  Derrame pleural 
o peritoneal 
independientemente 
del contenido celular

▶▶  Esplenomegalia por 
debajo de la línea 
umbilical

▶▶  Síndrome compresivo

▶▶  Leucemización 
(células malignas 
circulantes ≥5x109/L) 
o citopenias 
neutrófilos<1x109/L, 
plaquetas <100x109/L) 

▶▶  Síntomas B o prurito

▶▶  Enfermedad 
generalizada 
rápidamente 
progresiva en los 
últimos 3 meses

▶▶  Infiltración de órgano 
vital

▶▶  Infiltración 
significativa en 
médula ósea que 
provoque citopenias 
en sangre periférica 
(leucocitos <3x109/L, 
hemoglobina < 100 
g/L o plaquetas 
<100x109/L

▶▶  Lesiones óseas 
detectadas por rayos 
X o gammagrafía 
que podrían provocar 
fracturas patológicas

▶▶  Infiltración renal 
(incluso si la función 
renal es normal)

▶▶  Infiltración hepática 
macroscópica

▶▶  Síntomas B

▶▶  Adenomegalias o 
esplenomegalias 
sintomáticas

▶▶  Progresión 
clínicamente 
significativa de 
adenopatías, 
esplenomegalia u 
otras lesiones del 
linfoma (50% de 
incremento en el 
tamaño en un período 
de al menos 6 meses) 

▶▶  Al menos 3 
localizaciones 
ganglionares con 
adenopatías > 3 cm

▶▶  Enfermedad 
voluminosa (> 7cm)

▶▶  Hemoglobina <100 
g/L

▶▶  Plaquetas <100 × 109/L 
(debido a infiltración 
de médula ósea o 
esplenomegalia)

Respecto a la exploración física, las mismas recomendaciones informan 
de que en ella se debe incluir la medición de todos los grupos ganglionares 
accesibles y del hígado y el bazo, estos últimos expresados en centímetros 

bajo el reborde costal en la línea medioclavicular, aunque la manera correcta 
de referirse a las organomegalias vendrá determinada por los hallazgos de 
la tomografía computarizada (TC).31 

Las determinaciones analíticas básicas deben incluir aquellos parámetros 
que permitan la determinación de los índices pronósticos de utilización 
más común en LF31, entre ellos un hemograma (con recuento diferencial) 
y bioquímica séricas, que incluya, entre otros, determinación de lactato 
deshidrogenasa (LDH) y beta-2 microglobulina, que son factores pronósticos 
reconocidos y están incluidos en el FLIPI (LDH), el FLIPI2 (LDH y beta-2 
microglobulina) o el más reciente PRIMA-Prognostic Index (PRIMA-PI).32 El 
proteinograma puede revelar presencia de banda monoclonal en algunos 
pacientes con LF. Algunos parámetros de fácil determinación como la 
albúmina se han relacionado con el pronóstico33, al igual que algunas 
citocinas y factores de crecimiento cuya determinación no es práctica 
habitual, como el factor de necrosis tumoral (TNF) o el factor de crecimiento 
vascular endotelial (VEGF) y el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), 
entre otros.33 Debe realizarse asimismo el cribado de infección por el virus 
de la inmunodeficiencia humana (VIH), así como de los virus de la hepatitis 
B (VHB) y C (VHC). La determinación de otros parámetros de laboratorio y 
evaluaciones adicionales encaminadas a la valoración de comorbilidades 
puede ser útil y debe ser parte de la evaluación en pacientes con linfoma.31

La determinación de marcadores moleculares, como el reordenamiento 
de los genes IGH::BCL2 o el del gen de las cadenas pesadas de las 
inmunoglobulinas (IGHV), puede tener interés, dada la evidencia creciente 
del valor pronóstico de la la enfermedad residual mínima.34 En este sentido, 
la congelación de muestras de suero y plasma debería considerarse en la 
evaluación (tanto inicial como en diferentes momentos de la evolución) de 
los pacientes con LF con el fin de disponer de muestras en las que puedan 
determinarse futuros marcadores diagnósticos y pronósticos.

La evaluación mediante técnicas de imagen es el estándar para el estudio 
de extensión y evaluación de la carga tumoral que, en la práctica, constituye 
uno de los principales factores a la hora de decidir el tratamiento en cada 
paciente. El estadio se ha establecido, como en el resto de linfomas, de 
acuerdo a la clasificación de Ann Arbor35, aunque más recientemente se 
propuso una modificación31 (Tabla 2) basada en la práctica general de 
tratar a los pacientes en función de si presentan enfermedad localizada 
(estadios I y la mayor parte de los estadios II) o avanzada (estadios III y IV). 
Frente a la evaluación convencional por TC, la tomografía por emisión de 
positrones (PET), preferiblemente en combinación con TC (PET-TC) se ha 
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convertido en la actualidad en el estándar para el estudio de extensión y la 
evaluación de la respuesta en la mayor parte de linfomas con avidez para 
la [18F]-fluorodesoxiglucosa (FDG), entre los que se encuentra el LF [1A].31 
La utilización de la PET-TC conlleva con frecuencia un cambio de estadio 
en pacientes con LF, generalmente aumentando el estadio, aunque 
no siempre comporta un cambio en la actitud terapéutica. Un estudio 
multicéntrico italiano36 en 142 pacientes con LF evaluados al diagnóstico 
identificó un mayor número de áreas ganglionares en un 32% de los 
pacientes (46 de 142), y también extraganglionares, con la utilización de 
PET respecto a la evaluación convencional por TC, lo cual modificó el FLIPI 
(aumentó en un 18% y disminuyó en un 6%); el impacto fue mayor en los 
pacientes con estadio localizado, donde hasta un 62% (15 de 24 casos) con 
enfermedad localizada aumentaron el estadio tras la realización de PET. En 
línea con estos resultados, las vigentes recomendaciones de evaluación y 
clasificación de los linfomas31 posicionan la necesidad de realizar PET-TC en 
LF como parte del estudio de extensión inicial, y también en la evaluación 
de la respuesta tras tratamiento. La TC con contraste puede ser útil en 
el contexto de ensayos clínicos de cara a una medición más exacta de 
las adenopatías, en la distinción de adenopatías y asas intestinales, en el 
contexto de compresión/trombosis de vasos mediastínicos/centrales, y en 
la planificación de radioterapia. 31 Aunque el sufijo “X” para determinar la 
presencia de masa voluminosa ya no es necesaria, se recomienda indicar el 
tamaño de la masa de mayor tamaño, que en el caso del LF constituye uno 
de los criterios para indicar tratamiento según los criterios GELF.26 Se han 
propuesto diversos tamaños para calificar la presencia de masa voluminosa 
en algunos subtipos de linfoma, y en el caso del LF quedaría definida entre 
6 cm31 y 7 cm.37

Tabla 2. Sistema de estadificación revisado para linfomas ganglionares 
primarios.31 

Estadio Infiltración Afección extraganglionar (E)

Limitado

I 
 

II

Un ganglio o un grupo de 
ganglios adyacentes 

Dos o más grupos ganglionares 
en el mismo lado del diafragma

Lesiones extraganglionares 
solitarias sin afección 
ganglionar

Estadio I o II por extensión 
ganglionar con infiltración 
extranodal limitada por 
contigüidad

II voluminoso 
(“bulky”)*

Igual a estadio II, con 
enfermedad voluminosa

No aplica

Avanzado

III 
 
 

IV

Adenopatías en ambos lados 
del diafragma, adenopatías 
supradiafragmáticas junto con 
infiltración esplénica

Infiltración extralinfática 
adicional no por contigüidad

No aplica 
 
 

No aplica

NOTA: la extensión de la enfermedad es determinada por tomografía por emisión 
de positrones-tomografía computarizada (PET-TC) para los linfomas con avidez por 
fluorodesoxiglucosa (FDG) y por tomografía computarizada (TC) sin avidez por la FDG. Las 
amígdalas, el anillo de Waldeyer y el bazo son considerados como regiones ganglionares.

*La consideración del estadio II voluminoso (“bulky”) como enfermedad localizada o 
avanzada vendrá determinada por la histología y un número de factores pronósticos.

Respecto a la evaluación de la infiltración en médula ósea (MO), a pesar 
de la elevada sensibilidad de la PET-TC en linfomas como el de Hodgkin 
y la mayoría de linfomas B difusos de célula grande, en el LF se continúa 
considerando necesaria su realización como parte del estudio inicial, 
con evaluación adicional por inmunohistoquímica y por citometría de 
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flujo.31 La determinación del característico reordenamiento IGH::BCL2 en 
el diagnóstico y la evaluación de respuesta tras el tratamiento (como la 
enfermedad residual) se puede aconsejar en el momento actual solo como 
prueba de investigación en base a su significado pronóstico según los 
resultados de varios ensayos clínicos,38 aunque sin traducción en decisiones 
terapéuticas por el momento.   

Para la evaluación en el momento de la recaída pueden aplicarse las 
mismas recomendaciones relativas a la evaluación inicial. La obtención de 
una nueva biopsia en el momento de la recaída es del todo recomendable 
para descartar la posibilidad de una transformación histológica, para cuya 
realización puede ser de utilidad el PET-TC.31

La Tabla 3 resume las recomendaciones acerca de las exploraciones 
complementarias a realizar en los pacientes con LF.

Tabla 3. Exploraciones y pruebas a realizar en pacientes con linfoma folicular.

Recomendadas ▶▶  Diagnóstico histológico

▶▶  Hemograma y recuento diferencial de leucocitos

▶▶  Bioquímica sérica con pruebas de función renal, 
biología hepática, uratos, LDH, beta-2 microglobulina y 
proteinograma

▶▶  Serologías completas frente a VHC, VHB, VIH

▶▶  Aspirado y biopsia de médula ósea

▶▶  TC y PET o PET-TC

Opcionales ▶▶  Inmunofenotipo linfocitario en SP y MO

▶▶  PCR cuantitativa de IGH::BCL2 en SP/MO

▶▶  Citogenética en tejido tumoral y en MO 

▶▶  Ecocardiograma o ventriculografía isotópica 
(especialmente en pacientes que vayan a recibir 
antraciclinas)

▶▶  Otras pruebas de imagen en función de las 
características del paciente o forma de presentación del 
LF (RM, ecografía…)

▶▶  Banco de muestras y tejidos para estudios posteriores

LDH: lactato deshidrogenasa; VHC: virus de la hepatitis C; VHB: virus de la hepatitis B; VIH: 
virus de la inmunodeficiencia humana; TC: tomografía computarizada; PET: tomografía 
por emisión de positrones; PET-TC: tomografía por emisión de positrones combinada 
con tomografía computarizada; SP: sangre periférica; MO: médula ósea; PCR: reacción en 
cadena de la polimerasa; LF: linfoma folicular; RM: resonancia magnética.

