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LF Baja Carga Tumoral – 

• Femenina, 48ª de edad
• 2022 Hallazgo de adenomegalias cervicales y axilares. Asintomática 
• 2023 Consulta con Hematología
 - TACs: adenopatías axilares 14 mm, retroperitoneales 10 mm, 
                 iliacas bilaterales 14 mm, inguinales bilaterales 21 mm
 - Biopsia: Linfoma Folicular grado 1-2, patron folicular
 - MO: compromiso por LF
 - PET/TC: multiples adenopatías submaxilares, laterocervicales bilat
  supraclaviculares bilat, axilares bilat, mediastino, retroperit, 
                      iliacas, inguinales bilat.  Max inguinal izq 20 x 40 mm, SUV max 5.2
 - Labs: Hb 12.6 g/dl, Plaq: 124000/mm3, GB 3900/mm3, LDH 204 U/L,
                 B2 microglob: 2 ng/ml

LINFOMA FOLICULAR (GRADO 1-2), ESTADIO IVA, FLIPI 2.  BAJA CARGA 
TUMORAL



LF Baja Carga Tumoral – ¿Cómo lo definimos?

LINFOMA FOLICULAR DE BAJA CARGA TUMORAL

Estadio II no contiguo, III o IV
Asintomatico1,2

FLIPI/FLIPI2 bajo?
<= 4 áreas nodales?

PET/TC?

1. Brice P et al. J Clin Oncol 1997;15(3)
2. Ardeshna K et al.  Lancet 2003;362



LF Baja Carga Tumoral – 

Aplicabilidad de criterios GELF en vida real y relación con sobrevida

SLP según GELFc en pacientes WW SLP según GELFc en pacientes con Tto

Cohorte retrospectiva Australiana (2002-2019)
N= 300 LF (gdo 1-3), est III/IV bajo estrategia WW o Tto (QMT o RDT)

Ptes WW (N=73): 15 (20%) cumplian >=1 GELFc
Ptes RDT (N=12): 6 (50%) cumplian >= GELFc
Ptes Tto QMT (N=215): 74 (54%) non cumplian GELF c Fatiga, dolor ganglionar, nausea, sospecha de 

transformacion

Barraclough A et al. Hematologica 2024; 109



LF Baja Carga Tumoral – LF Baja Carga Tumoral – Estrategias de Tratamiento

Guias ESMO Linfoma Folicular 2021Guias NCCN Linfoma Folicular 2025

B cell Lymphomas. NCCN guidelines 2025.
Acceso online

Dreyling M et al. Annals Oncol 2021; 32(3)



Watch and Wait no impacta negativamente en la sobrevida global 
W&W vs. QMT (