3.2 PRONÓSTICO
Factores pronósticos en linfoma folicular

El pronóstico de los pacientes con LF es relativamente favorable, reflejo de su 
comportamiento, por lo general, indolente, con medianas de supervivencia 
que en la actualidad superan los 15 años.39,40 Por otra parte, las recaídas 
continuas son el patrón clínico que define a este linfoma, al igual que otros 
linfomas considerados también de bajo grado de malignidad, y muchas 
veces conducen al fallecimiento del paciente. El pronóstico del LF está 
determinado en la actualidad por la presencia de factores presentes en 
el momento del diagnóstico, aunque en los últimos años varios estudios 
han hecho hincapié en el significado pronóstico de algunas variables tras 
el tratamiento. Pese a la correlación entre estos factores y el pronóstico en 
pacientes con LF, casi ninguno se utiliza, fuera del contexto de ensayos 
clínicos, para modificar el tratamiento.

Factores pronóstico pre-tratamiento

Se han descrito diversos factores clínicos y analíticos que, en el momento 
del diagnóstico del LF, se relacionan con un pronóstico desfavorable, entre 
los que están la edad avanzada, el mal estado general, la sintomatología 
sistémica y la presencia de comorbilidad. También la carga tumoral elevada 
(por afección ganglionar o extraganglionar extensa, como ocurre en los 
estadios de Ann Arbor avanzados, o por masa tumoral voluminosa [bulky]), 
o las cifras de LDH séricas o de beta-2 microglobulina incrementadas, 
afectan de manera desfavorable el pronóstico.24,29,30,33 Los índices pronósticos 
utilizados en linfomas agresivos, como el Índice Pronóstico Internacional 
(IPI), parecen tener escasa capacidad para identificar los pacientes con 
LF de alto riesgo41, lo que ha llevado al desarrollo de índices pronósticos 
específicos para pacientes con LF, que recogen la influencia de algunas 
de estas variables clínico-biológicas clásicas, como el índice pronóstico 
del Italian Lymphoma Intergroup (ILI)24 o los anteriormente mencionados 
FLIPI29 y FLIPI230, o los más recientes PRIMA-PI32 e índice FLEX41, que 
diferencian 3 grupos de riesgo claramente respecto a la supervivencia 
libre de progresión (SLP) y supervivencia global (SG) (Tabla 4). A pesar de 
la validez y reproducibilidad de estos índices pronósticos en las distintas 
series, su utilidad en la práctica clínica es limitada a la hora de establecer el 
tratamiento más adecuado para cada paciente en función de la categoría 
de riesgo [1A].
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La incorporación de nuevos factores pronósticos posiblemente vendrá 
de la mano de la implementación de las modernas técnicas empleadas 
en el estudio de extensión y también en el diagnóstico. Algunos estudios 
recientes han señalado que la incorporación de la PET-TC en la evaluación 
del LF proporciona información pronóstica. Meignan et al.43 han establecido 
un valor de corte de 510 cm3 del volumen metabólico tumoral total (total 
metabolic tumor volume, TMTV), definido como la suma del volumen 
metabólico de todas las lesiones, para diferenciar dos grupos respecto a la 
SLP y SG. Cottereau et al.44 describieron que un valor de SUVmax <9.4 g/mL 
también correlaciona con un peor pronóstico e incluso sugieren un índice 
pronóstico basado en el valor de SUVmax y beta-2 microglobulina, con mejor 
SLP para pacientes con SUVmax elevado y beta-2 microglobulina baja.

Las técnicas genético-moleculares, como el estudio de perfiles de expresión 
génica (gene expression profile, GEP) o las técnicas de secuenciación masiva 
(next generation sequencing, NGS) para la evaluación de mutaciones en 
células tumorales15,45-47 y del microambiente48,49, utilizadas hasta el momento 
actual solo con fines de investigación, pueden proporcionar información 
pronóstica de gran interés. Las mutaciones en algunos genes de células 
tumorales han sido incluidas en un nuevo índice pronóstico mixto clínico-
biológico, el m7-FLIPI, que incluye, además del estado general afectado 
(ECOG >1) y el FLIPI de alto riesgo, el estado mutacional de 7 genes (EZH2, 
ARID1A, MEF2B, EP300, FOXO1, CREBBP y CARD11)15 (Tabla 4), aunque la falta 
de disponibilidad de dichas técnicas o la dificultad en su estandarización 
hacen que por el momento no tengan aplicabilidad en la práctica clínica 
actual, al igual que otro índice pronóstico posterior basado en la expresión 
de 23 genes (mayoritariamente de células tumorales aunque también 
del microambiente).47 Entre las mutaciones en las células tumorales que 
claramente afectan de manera adversa el pronóstico de los pacientes con 
LF están las de TP53 que, aunque poco frecuentes al diagnóstico, se han 
asociado con menor SLP y SG15,50, transformación histológica46,51-53 y mala 
respuesta a la inmunoquimioterapia.45 Sin embargo, a diferencia de otros 
síndromes linfoproliferativos, no existen datos hasta el momento que 
permitan guiar el tratamiento en función de estos estudios genéticos. El 
papel del microambiente también ha sido evaluado mediante técnicas de 
inmunohistoquímica, más accesibles en su realización, pero que asimismo 
adolecen de problemas relacionados con reproducibilidad y estandarización 
entre diferentes laboratorios. En general, la mayor parte de estudios indican 
que un elevado número de linfocitos T se asocia a un pronóstico favorable, 
mientras que el aumento de macrófagos, especialmente en pacientes que 
no reciben rituximab de mantenimiento, se relaciona en algunos estudios 

con progresión y peor pronóstico.49 En este sentido, a juicio de los autores, 
la congelación de muestras de tejido tumoral debería constituir parte 
de la evaluación inicial en los pacientes con LF, con el fin de disponer de 
muestras en las que puedan determinarse futuros marcadores diagnósticos 
y pronósticos.

Tabla 4. Índices pronósticos clásicos y nuevos en linfoma folicular. 
ÍNDICE Factores pronósticos Categoría 

de riesgo 
(número 
de factores 
pronósticos)

% de 
pacientes

Supervivencia 
global a 5 
años

ILI24 ▶▶  Edad >60 años

▶▶  VSG ≥ 30

▶▶  Síntomas B

▶▶  >1 localización 
extraganglionar

▶▶  LDH sérica 
elevada

▶▶  Sexo varón

Bajo (0-1) 64 90%

Intermedio (2) 23 75%

Alto (≥3) 13 38%

FLIPI29 ▶▶  Edad ≥60 años

▶▶  Estadio Ann Arbor 
III-IV

▶▶  Hemoglobina <120 
g/L

▶▶  LDH sérica 
elevada

▶▶  >4 áreas 
ganglionares

Bajo (0) 36 90,6%

Intermedio 
(1-2)

37 77,6%

Alto (3-5) 27 52,5%

FLIPI2 30 ▶▶  Edad >60 años

▶▶  Infiltración de 
medula ósea

▶▶  Hemoglobina <120 
g/L

▶▶  ß2-microglobulina 
elevada

▶▶  Masa ganglionar > 
6 cm

Bajo 0 20 98%

Intermedio 
(1-2)

53 88%

Alto (3-5) 27 77% 
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ÍNDICE Factores pronósticos Categoría 
de riesgo 
(número 
de factores 
pronósticos)

% de 
pacientes

Supervivencia 
global a 5 
años

PRIMA-PI32 ▶▶  ß2-microglobulina 
elevada (> 3 mg/L)

▶▶  Infiltración de 
médula ósea

Bajo - 
intermedio

65 93%

Alto* 34 81%

m7-FLIPI15 ▶▶  ECOG>1

▶▶  FLIPI alto riesgo

▶▶  Estado mutacional 
de EZH2, ARID1A, 
MEF2B, EP300, 
FOXO1, CREBBP, 
CARD11

Bajo (<0,8)** 72 90%

Alto (> 0,8)** 28 65%

POD24-
PI45

▶▶  FLIPI alto riesgo

▶▶  Estado mutacional 
de EZH2, EP300, 
FOXO1

Bajo (<0,71) 58 91%

Alto (> 0,71) 42 71%

23-Gene-
expression 
profiling 
score47

▶▶  VPREB1, FOXO1, 
FCRL2, AFF3, 
TCF4, RASSF6, 
GADD45A, E2F5, 
USP44, CXCR4, 
SEMA4B, EML6, 
DCAF12, VCL, 
RGS10, TAGAP, 
ORAI2, KIAA0040, 
METRNL, PRDM15, 
ABCB1, ALDH2, 
SHISA8

Bajo (<1,075) 65 73% (SLP a 5 
años)

Alto (>1,075) 35 26% (SLP a 5 
años)

ÍNDICE Factores pronósticos Categoría 
de riesgo 
(número 
de factores 
pronósticos)

% de 
pacientes

Supervivencia 
global a 5 
años

FLEX42 ▶▶  Sexo masculino

▶▶  SPD en el cuartil 
más alto

▶▶  Grado histológico 
3A

▶▶  >2 localizaciones 
extraganglionares

▶▶  ECOG > 1

▶▶  Hemoglobina <120 
g/L

▶▶  Beta2-
microglobulina 
elevada

▶▶  LDH elevada

▶▶  Recuento ce 
células NK en SP 
<100/µl

Bajo (0-2) 64 86% (SLP a 3 
años)

97% (SG a 3 
años)

Alto (3-9) 36 68% (SLP a 3 
años)

87% (SG a 3 
años)

*Un valor de ß2 microglobulina >3 mg/L clasifica a los pacientes como alto riesgo. **Para 
calcular el m7-FLIPI consultar http://www.glsg.de/m7-flipi/

ILI: Italian Lymphoma Intergroup; FLIPI: Índice Pronóstico Internacional del Linfoma 
Folicular; VSG: velocidad de sedimentación globular; LDH: lactatodeshidrogenasa; SPD: 
suma del producto de los diámetros. 

Factores pronósticos post-tratamiento

La influencia de la respuesta al tratamiento ha cobrado un gran interés 
como factor pronóstico en los últimos años. En algunos estudios se ha 
observado que aproximadamente el 15-20% de los pacientes con LF 
no responden a la inmunoquimioterapia de primera línea basada en 
rituximab (término al que se ha denominado refractariedad) o recaen de 
manera precoz (<2 años desde el inicio del tratamiento o progression of 
disease at 24 months [POD24]), lo que impacta de manera muy negativa 
en la supervivencia, en comparación con los pacientes que responden 
bien al tratamiento [1A].25,54-56 La refractariedad se ha asociado asimismo a 
mayor probabilidad de transformación histológica54,55 y a mayor fracaso al 
tratamiento de rescate55, por lo que estos pacientes constituyen sin duda un 
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grupo de especial mal pronóstico. Sería de sumo interés su identificación 
mediante nuevos factores pronósticos45,46, de cara a desarrollar estrategias 
de tratamiento diferenciadas de las del resto de enfermos. Por el contrario, 
aquellos pacientes que alcanzan respuesta completa con el tratamiento 
y no presentan una recaída precoz tienen un pronóstico parecido a la 
población general.57

En línea con la importancia que parece tener la respuesta como factor 
pronóstico, en los últimos años se está investigando el papel de la 
evaluación de la respuesta con técnicas más sensibles, como la PET-TC o 
la determinación de la enfermedad residual mínima. Respecto al PET-TC, 
varios estudios retrospectivos58-60 y revisiones sistemáticas61 han señalado el 
impacto pronóstico desfavorable sobre la SLP que tiene un resultado positivo 
en dicha técnica58-61, y SG58,59,61 lo que avala las recientes recomendaciones 
de evaluación y clasificación de los linfomas31 de realizar PET-TC no solo en 
la evaluación inicial del paciente con LF, sino también en la evaluación de 
la respuesta.

También la enfermedad residual mínima en sangre periférica (SP) o en MO 
determinada en distintos momentos de la evolución del LF parece tener 
significado pronóstico, según han demostrado varios ensayos clínicos, 
aunque su determinación no forma parte todavía de la práctica clínica. 
De las distintas maneras de determinar la enfermedad residual, la mayor 
parte de estudios han evaluado sobre todo la enfermedad residual mínima 
mediante reacción en cadena de polimerasa (PCR) de t(14;18) (PCR del 
reordenamiento IGH::BCL2) por la mayor sensibilidad y amplia aplicabilidad 
de esta tecnología.62 La determinación de PCR en MO parece preferible 
a la de SP, ya que desde la introducción generalizada de rituximab en el 
tratamiento, el aclaramiento de células B patológicas en el compartimento 
de SP es muy superior al de la MO.62 Tras el tratamiento, la negativización 
de la PCR se ha asociado a mejor SLP tanto en LF en primera línea como en 
recaída.34,63-65 Entre los principales problemas relacionados con la utilización 
de la enfermedad residual está el de la dificultad en su estandarización, o 
el valor que podría tener la enfermedad residual mínima en el contexto de 
las estrategias de mantenimiento o de los nuevos tratamientos en el LF, 
por lo que su realización y la toma de decisiones en función del resultado 
solo puede recomendarse en el momento actual en el contexto de ensayos 
clínicos y estudios controlados.

3.3 RECOMENDACIONES
▶▶  Además de las exploraciones habituales, en el proceso de estadificación 

de un LF es recomendable hacer un PET-TC [1A].

▶▶  Los índices pronósticos (FLIPI, FLIPI2, etc.) son capaces de predecir la 
evolución de los enfermos con LF, pero no son útiles en general para 
tomar decisiones terapéuticas [1A].

▶▶  Los pacientes con LF tratados con inmunoquimioterapia que presentan 
una recaída precoz (por ejemplo, POD24) tienen un pronóstico 
desfavorable [1A].
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PRIMERA LÍNEA Y 
MANTENIMIENTO

4. TRATAMIENTO DEL LINFOMA FOLICULAR: PRIMERA LÍNEA Y 
MANTENIMIENTO

La estrategia terapéutica del LF es complicada, pues existen varias opciones 
terapéuticas no excluyentes entre sí, que pueden resultar útiles según las 
características del enfermo (edad, comorbilidad), la carga tumoral y la 
extensión de la enfermedad, así como las preferencias del paciente. En 
general, en el momento inicial, hay que distinguir dos situaciones: aquellos 
pacientes en estadio localizado y los que se presentan en estadio avanzado. 
Entre estos últimos, que son la gran mayoría, algunos no requerirán 
tratamiento, al menos inicialmente. Tras la terapia inicial, y dado que las 
recaídas son la norma, el mantenimiento persigue prolongar la duración de 
la respuesta (Figura 1).

Figura 1. Algoritmo terapéutico en primera línea para pacientes con linfoma 
folicular

LF grado 1-3A

Estadios
localizados 

Estadios
avanzados

Alta carga
tumoral 

Baja carga
tumoral 

• RT + R
• RT
• R
• Abstención

• Abstención
• R

• R/O-CHOP + R/O mto.  
• R/O-B + R/O mto.  
• R/O-COP + R/O mto.  
• R-lenalidomida
• R (pacientes frágiles)
• Tratamiento paliativo

Menor eficacia
Menor toxicidad

El orden de las opciones terapéuticas no pretende reflejar la preferencia de uso: ver las 
recomendaciones de la guía. 

LF: linfoma folicular; RT: radioterapia; R: rituximab; O: obinutuzumab; C(H)OP: ciclofosfamida, 
(doxorrubicina), vincristina y prednisona; B: bendamustina.
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4.1 ESTADIOS LOCALIZADOS
Los pacientes en estadio localizado (estadio I de Ann Arbor y estadio II con 
territorios contiguos y sin otros factores de riesgo) no representan más 
allá del 10% del total.66 Este grupo de pacientes presenta un pronóstico 
excelente, independientemente del tratamiento, pero es importante la 
exclusión de enfermedad diseminada, idealmente mediante la realización 
de un PET-TC y una biopsia de médula ósea.

Una situación particular la constituyen los pacientes en estadio I en los que 
no se detecta enfermedad tras la extracción del único ganglio patológico 
(estadio I0). Aunque no existen datos sólidos al respecto, la abstención 
terapéutica es una buena opción. La radioterapia podría también ser 
aceptable, pero las recaídas son diseminadas en la mitad de los casos.67

Para los pacientes en estadio localizado que tienen enfermedad persistente 
tras la biopsia diagnóstica, la radioterapia local de campo afecto (24 Gy)68 
se considera el tratamiento de elección [1A]. En la mayoría de los estudios, 
de un 60 a 80% de los pacientes se halla libre de enfermedad y alrededor 
del 80% sigue vivo a los 10 años del diagnóstico, por lo que se considera 
que incluso a dosis muy bajas, la radioterapia podría ser curativa en una 
proporción de pacientes.69-71 A pesar de que la adición de quimioterapia 
mejora la SLP72, el exceso de toxicidad no parece justificar esta estrategia. 
En cambio, el uso de rituximab como complemento de la radioterapia es 
frecuente en la práctica clínica, dado el buen equilibrio entre eficacia y 
toxicidad [2B].73

Para los pacientes en estadios localizados que no sean candidatos 
a radioterapia por presentar síndrome seco, hipotiroidismo u otras 
situaciones que predispongan a los efectos adversos de este tratamiento, 
se puede considerar el uso de rituximab en monoterapia (1 dosis semanal x 
4 semanas). En cambio, para pacientes con enfermedad voluminosa u otros 
datos clínicos o pronósticos de riesgo establecidos, es razonable considerar 
estrategias terapéuticas similares a las de los estadios avanzados.

4.2 ESTADIOS AVANZADOS
La gran mayoría de los pacientes con LF son diagnosticados en 
estadio avanzado. Ninguna de las terapias convencionales disponibles 
se ha mostrado curativa de la enfermedad. Por otro lado, dado que 
afortunadamente el pronóstico de estos pacientes es favorable, con 
una mediana de supervivencia prolongada, ha sido difícil establecer 

diferencias en cuanto a la SG entre los diferentes tratamientos. Así pues, 
la práctica clínica contempla estrategias terapéuticas muy distintas, desde 
la observación hasta tratamientos intensivos para los pacientes con LF en 
estadio avanzado.

A la hora de definir el tratamiento, se distinguen en general dos grupos 
diferenciados de pacientes según su carga tumoral, es decir, si presentan 
síntomas, signos o repercusión orgánica relacionados con su linfoma. Los 
criterios considerados de “alta carga tumoral” se han descrito en el capítulo 
anterior y se detallan en la Tabla 1.

Pacientes con “baja carga tumoral”

Los pacientes asintomáticos con baja carga tumoral pueden mantenerse 
en observación sin tratamiento, con seguimiento mediante exploración 
física y analíticas periódicas [1A]. La mediana de tiempo hasta la necesidad 
de tratamiento se sitúa alrededor de los tres años, y un pequeño porcentaje 
de pacientes nunca llega a precisar terapia.74 Clásicamente, la actitud 
conservadora ha sido particularmente utilizada en pacientes mayores con 
enfermedad poco agresiva, pero es perfectamente adecuada para pacientes 
más jóvenes. Por supuesto, los enfermos en observación requieren una 
información detallada del por qué de la abstención, así como controles 
clínicos periódicos adecuados para detectar una eventual progresión de 
la enfermedad. No sería necesaria la realización de pruebas de imagen de 
control durante la abstención, a menos que hubiera sospecha de progresión 
de la enfermedad. Sin embargo, en pacientes con enfermedad abdominal 
aislada, y en función de las preferencias del enfermo y del médico, podría 
plantearse la realización de una TC abdominal anual.75

Históricamente, en tres estudios aleatorizados llevados a cabo antes de la 
introducción de rituximab76-784 to 8 years no se demostró ventaja en cuanto 
a la SG para los pacientes que recibieron tratamiento activo (quimioterapias 
sin rituximab) respecto a los que se mantuvieron en abstención. En la 
actualidad, la alternativa a la abstención terapéutica en los pacientes de baja 
carga tumoral (especialmente en aquellos que tienen una mala tolerancia 
psicológica a la abstención) sería rituximab en monoterapia. El único estudio 
aleatorizado en la era del rituximab79 comparó tres ramas: abstención frente 
a 4 dosis de rituximab (375 mg/m2/semana durante 4 semanas) y frente a 
4 dosis de rituximab seguidas de mantenimiento con rituximab (cada 8 
semanas, durante dos años). Como era de esperar, la “necesidad de nuevo 
tratamiento” ocurrió antes en los pacientes en abstención (pero en realidad 
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los pacientes tratados de entrada ya habían recibido algún tratamiento). 
Por el momento no se ha demostrado ninguna diferencia en el riesgo de 
transformación histológica ni en SG entre las ramas, de manera que tanto la 
abstención como el rituximab en monoterapia pueden ser adecuados [1A]. 
El papel del mantenimiento en esta situación es cuando menos dudoso.

Pacientes con “alta carga tumoral”

Los pacientes de esta categoría requieren algún tipo de tratamiento en 
el momento del diagnóstico, o cuando desarrollan criterios de alta carga 
tumoral tras un periodo de abstención. Sin embargo, no existe consenso 
sobre cuál es el mejor régimen en esta situación.

El rituximab en monoterapia se ha usado en pacientes con alta carga 
tumoral, con resultados modestos en cuanto a respuesta y SLP, pero 
con escasa toxicidad y SG prolongada.80,81 El mantenimiento posterior 
con rituximab puede mejorar estos resultados.82 En nuestro medio, la 
monoterapia con rituximab se suele reservar para casos seleccionados 
(pacientes con comorbilidades limitantes o de edad avanzada) [2B].

En cuatro estudios aleatorizados83-86 y un metaanálisis87, la adición de 
rituximab a diferentes regímenes de quimioterapia (R-CHOP, R-MCP, 
R-COP o R-CHVP-IFN, respectivamente) (Tabla 5) consiguió un aumento 
muy significativo de la tasa de respuestas globales y de RC, así como un 
aumento de la SLP e incluso de la SG. Estos datos indican con el mayor nivel 
de evidencia que la inmunoquimioterapia supera a la quimioterapia sin 
anticuerpo monoclonal. Así pues, si el objetivo del tratamiento de primera 
línea es lograr las mayores tasas de RC con una SLP muy prolongada, la 
inmunoquimioterapia es el tratamiento de elección [1A].

Tabla 5. Eficacia de distintos regímenes de inmunoquimioterapia o 
esquemas sin quimioterapia en el tratamiento de primera línea del 
linfoma folicular. Se han obviado los datos de regímenes de quimioterapia 
sin anticuerpos anti-CD20. Tabla adaptada de las Guías ESMO sobre 
diagnóstico, tratamiento y seguimiento del linfoma folicular.36

Estudio Tratamiento
Número 
de 
pacientes

Respuesta 
global

SLP SG

Marcus et al. 
200885 R-COP 159 81%

Mediana 
de 2,3 
años

83% a 4 
años

Hiddemann et 
al. 200583 R-CHOP 223 96%

Mediana 
NA a 5 
años

90% a 2 
años

Herold et al. 
200784 R-MCP 105 92%

Mediana 
NA a 4 
años

87% a 4 
años

Bachy et al. 
201386 R-CHVP + IFN 175 81%

Mediana 
de 5,5 
años

79% a 8 
años

Rummel et al.. 
2013 y 201788,89

R-B 139 93%
Mediana 
de 6,5 
años

Mediana 
NA a 2,8 
años

R-B + R mto. 595 90%
Mediana 
NA a 2,8 
años

Mediana 
NA a 2,8 
años

Luminari et al. 
201890

R-COP 178 88% 38% a 8 
años

85% a 8 
años

R-CHOP 178 93% 45% a 8 
años

83% a 8 
años

R-FM + R mto. 178 91% 49% a 8 
años

79% a 8 
años

Bachy et al. 
201991

R-CHOP/R-
COP/R-FM 513

ND

35% a 10 
años

80% a 10 
años

R-CHOP/R-
COP/R-FM + R 
mto.

505 51% a 10 
años

80% a 10 
años

Marcus et al.. 
201792

R-CHOP/R-
COP/R-B + R 
mto.

601 87% 73% a 3 
años

92% a 3 
años

O-CHOP/O-
COP/O-B + O 
mto.

601 89% 80% a 3 
años

94% a 3 
años
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Morschhauser 
et al. 201893

R-CHOP/R-B + 
R mto. 517 84% 78% a 3 

años
94% a 3 
años

R-lenalidomida 
+ R mto. 513 89% 77% a 3 

años
94% a 3 
años

SLP: supervivencia libre de progresión; SG: supervencia global; mto.: mantenimiento; 
C(H)OP: ciclofosfamida, (doxorrubicina), vincristina y prednisona; MCP: mitoxantrona, 
clorambucilo y prednisona; CHVP: ciclofosfamida, doxorrubicina, etopósido y prednisona; 
IFN: interferón; R: rituximab; O: obinutuzumab; B: bendamustina; mto.: mantenimiento; FM: 
fludarabina y mitoxantrona; NA: no alcanzada; ND: no descrita.

Varios estudios88,90,94 han evaluado diversas combinaciones de 
inmunoquimioterapia como primera línea de tratamiento en pacientes 
con LF y alta carga tumoral. Las combinaciones basadas en fludarabina 
presentaron mayor toxicidad y menor eficacia en comparación con 
CHOP, razón por la que actualmente ha caído en desuso. Los estudios que 
compararon R-B con R-CHOP demostraron la no inferioridad de la R-B en 
cuanto a eficacia, con el valor añadido de presentar menos neutropenia y 
estomatitis, además de otras ventajas como la ausencia de alopecia. Sin 
embargo, ninguno de estos estudios demostró de manera clara ventajas de 
una pauta frente a otra en cuanto a SG [1B].

Más recientemente, se ha intentado mejorar los datos de la 
inmunoquimioterapia mediante el uso de un anticuerpo monoclonal 
anti-CD20 de tercera generación y tipo 2, el obinutuzumab. Un estudio 
aleatorizado en fase 3 (ensayo GALLIUM) comparó ambos anticuerpos 
monoclonales (rituximab frente a obinutuzumab) combinados con 
diferentes quimioterapias (CHOP, COP o bendamustina) en más de 1000 
pacientes con LF (el estudio también incluía pacientes con otros tipos de 
linfomas indolentes).92 Aunque las tasas de respuesta fueron similares, se 
observó una diferencia significativa en la SLP (a los 3 años: 73% frente a 
80% para rituximab-quimioterapia frente a obinutuzumab-quimioterapia, 
respectivamente), sin diferencias en cuanto a la SG [1A]. La toxicidad 
fue más elevada en la rama del obinutuzumab en cuanto a reacciones 
infusionales. Por otro lado, se observaron mayores toxicidades tardías en los 
pacientes tratados con bendamustina con cualquiera de los anticuerpos. 
Hay que tener en cuenta que en este estudio los pacientes recibían, tras 
el tratamiento de inducción, mantenimiento durante dos años con el 
anticuerpo monoclonal correspondiente, por lo cual la toxicidad tardía 
puede venir condicionada por la fase de mantenimiento. Formalmente, la 
evidencia muestra que obinutuzumab-quimioterapia sería el tratamiento 

de elección. Sin embargo, es discutible si las claras diferencias estadísticas 
suponen un beneficio clínico significativo. En esa línea, las recomendaciones 
de expertos de la NICE95 sugieren que el beneficio sería mayor en los 
pacientes de mayor riesgo (FLIPI elevado), por lo que consideramos que 
dicho esquema terapéutico podría ser adecuado en este subgrupo de 
pacientes [1B].

La combinación de rituximab con lenalidomida (R2) ofrece un tratamiento 
combinado sin quimioterapia.96 El estudio aleatorizado en fase 3 RELEVANCE 
comparó 507 pacientes tratados con R2 y R de mantenimiento frente a 
503 tratados con R-quimioterapia (R-CHOP, R-B, R-COP) seguido de R de 
mantenimiento. No hubo diferencias significativas en cuanto a la respuesta 
global, SLP o SG.93,97 Aunque la combinación R2 no tiene opinión positiva de 
la EMA, estos datos han permitido colocar a R-L como una opción posible 
en primera línea en ciertas circunstancias [2B]. Conviene no olvidar que la 
ausencia de quimioterapia no implica una ausencia de toxicidad, y que las 
pequeñas moléculas con nuevos mecanismos de acción pueden presentar 
efectos adversos relevantes. 

Como se ha indicado, a día de hoy el tratamiento habitual en primera 
línea para un paciente con necesidad de tratamiento incluye la terapia 
de inducción y, posteriormente, si hay respuesta (RC o RP), una fase de 
mantenimiento o consolidación que se detalla a continuación.

4.3 TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO O CONSOLIDACIÓN
El concepto de terapia de mantenimiento es antiguo en el LF. Así, el uso de 
interferón para mantener la respuesta estuvo en boga hace años. Desde la 
aparición de rituximab, se planteó el mantenimiento con este fármaco con 
diferentes esquemas terapéuticos. El estudio clave fue el ensayo PRIMA91, 
que incluyó a más de mil pacientes con necesidad de tratamiento. Aquellos 
que respondieron a la inmunoquimioterapia de inducción se aleatorizaron 
a recibir o no rituximab a dosis de 375 mg/m2 cada 8 semanas hasta un 
total de 12 dosis (aproximadamente 2 años). Los resultados actualizados 
señalan una ventaja muy significativa del mantenimiento, con medianas 
de SLP de 4 y 10 años para la observación frente al mantenimiento con 
rituximab, respectivamente. Es importante señalar, sin embargo, que aun 
con un seguimiento largo no se han observado diferencias en cuanto a la SG 
entre ambas ramas. Por último, cabe destacar que existe una formulación 
subcutánea de rituximab que acorta significativamente los tiempos de 
tratamiento. 
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Ello ha hecho del mantenimiento la aproximación convencional en estos 
pacientes [1A]. Los posteriores ensayos aleatorizados han confirmado la 
utilidad del mantenimiento.38,92

Por otra parte, los pacientes que reciban obinutuzumab como anticuerpo 
monoclonal en la inmunoquimioterapia de primera línea deberían 
hacer el mantenimiento con este mismo anticuerpo. Las diferencias 
de eficacia del estudio GALLIUM, ya indicadas en el apartado anterior 
(tratamiento de inducción), se deben a la inducción más el mantenimiento. 
Ello probablemente también es cierto respecto a la mayor toxicidad, 
particularmente si se utiliza bendamustina.

El uso de radioinmunoterapia con 90itrio-ibritumomab-tiuxetán como 
“consolidación” en dosis única también ha demostrado prolongar la SLP en 
pacientes que, en su mayoría habían recibido quimioterapia sin rituximab 
en la inducción, si bien la eficacia es menor que con el mantenimiento.98,99 

Además, este tratamiento se ha relacionado con un incremento en la 
incidencia de segundas neoplasias (síndrome mielodisplásico y leucemia 
aguda)99 y en nuestro medio no es una terapia muy extendida [2B].

No hay evidencia del papel de intensificación de la respuesta tras la 
inmunoquimioterapia mediante dosis altas de quimioterapia seguidas de 
un trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos hematopoyéticos 
(TAPH)100 tras la inmunoquimioterapia de primera línea [2C].

En nuestra opinión, los pacientes que alcancen al menos una RP con la 
terapia de inducción se benefician del uso de rituximab de mantenimiento. 
Sin embargo, atendiendo a la falta de beneficio del mantenimiento en la 
SG, en aquellos enfermos con infecciones de repetición o alto riesgo de 
complicaciones por SARS-CoV-2 sería razonable demorar o evitar esta 
estrategia.

4.4 OTRAS CONSIDERACIONES
Tanto los pacientes infectados por el virus de la hepatitis B (aquellos 
con positividad para HBsAg o ADN viral detectable), como los pacientes 
portadores (como aquellos HBsAg negativos y ADN indetectable pero anti-
core [HBcAc] positivos) deben recibir medicación antiviral y se recomienda 
control de la carga viral [1A].101 En pacientes tratados con bendamustina, 
particularmente si hacen mantenimiento, con linfopenia mantenida y cifras 
bajas de CD4, se debe considerar la profilaxis antiinfecciosa prolongada 
según guías locales (incluir siempre profilaxis frente a Pneumocystis 

jirovecii) [1B].102

En aquellos pacientes de edad muy avanzada, con comorbilidad 
relevante o situación funcional deteriorada por causas no relacionadas 
con el linfoma debe establecerse un diálogo entre el paciente, su familia 
y el médico con el objetivo de priorizar el bienestar del paciente. En este 
contexto, la monoterapia con rituximab, los tratamientos paliativos de 
tipo ciclofosfamida con prednisona o similares son opciones terapéuticas 
adecuadas.

Los pacientes con LF de grado 3B o aquellos con áreas de linfoma difuso 
de células grandes (también llamados LF compuestos o transformados al 
diagnóstico) son tributarios de tratamiento de linfoma agresivo (con un 
régimen que contenga antraciclinas) y no deben ser incluidos en las series 
de LF.

4.5 RECOMENDACIONES
▶▶  En pacientes con LF localizado (estadio I), sin otros factores de riesgo, 

se recomienda la radioterapia local como tratamiento, dada la escasa 
toxicidad y el potencial curativo de la enfermedad [1A].

▶▶  La adición de rituximab a la radioterapia podría aumentar la supervivencia 
libre de progresión en estos casos [2B].

▶▶  En pacientes con LF en estadio avanzado sin criterios de tratamiento 
(“baja carga tumoral”), se recomienda la abstención terapéutica hasta 
cumplir criterios de tratamiento [1A]. La monoterapia con rituximab 
también es una opción válida en estas circunstancias [1A].

▶▶  El tratamiento de inducción en pacientes con LF en estadio avanzado 
con criterios de tratamiento (“alta carga tumoral”) debe incluir 
preferentemente inmunoquimioterapia con algún anticuerpo 
monoclonal anti-CD20 (rituximab u obinutuzumab) [1A]. En nuestro 
medio, la monoterapia con rituximab se suele reservar para casos 
seleccionados (pacientes con comorbilidades limitantes o de edad 
avanzada) [2B].

▶▶  No existe evidencia sobre qué régimen de quimioterapia es el mejor 
para combinar con el anticuerpo monoclonal anti-CD20 (CHOP, COP, 
bendamustina, etc.): la toxicidad y la eficacia son variables, pero ninguno 
ha demostrado ventaja frente a otro en cuanto a la supervivencia global 
de los pacientes [1B].
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▶▶  La inmunoquimioterapia con obinutuzumab (inducción y  
mantenimiento) consigue una supervivencia libre de progresión más 
prolongada que las combinaciones con rituximab, con disminución 
del riesgo de recaída precoz [1A]. La inmunoquimioterapia con 
obinutuzumab podría ser clínicamente superior en pacientes con LF y 
FLIPI de alto riesgo [1B].*

▶▶  La combinación rituximab / lenalidomida (R2) puede considerarse una 
opción posible en primera línea, aunque no tiene opinión positiva de la 
EMA [2B].**

▶▶  En los pacientes con LF y necesidad de tratamiento que responden 
(RC o RP) a inmunoquimioterapia se recomienda tratamiento de 
mantenimiento con un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab u 
obinutuzumab), ya que prolonga muy significativamente la supervivencia 
libre de progresión [1A].

▶▶  En los pacientes con LF y necesidad de tratamiento en respuesta tras 
la inmunoquimioterapia de inducción. No hay suficiente evidencia 
para recomendar ni la consolidación con radioinmunoterapia [2B] ni la 
intensificación con auto-TPH [2C]. 

▶▶  Los pacientes infectados o portadores del virus de la hepatitis B deben 
recibir medicación antiviral y se recomienda control de la carga viral [1A]. 
En enfermos tratados con bendamustina, se debe considerar la profilaxis 
antiinfecciosa prolongada según guías locales que debe incluir siempre 
profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii [1B].

*La recomendación especificada incluye algún fármaco que, aún aprobado en la 
Unión Europea, por el momento, no tiene precio de reembolso en España. 

**La recomendación especificada incluye algún fármaco que, por el momento, no 
tiene opinión positiva de la EMA.
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5. TRATAMIENTO EN RECAÍDA O PROGRESIÓN

5.1 CONSIDERACIONES GENERALES EN EL MANEJO DE LAS RECAÍDAS 
Debido a la biología del LF, la mayoría de los pacientes presentarán una o 
varias recaídas durante el transcurso de la enfermedad. Cuanto más precoz 
es la recaída, más adverso el pronóstico.25 Además, recordar que la duración 
de la respuesta al tratamiento y la supervivencia es progresivamente más 
corta en cada recaída.103

Ante una sospecha de recaída del LF se recomienda repetir la biopsia 
para excluir la transformación histológica a linfoma agresivo [1A]. Se debe 
sospechar transformación histológica en pacientes con enfermedad 
progresiva (crecimiento rápido de adenopatías), especialmente si se 
acompaña de un aumento sustancial de la LDH sérica, crecimiento 
desproporcionado de una localización única, desarrollo de enfermedad 
extraganglionar o aparición de síntomas B. Si existe sospecha clínica, 
ciertas características de la PET-TC pueden ayudar a seleccionar áreas con 
mayor probabilidad de identificar una histología de alto grado, como serían 
la heterogeneidad marcada o sitios de intensa avidez por la FDG. La biopsia 
debería realizarse en el área con mayor avidez por la FDG, siempre que la 
localización sea accesible.104 Si es clínicamente factible, habrá que repetir la 
biopsia en cada recaída.

Antes de decidir la actitud terapéutica, debe realizarse una reevaluación 
completa para determinar la carga tumoral y la extensión del linfoma. 
Para ello se llevarán a cabo las mismas exploraciones que al inicio de la 
enfermedad. También debe reevaluarse la situación funcional de los 
diferentes sistemas que pueden haber sido afectados por el tratamiento 
previo para valorar la capacidad del paciente de tolerar el rescate (función 
renal, hepática, cardíaca, repetir serologías de virus hepatotropos, VIH, etc.)

¿Deben ser tratados todos los pacientes que recaen?

Los pacientes con una recaída asintomática pueden no necesitar 
tratamiento inmediato y manejarse con observación. Para determinar la 
“alta carga tumoral” que implica la indicación de tratamiento, se utilizan los 
mismos criterios que en el momento del diagnóstico (Tabla 1). Los pacientes 
con transformación histológica deben recibir tratamiento. Es discutible si la 
recaída precoz (por ejemplo, POD24)25 implica el inicio de tratamiento de 
rescate, aunque debería tratarse la recaída que se presenta con alta carga 
tumoral. 



Diagnóstico y Tratamiento
del Linfoma Folicular

GUÍA CLÍNICA para el 

48 49

Elección del tratamiento de rescate

El manejo o tratamiento óptimo de la recaída no está bien definido y 
pocas opciones terapéuticas han sido comparadas en amplios ensayos 
aleatorizados, lo cual complica la elección entre las diferentes estrategias 
disponibles. La selección del tratamiento ha de tener en cuenta diferentes 
factores como la edad y comorbilidades del paciente, las características 
clínicas de la recaída (tratamientos previos, duración de la respuesta, estadio 
y carga tumoral en la recaída), las características biológicas del tumor, la 
capacidad del paciente para tolerar el mantenimiento o las dosis altas de 
quimioterapia y en última instancia, el objetivo terapéutico y las propias 
preferencias del paciente.105

Aunque los pacientes hayan recibido rituximab previamente, el nuevo 
tratamiento de rescate debería incluir, en general, un anticuerpo 
monoclonal anti-CD20. Las recaídas que se producen en menos de 6 meses 
desde la última dosis de rituximab se consideran “refractarias a rituximab” 
y estos pacientes no deberían ser tratados con rituximab en monoterapia. 
En estos casos, el obinutuzumab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20 de 
segunda generación, podría ser una opción apropiada para asociar con la 
quimioterapia o los nuevos agentes que se utilicen en el rescate, aunque la 
eficacia solo se ha demostrado para la combinación con bendamustina.106-108 

Como norma general, se debe intentar tratar la recaída con un esquema 
de quimioterapia que no haya sido utilizado previamente o fármacos con 
distinto mecanismo de acción.

En la valoración terapéutica de la recaída deben plantearse estrategias para 
prolongar la respuesta al tratamiento de rescate, como el mantenimiento si 
existe una adecuada respuesta o la consolidación con TAPH.

Por último, en la recaída, siempre hay que considerar que todos los 
pacientes con LF pueden ser buenos candidatos a ensayos clínicos, en 
especial, aquellos que incluyen nuevas moléculas de acción dirigida o 
inmunoterapia (anticuerpos biespecíficos, terapia CAR-T, etc.).

5.2 TRATAMIENTO DE LA PRIMERA RECAÍDA / PROGRESIÓN
Tratamiento de la primera recaída con “baja carga tumoral”

Para las recaídas localizadas sin otros factores de riesgo, dada la gran 
sensibilidad del LF, la radioterapia local de campo afecto109,110, incluso a dosis 
muy bajas (4Gy)70, es una opción terapéutica [2B]. 

Para los pacientes con enfermedad diseminada y “baja carga tumoral”, se 
recomienda la observación [1B]. De manera similar a la primera línea, el 
rituximab en monoterapia puede ser también una opción segura, eficaz 
y razonable, en especial para tratar a pacientes en quienes no es deseable 
añadir la toxicidad de la quimioterapia [1B]. Con ello se consigue un gran 
número de respuestas con una SLP de alrededor de un año.111,112 En los 
pacientes que responden, el rituximab de mantenimiento o el retratamiento 
en cada recidiva pueden tener algún papel.113 

Tratamiento de la primera recaída con “alta carga tumoral”

Los pacientes con alta carga tumoral deben recibir tratamiento de rescate. 
La evaluación de la eficacia de los esquemas de inmunoquimioterapia 
utilizados en la recaída presenta un problema fundamental: los estudios que 
los evaluaron incluían mayoritariamente pacientes que no habían recibido 
rituximab previamente. Este escenario es completamente diferente al 
actual, en el que la gran mayoría de los enfermos refractarios o recaídos 
han recibido ya algún anticuerpo monoclonal anti-CD20 (mayoritariamente 
rituximab).

Los factores más importantes para decidir el tratamiento en estos casos 
son la edad y la comorbilidad (para decidir si son candidatos a terapias 
intensivas), el tratamiento previo y la duración de la respuesta. Los pacientes  
que recaen en menos de 24 meses desde la inmunoquimioterapia deben 
considerarse de alto riesgo por su mal pronóstico (SG a los 5 años del 50% 
frente al 90% de los restantes).25,56

Tratamiento de los pacientes en recaída precoz

El tratamiento convencional es la inmunoquimioterapia, intentando 
utilizar un esquema diferente al utilizado en la primera línea [1C]. Si el 
paciente es refractario a rituximab, se debería utilizar obinutuzumab como 
anticuerpo anti-CD20, si bien el único estudio existente solo ha demostrado 
la superioridad (en SLP y en SG) de la combinación de obinutuzumab 
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con bendamustina (con obinutuzumab de mantenimiento) respecto a la 
monoterapia con bendamustina [1B].106,108

Los regímenes de inmunoquimioterapia de rescate más populares en 
nuestro medio son R-CHOP y R-bendamustina. El tratamiento adaptado 
a la respuesta del esquema R-bendamustina más mitoxantrona 
y dexametasona (RBMD) (4-6 ciclos según respuesta) seguido de 
mantenimiento con rituximab (estudio RBMD de GELTAMO)114 obtuvo 
excelentes resultados con 70% de RC, una mediana de SLP de 56 meses y 
en los pacientes POD24, una SLP de 42 meses.

La combinación de lenalidomida con rituximab (R2), ya mencionada en 
primera línea, con resultados similares a la inmunoquimioterapia, ha 
mostrado asimismo gran eficacia en la recaída tanto precoz como tardía 
[1A].115 Del mismo modo, la combinación lenalidomida-obinutuzumab ha 
mostrado eficacia parecida en estos pacientes.107

La radioinmunoterapia con 90itrio-ibritumomab-tiuxetán puede ser 
una opción para pacientes sintomáticos, de edad avanzada o con 
gran comorbilidad que no sean candidatos a la inmunoquimioterapia 
convencional [2C].116 Finalmente, para algunos pacientes muy mayores, 
frágiles o con muchas comorbilidades, la monoterapia con rituximab o 
regímenes paliativos pueden ser apropiados.

Tras el tratamiento de inducción, si el paciente alcanza una respuesta 
(RP o RC) se debe plantear si hay que hacer algún tratamiento adicional 
para evitar o retrasar la recaída. Dos son las posibilidades estudiadas: el 
mantenimiento con un anticuerpo monoclonal o la intensificación con un 
TAPH.

El mantenimiento con obinutuzumab tras la inducción con obinutuzumab-
bendamustina mejora la SLP y la SG comparado con bendamustina en 
monoterapia sin mantenimiento [1B].106,108 Los pacientes en recaída precoz 
no candidatos a trasplante pueden recibir mantenimiento con rituximab si 
no son refractarios al mismo [2C]. 

Por lo que respecta a la intensificación con TAPH en el LF, hay una extensa 
bibliografía al respecto, pero muy heterogénea en cuanto a los tratamientos 
previos, el momento del TAPH o incluso las terapias de mantenimiento 
posteriores al trasplante. En general, muchos datos sugieren eficacia 
del TAPH en pacientes recaídos o refractarios a inmunoquimioterapia, 
particularmente aquellos recaídos precozmente (por ejemplo, POD24), 
hubieran o no recibido anteriormente rituximab. Incluso se ha sugerido la 

presencia de una meseta en las curvas de SLP tras el TAPH.117-121 

Con los datos disponibles, consideramos que es razonable recomendar 
la consolidación con TAPH en pacientes candidatos para trasplante que 
presentan una recaída precoz tras la inmunoquimioterapia inicial y que 
han respondido al tratamiento de rescate [1B]. 

Por último, todos los pacientes con recaída precoz son excelentes candidatos 
a ensayos clínicos [1C].

Tratamiento de los pacientes en recaída tardía

Aunque no hay consenso sobre cuál es la mejor opción, el tratamiento más 
común es la inmunoquimioterapia, idealmente cambiando el régimen 
inicial [1B], así como algunas de las opciones citadas en el apartado anterior: 
rituximab-lenalidomida [1A], rituximab en monoterapia (sobre todo en 
pacientes frágiles) [2A], o radioinmunoterapia.

Tras alcanzar una respuesta (RP o RC) con la terapia de inducción, en estos 
pacientes también se puede plantear alguna terapia posterior para evitar o 
retrasar la recidiva.

Aunque de manera general no se suele aconsejar la intensificación con 
un TAPH en el contexto de la recaída tardía,122 basándose en estudios 
retrospectivos, algunos autores sí lo preconizan en pacientes que responden 
al tratamiento de rescate y con una buena situación funcional por su alta 
eficacia en controlar la enfermedad a largo plazo [2C].117,123,124

Varios estudios aleatorizados y un extenso metaanálisis demostraron que el 
mantenimiento con rituximab (cada 3 meses durante 2 años) prolonga la 
SLP y la SG en pacientes que no habían recibido previamente rituximab.125 

Son escasos los estudios que hayan evaluado el papel del mantenimiento 
en la recaída de pacientes que hayan recibido mantenimiento en 
primera línea, aunque algunos datos sugieren su eficacia.114 También es 
escasa la información sobre el papel del mantenimiento con rituximab 
en pacientes que responden a rituximab-bendamustina, aunque datos 
indirectos sugieren también su eficacia.126 En resumen, el mantenimiento 
con rituximab es seguro y bien tolerado, aunque conlleva un aumento 
del riesgo de infecciones en cerca del 10% de casos, por lo que es una 
opción recomendable en pacientes sensibles al fármaco [1B]. Igualmente, 
en pacientes que hayan recibido inmunoquimioterapia de rescate con 
obinutuzumab sería razonable utilizarlo para el mantenimiento.
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5.3 TRATAMIENTO DE LA SEGUNDA O POSTERIOR RECAÍDA
No existe ningún consenso sobre la mejor opción terapéutica en pacientes 
que han recaído tras dos o más terapias previas. Como se ha indicado para 
la primera recaída, la edad, comorbilidades y estado general del paciente, 
junto al número y tipo de tratamientos previos y la respuesta (y duración) a 
los mismos son los criterios que suelen guiar la propuesta de tratamiento. 

Algunos de los tratamientos descritos en los apartados anteriores, 
como la monoterapia con rituximab, la inmunoquimioterapia [1C] o la 
radioinmunoterapia pueden tener su papel en la segunda o posterior 
recaída de la enfermedad. Otras terapias más modernas, como las moléculas 
pequeñas de acción específica, los fármacos inmunomoduladores y 
diferentes formas de inmunoterapia tienen a día de hoy un papel limitado, 
pero pueden ser más relevantes en el futuro. A continuación, se describen 
las más importantes sobre las que hay datos de eficacia.

Moléculas pequeñas con acción específica 

Inhibidores de PI3K

Idelalisib, un inhibidor de PI3Kδ, mostró eficacia en pacientes doblemente 
refractarios (a alquilantes y a rituximab) con medianas de SLP cercanas 
a un año127-128, lo que le valió la aprobación para su uso más allá de la 
segunda línea de tratamiento. Sin embargo, las alertas sobre su toxicidad 
en forma de hepatotoxicidad, colitis y neumonitis lo han relegado a casos 
seleccionados sin otras alternativas terapéuticas eficaces [2B]. Cuando se 
usa, se recomienda hacer profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii con 
aciclovir y monitorización de la carga viral de citomegalovirus.

Hay estudios publicados con otros inhibidores de PI3K, como copanlisib129 
y duvelisib,130 con datos de eficacia similares a idelalisib y supuestamente 
menor toxicidad. 

Inhibidores de BTK, BCL2 y EZH2

Tanto ibrutinib131 como venetoclax132 han mostrado eficacia limitada en el LF, 
al menos como monoterapia. Pendientes los resultados en combinación, 
no se recomienda su uso por el momento.

Tazemetostat es un inhibidor oral de EZH2, que es un regulador epigenético. 
Los datos de eficacia son notables con escasa toxicidad133, lo que hacen de 
este fármaco un candidato ideal para posibles combinaciones, si bien por el 
momento no está autorizado. 

Fármacos inmunomoduladores 

La combinación de lenalidomida con rituximab (R2) se puede utilizar tanto 
en primera línea como en la primera recaída y es una opción razonable en 
tercera línea o posteriores si los pacientes no han recibido previamente este 
régimen [1B]. La combinación de lenalidomida con obinutuzumab tendría 
eficacia parecida.107

La eficacia de los inhibidores del checkpoint inmune, como nivolumab, 
en monoterapia es reducida,134 de manera que por el momento no se 
recomienda su uso fuera de ensayos clínicos.

Anticuerpos monoclonales 

Además de los anticuerpos anti-CD20 desnudos o conjugados a un isótopo 
radiactivo, en los últimos años se han desarrollado otros anticuerpos, entre 
los que destacan los biespecíficos, esto es, con doble punto de anclaje 
(típicamente a un marcador B y a uno T). Aunque hay datos preliminares 
con varios de ellos (glofitamab, epcoritamab, odronextamab), el único 
con indicación en el momento actual en pacientes con LF tras al menos 
dos líneas previas de tratamiento es mosunetuzumab, un anticuerpo 
biespecífico CD20xCD3 con tasas de RC alrededor del 60% en monoterapia 
[1B].135 La toxicidad característica de estos fármacos incluye el síndrome de 
liberación de citocinas y la neurotoxicidad.

Terapia celular: tratamiento con células CAR-T 

El desarrollo de los linfocitos T con receptor de antígeno quimérico (CAR-T) 
está revolucionando el panorama terapéutico en muchas neoplasias 
linfoides B. En el ámbito específico del LF, existen dos productos dirigidos 
contra CD19 recientemente con opinión positiva de la EMA para LF en 
recaída o refractariedad a partir de la tercera (tisacel) o de la cuarta línea 
(axicel) terapéutica, en base a sendos ensayos en fase 2.

En el ensayo ZUMA-5136 se evaluó axicabtagene ciloleucel (axi-cel) en 127 
pacientes con LF grado 1-3A con dos o más líneas previas de tratamiento. 
Se obtuvo una alta tasa de RC (79%) con excelentes SLP (65%) y SG (87%), 
aunque con seguimiento aún corto. La toxicidad fue la esperada: síndrome 
de liberación de citocinas y neurotoxicidad (G3-5 en 6% y 15% de pacientes, 
respectivamente). Tisagenlecleucel (tisa-cel) fue evaluado en el ensayo 
ELARA137, con 97 pacientes con LF grado 1-3A recaídos tras al menos dos 
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líneas de tratamiento o TAPH. También se obtuvieron tasas elevadas de RC 
(69%) y buenas cifras de SLP (67%) y SG (95%) con seguimiento aún corto. 
La incidencia de síndrome de liberación de citocinas y de neurotoxicidad 
fue menor.

Con las limitaciones que implica un ensayo en fase 2 con seguimiento 
corto, los resultados con CAR-T son superiores a los de otras terapias en la 
misma situación, de manera que consideramos apropiada esta terapia en 
las situaciones con opinión positiva de la EMA (a partir de la tercera línea de 
tratamiento) [1B].

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

El papel del TAPH es menos relevante en recaídas posteriores. El trasplante 
alogénico de progenitores hematopoyéticos es más eficaz frente al linfoma, 
con menor incidencia de recaída, pero la toxicidad es considerablemente 
superior.138 Además, su relevancia ha quedado superada por la terapia 
CAR-T. Así pues,  el trasplante alogénico debería reservarse para casos muy 
seleccionados de pacientes jóvenes con múltiples recaídas, probablemente 
tras haber recibido tratamiento con terapia CAR-T y nuevos agentes, y 
recibiendo un acondicionamiento de intensidad reducida [2C].122

Ensayos clínicos

Dadas las limitadas posibilidades terapéuticas, a partir de la segunda 
recaída/progresión de la enfermedad, los pacientes con LF son candidatos 
idóneos para su participación en ensayos clínicos con nuevas terapias.

Tratamiento paliativo 

En ocasiones, por la edad, las comorbilidades, la toxicidad a los tratamientos 
previos u otras circunstancias, en pacientes con situación funcional 
comprometida debe valorarse el tratamiento paliativo con regímenes 
de baja intensidad, complejidad y toxicidad, como la combinación de 
ciclofosfamida y corticoides [1C], con el objetivo de maximizar el bienestar 
del paciente, al tiempo que se contacta con un equipo multidisciplinar de 
cuidados paliativos.

Figura 2. Algoritmo terapéutico para pacientes con linfoma folicular en 
recaída/refractariedad

LF grado 1-3A en recaída
o progresión 

• Biopsiar para descartar TH
• Considerar ensayos clínicos

Carga
tumoral Baja Alta

• Abstención
• RT (localizada)
• R (diseminada)

• R2

• IQT
• Ac. biespecíficos

(mosunetuzumab) 
• CAR-T
• Idelalisib
• Tratamiento paliativo

• IQT*
• R2

Si adecuada respuesta:
• R/O mantenimiento
• TAPH (si candidato)
• RIT consolidación
• R2

Sucesivas recaídas
con alta carga tumoral 

• Biopsiar para descartar TH
• Considerar ensayos clínicos

• Evitar solapamiento con regímenes de 
IQT previos

• Valorar obinutuzumab como anti-CD20 
si se considera refractario a rituximab 

Valorar
consolidación 

con TAPH o
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LF: linfoma folicular; TH: transformación histológica; TAPH: trasplante autólogo de progenitores 
hematopoyéticos; IQT: inmunoquimioterapia; R: rituximab; O: obinutuzumab; R2: rituximab-
lenalidomida; RIT: radioinmunoterapia; RT: radioterapia; CAR-T: linfocitos T con receptor 
de antígeno quimérico; Ac: anticuerpos; Alo-TPH: trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos.
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5.4 RECOMENDACIONES
▶▶  En el momento de la recaída o progresión se recomienda volver a 

biopsiar para descartar transformación histológica [1A].

▶▶  Para las recaídas localizadas, en ausencia de otros factores de riesgo, la 
radioterapia local es una opción terapéutica [2B].

▶▶  En pacientes asintomáticos con recaída no localizada, y sin criterios de 
tratamiento (los mismos que al diagnóstico), la abstención terapéutica 
[1B] o la monoterapia con rituximab [1B] son opciones válidas.

▶▶  Los pacientes tratados con inmunoquimioterapia de inducción que 
presentan una primera recaída / progresión precoz con necesidad de 
tratamiento (“alta carga tumoral”) deberían:

 -  Recibir un régimen de inmunoquimioterapia distinto al de la 
primera línea [1C].

 -  Si son refractarios a rituximab, valorar obinutuzumab [1B].*

 -  La combinación rituximab / lenalidomida (R2) es una opción válida 
[1A].

 -  La radioinmunoterapia puede ser una opción (para pacientes muy 
seleccionados) [2C].

 -  Estos pacientes pueden ser candidatos a un ensayo clínico [1C].

▶▶  Los pacientes tratados con inmunoquimioterapia de inducción que 
presentan una primera recaída / progresión precoz y que responden 
al tratamiento de rescate (al menos respuesta parcial) podrían recibir 
como terapia post-inducción alguna de las siguientes:

 -  Mantenimiento con obinutuzumab (si utilizado en la 
inmunoquimioterapia de rescate) [1B].

 -  Mantenimiento con rituximab (excepto los refractarios) [2C].

 -  Intensificación con un TAPH (si el paciente es candidato por edad 
y estado general) [1B].

▶▶  En los pacientes tratados con inmunoquimioterapia de inducción que 
presentan una primera recaída / progresión tardía con necesidad de 
tratamiento (“alta carga tumoral”) son opciones válidas:

 -  Tratamiento con inmunoquimioterapia; utilizando un régimen 
preferiblemente distinto al de la primera línea [1B].

 -  La combinación rituximab / lenalidomida (R2) [1A].

 -  Rituximab en monoterapia [2A].

▶▶  Los pacientes tratados con inmunoquimioterapia de inducción que 
presentan una primera recaída / progresión tardía y que responden 
al tratamiento de rescate (al menos respuesta parcial) podrían recibir 
como terapia posinducción:

 -  Mantenimiento con rituximab [1B].

 -  Intensificación con un TAPH (si el paciente es candidato por edad 
y estado general) [2C].

▶▶  Para la segunda o posterior recaída del linfoma folicular se han señalado 
las siguientes posibilidades terapéuticas (se detallan únicamente 
aquellas con opinión positiva de  la EMA):

 -  Inmunoquimioterapia [1C].

 -  Idelalisib (en pacientes seleccionados dobles refractarios) [2B].

 -  Rituximab / lenalidomida (R2) [1B].

 -  Mosunetuzumab [1B].*

 -  Terapia CAR-T (tisa-cel en ≥3ª línea; axi-cel ≥4ª línea) [1B].*

 -  Tratamiento paliativo [1C].

▶▶  El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos ha quedado 
restringido a pacientes jóvenes, de mal pronóstico, recaídos tras TAPH y 
posiblemente tras CAR-T, con edad y estado general adecuado [2C]. 

*La recomendación especificada incluye algún fármaco que, aún aprobado en la 
Unión Europea, por el momento, no tiene precio de reembolso en España.



Diagnóstico y Tratamiento
del Linfoma Folicular

GUÍA CLÍNICA para el 

58 59

LINFOMA 
FOLICULAR: 

TRATAMIENTO 
DE LAS FORMAS 

ESPECIALES

6. TRATAMIENTO DE LAS FORMAS ESPECIALES

En la clasificación del LF existen variantes que presentan ciertas 
peculiaridades tanto clínicas como diagnósticas. Su abordaje terapéutico 
se resume brevemente en este capítulo, mientras que en el capítulo de 
diagnóstico se han desarrollado sus características biológicas y patológicas. 

Neoplasia folicular in situ (ISFN)

Esta entidad, anteriormente conocida como LF in situ, se caracteriza 
por presentar células B intensamente positivas para BCL2 en los centros 
germinales de ganglios linfáticos aparentemente normales. Desde el 
punto de vista clínico, el ISFN presenta una muy baja tasa de progresión, 
pero se asocia con frecuencia a linfomas abiertos, por lo que requiere de 
una extensa evaluación inicial. Desafortunadamente, ni la extensión de las 
lesiones in situ, ni el número o proporción de folículos anormales, pueden 
utilizarse para predecir la probabilidad de progresión a un linfoma franco.
Sin embargo, los niveles de linfocitos circulantes t(14;18) mayores a >104 de 
células totales indican un mayor riesgo de progresión.139 Es importante 
reconocer que los estudios de citometría de flujo demuestran poblaciones B 
con un fenotipo tipo LF en aproximadamente la mitad de todos los ganglios 
linfáticos con ISFN140 y, en consecuencia, este dato debe ser tomado con 
precaución en ausencia de linfoma abierto. El diagnóstico diferencial con la 
afectación parcial por LF es importante ya que, en el caso de la afectación 
parcial, y a diferencia del ISFN, precisará de tratamiento activo en función 
de su estadio.

En cuanto al tratamiento, en aquellos enfermos en los que no exista evidencia 
de un linfoma franco, la estrategia recomendada será la abstención 
terapéutica.141 Un seguimiento clínico, reservando las pruebas de imagen 
para la presencia de síntomas relacionados con la enfermedad o sospecha 
de afectación orgánica, es una opción válida. Esta estrategia también es 
sugerida para aquellos enfermos en los que se detecten células circulantes 
por citometría de flujo. En los casos en los que el ISFN se acompañe de un 
linfoma abierto, el tratamiento dependerá de la localización, estadio y de las 
características clínicas del enfermo.
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Linfoma folicular de tipo pediátrico

El LF de tipo pediátrico era considerado una entidad provisional en la OMS 
2008. Se trata de un subtipo indolente de linfoma que puede ocurrir tanto 
en niños como en adultos y que se caracteriza por ser más frecuente en 
varones y afectar predominantemente a los ganglios cervicales, el anillo 
linfático de Waldeyer y en ocasiones a los testículos. Presenta un alto 
índice proliferativo, carece del reordenamiento BCL2 y suelen ser de grado 
3.142 Aquellos casos que presenten focos de linfoma B difuso de células 
grandes deberán ser excluidos de esta entidad. A pesar de ser de alto 
grado citológico, se presenta como un linfoma localizado con progresiones 
muy ocasionales a estadios avanzados, y se cateteriza por tener muy buen 
pronóstico. En una serie reciente de 27 enfermos, todos ellos menores de 
40 años, ninguno presentó recidiva o progresión, independientemente del 
tratamiento establecido.142 

El LF pediátrico es una entidad poco frecuente, por lo que la decisión del 
tratamiento se basa en series pequeñas de casos. No obstante, parece que 
no es necesaria la quimioterapia debido al excelente pronóstico, con una 
supervivencia en niños y adolescentes del 100% en las series publicadas. 
Dada la dificultad para diferenciar el linfoma folicular pediátrico de la 
hiperplasia folicular o del linfoma de la zona marginal, la evaluación por 
hematopatólogos especializados es altamente recomendable.

Los estudios sugieren que en aquellos pacientes con estadios I, la escisión 
quirúrgica completa y/o radioterapia seguida de la abstención terapéutica 
sería la estrategia recomendada.143 En los pacientes en los que no se 
pueda realizar una resección completa, la administración de 2-4 ciclos 
de quimioterapia es un estándar de tratamiento. No obstante, debería 
estudiarse de manera prospectiva si esta estrategia puede sustituirse por 
tratamiento con anticuerpo monoclonal en monoterapia.

A pesar de que la escisión quirúrgica consigue remisiones definitivas tanto 
en niños como adultos, la mayoría de los adultos se tratan con radioterapia 
y/o inmunoquimioterapia, debido, en primer lugar, a que pueden mimetizar 
un LF de alto grado y, en segundo lugar, a que no existe evidencia que aclare 
que el curso de este linfoma en adultos sea igual de indolente que en niños. 
Los pacientes con estadios avanzados que son tratados con quimioterapia/
inmunoquimioterapia limitada (R-COP) presentan resultados excelentes, 
con SLP y SG a los 2 años del 94% y del 100%, respectivamente. Por tanto, 
en estos casos el tratamiento con quimio o inmunoquimioterapia sería el 
recomendado.142,144,145 Sin embargo, es motivo de discusión la posibilidad de 

reducir el tratamiento sistémico en estos pacientes.

Linfoma B de células grandes con reordenamiento de IRF4

Se trata de una nueva entidad provisional. Son linfomas que ocurren 
con más frecuencia en niños y en adultos jóvenes y se presentan como 
enfermedades localizadas, predominantemente en ganglios linfáticos 
cervicales, incluyendo el anillo de Waldeyer. La expresión fuerte de IRF4 
(MUM1) se observa normalmente en conjunto con la de BCL6 y con una 
alta fracción proliferativa. Estos linfomas pueden tener un patrón folicular, 
folicular y difuso o difuso, y pueden simular un LF 3B o un linfoma B de células 
grandes (LBCG), aunque con un perfil de expresión génica diferente.146

Este linfoma se considera más agresivo que el LF de tipo pediátrico. 
Son necesarios más estudios para poder recomendar una estrategia 
terapéutica en estos pacientes, aunque en general se tratan como un 
linfoma difuso de células grandes. Está aún por determinar si el LBCG con 
reordenamiento de IRF4 debe ser tratado de manera diferente a otros 
LBCG. Su excelente pronóstico hace pensar que los pacientes con estadio 
limitado y únicamente componente folicular podrían no necesitar más 
tratamiento tras la resección.147 En un estudio,148 los enfermos con LBCG 
con reordenamiento de IRF4 (n=20) mostraron un pronóstico favorable, con 
una SG a los 5 años del 100% comparado con el 65% en aquellos pacientes 
que eran IRF4 negativo. No obstante, al ajustar por edad en un análisis de 
regresión, se vio que este beneficio en la SG se asociaba a una menor edad 
en el subgrupo de enfermos que presentaba el reordenamiento. 

Linfoma folicular de tipo duodenal

El LF de tipo duodenal se suele presentar como pólipos solitarios o múltiples 
que afectan a la mucosa o submucosa. La morfología, inmunofenotipo 
y genética son similares a los linfomas foliculares nodales, con expresión 
de CD10, BCL6, CD20 y BCL2 y con un bajo índice proliferativo. Una 
gran proporción de casos expresan IgA. Estos linfomas tienen muchas 
características que se superponen con los ISFN, así como algunas 
características similares a los linfomas de la zona marginal extranodal. Su 
curso clínico es indolente, pueden incluso regresar espontáneamente y 
muy raramente progresan a un linfoma sistémico.

Existen varios casos publicados con resultados exitosos con rituximab en 
monoterapia.149 El tratamiento único con radioterapia también ofrece 
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buenos resultados. En el estudio de Harada,150 utilizando una dosis media 
de irradiación de 30,6 Gy en 21 casos con una mediana de seguimiento de 
43 meses, se obtuvo una SLP del 79% sin recaídas en el área irradiada. En 
otro estudio retrospectivo con 20 pacientes tratados con entre 24 y 36 Gy 
se obtuvo una tasa de remisión del 95% sin ninguna muerte por linfoma.151

Un estudio prospectivo recientemente publicado aleatorizó a los pacientes 
entre abstención terapéutica (N=14) o R-quimioterapia (R-CHOP o R-COP) 
(n=15). Su SLP y SG fue similar, con un 100% de supervivencia en ambos 
grupos, lo que sugiere que probablemente la remisión no es un objetivo 
adecuado. Solamente un enfermo de la rama de tratamiento progresó y 
fue manejado mediante observación.149 El mayor estudio hasta la fecha 
en enfermos con LF duodenal incluye 63 enfermos evaluados de manera 
retrospectiva. Recibieron diferentes estrategias de tratamiento (observación, 
rituximab en monoterapia, radioterapia o inmunoterapia). Con una 
mediana de seguimiento de 77 meses, solamente 2 de 63 enfermos, incluso 
en ausencia de tratamiento, desarrollaron enfermedad ganglionar.149 El 30% 
de los pacientes observados presentó una remisión espontánea. Todos los 
pacientes tratados con radioterapia, y el 80% de los tratados con rituximab 
en monoterapia alcanzó una respuesta completa.152

A pesar de la falta de evidencia, consideramos que en aquellos enfermos 
que presenten una enfermedad localizada y asintomática, la abstención 
terapéutica, la monoterapia con rituximab o la radioterapia local pueden 
ser opciones razonables.153
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7. RESUMEN DE RECOMENDACIONES

DIAGNÓSTICO

▶▶  El diagnóstico de un LF debe basarse, siempre que sea posible, en una 
biopsia escisional, idealmente de un ganglio linfático [1A].

▶▶  Es muy recomendable documentar con una nueva biopsia las recaídas 
o las potenciales transformaciones a lo largo del curso de la enfermedad 
[1A].

ESTUDIOS DE EXTENSIÓN Y PRONÓSTICO 

▶▶  Además de las exploraciones habituales, en el proceso de estadificación 
de un LF es recomendable hacer un PET-TC [1A].

▶▶  Los índices pronósticos (FLIPI, FLIPI2, etc.) son capaces de predecir la 
evolución de los enfermos con LF, pero no son útiles en general para 
tomar decisiones terapéuticas [1A].

▶▶  Los pacientes con LF tratados con inmunoquimioterapia que presentan 
una recaída precoz (por ejemplo, POD24) tienen un pronóstico 
desfavorable [1A].

TRATAMIENTO EN PRIMERA LÍNEA Y MANTENIMIENTO

▶▶  En pacientes con LF localizado (estadio I), sin otros factores de riesgo, 
se recomienda la radioterapia local como tratamiento, dada la escasa 
toxicidad y el potencial curativo de la enfermedad [1A].

▶▶  La adición de rituximab podría aumentar la supervivencia libre de 
progresión en estos casos [2B].

▶▶  En pacientes con LF en estadio avanzado sin criterios de tratamiento 
(“baja carga tumoral”), se recomienda la abstención terapéutica hasta 
cumplir criterios de tratamiento [1A]. La monoterapia con rituximab 
también es una opción válida en estas circunstancias [1A].
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▶▶  El tratamiento de inducción en pacientes con LF en estadio avanzado 
con criterios de tratamiento (“alta carga tumoral”) debe incluir 
preferentemente inmunoquimioterapia con algún anticuerpo 
monoclonal anti-CD20 (rituximab u obinutuzumab) [1A]. En nuestro 
medio, la monoterapia con rituximab se suele reservar para casos 
seleccionados (pacientes con comorbilidades limitantes o de edad 
avanzada) [2B].

▶▶  No existe evidencia sobre qué régimen de quimioterapia es el mejor 
para combinar con el anticuerpo monoclonal anti-CD20 (CHOP, COP, 
bendamustina, etc.): la toxicidad y la eficacia son variables, pero ninguno 
ha demostrado ventaja frente a otro en cuanto a la supervivencia global 
de los pacientes [1B].

▶▶  La inmunoquimioterapia con obinutuzumab (inducción y  
mantenimiento) consigue una supervivencia libre de progresión más 
prolongada que las combinaciones con rituximab, con disminución 
del riesgo de recaída precoz [1A].* La inmunoquimioterapia con 
obinutuzumab podría ser clínicamente superior en pacientes con LF y 
FLIPI de alto riesgo [1B].*

▶▶  La combinación rituximab / lenalidomida (R2) puede considerarse una 
opción posible en primera línea, aunque no tiene opinión positiva de la 
EMA [2B].**

▶▶  En los pacientes con LF y necesidad de tratamiento que responden 
(RC o RP) a inmunoquimioterapia se recomienda tratamiento de 
mantenimiento con un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (rituximab u 
obinutuzumab), ya que prolonga muy significativamente la supervivencia 
libre de progresión [1A].

▶▶  En los pacientes con LF y necesidad de tratamiento en respuesta tras 
la inmunoquimioterapia de inducción NO hay suficiente evidencia 
para recomendar ni la consolidación con radioinmunoterapia [2B] ni la 
intensificación con auto-TPH [2C].

▶▶  Los pacientes infectados o portadores del virus de la hepatitis B deben 
recibir medicación antiviral y se recomienda control de la carga viral [1A]. 
En enfermos tratados con bendamustina, se debe considerar la profilaxis 
antiinfecciosa prolongada según guías locales que debe incluir siempre 
profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii [1B].

TRATAMIENTO EN RECAÍDA O PROGRESIÓN

▶▶  En el momento de la recaída o progresión se recomienda volver a 
biopsiar para descartar transformación histológica [1A].

▶▶  Para las recaídas localizadas, en ausencia de otros factores de riesgo, la 
radioterapia local es una opción terapéutica [2B].

▶▶  En pacientes asintomáticos con recaída no localizada, y sin criterios de 
tratamiento (los mismos que al diagnóstico), la abstención terapéutica 
[1B] o la monoterapia con rituximab [1B] son opciones válidas.

▶▶  Los pacientes tratados con inmunoquimioterapia de inducción que 
presentan una primera recaída / progresión precoz con necesidad de 
tratamiento (“alta carga tumoral”) deberían:

 -  Recibir un régimen de inmunoquimioterapia distinto al de la 
primera línea [1C].

 -  Si son refractarios a rituximab, valorar obinutuzumab [1B].*

 -  La combinación rituximab / lenalidomida (R2) es una opción válida [1A].

 -  La radioinmunoterapia puede ser una opción para pacientes muy 
seleccionados [2C].

 -  Estos pacientes pueden ser candidatos a un ensayo clínico [1C].

▶▶  Los pacientes tratados con inmunoquimioterapia de inducción que 
presentan una primera recaída / progresión precoz y que responden 
al tratamiento de rescate (al menos respuesta parcial) podrían recibir 
como terapia post inducción alguna de las siguientes:

 -  Mantenimiento con obinutuzumab (si utilizado en la 
inmunoquimioterapia de rescate) [1B].

 -  Mantenimiento con rituximab (excepto los refractarios) [2C].

 -  Intensificación con un TAPH (si el paciente es candidato por edad 
y estado general) [1B].

▶▶  En los pacientes tratados con inmunoquimioterapia de inducción que 
presentan una primera recaída / progresión tardía con necesidad de 
tratamiento (“alta carga tumoral”) son opciones válidas:

 -  Tratamiento con inmunoquimioterapia; utilizando un régimen 
preferiblemente distinto al de la primera línea [1B].

 -  La combinación rituximab / lenalidomida (R2) [1A].
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 -  Rituximab en monoterapia [2A].

▶▶  Los pacientes tratados con inmunoquimioterapia de inducción que 
presentan una primera recaída / progresión tardía y que responden 
al tratamiento de rescate (al menos respuesta parcial) podrían recibir 
como terapia post-inducción:

 -  Mantenimiento con rituximab [1B].

 - Intensificación con un TAPH (si el paciente es candidato por edad y 
estado general) [2C].

▶▶  Para la segunda o posterior recaída del linfoma folicular se han señalado 
las siguientes posibilidades terapéuticas (se detallan únicamente 
aquellas con opinión positiva de la EMA):

 -  Inmunoquimioterapia [1C]. 

 -  Idelalisib (en pacientes seleccionados dobles refractarios) [2B].

 -  Rituximab / lenalidomida (R2) [1B].

 -  Mosunetuzumab [1B].*

 -Terapia CAR-T (tisa-cel en ≥3ª línea; axi-cel ≥4ª línea) [1B].*

 -Tratamiento paliativo [1C].

▶▶  El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos ha quedado 
restringido a pacientes jóvenes, de mal pronóstico, recaídos tras TAPH y 
posiblemente tras CAR-T, con edad y estado general adecuado [2C].

*La recomendación especificada incluye algún fármaco que, aún aprobado en la 
Unión Europea, por el momento, no tiene precio de reembolso en España.

**La recomendación especificada incluye algún fármaco que, por el momento, no 
tiene opinión positiva de la EMA.
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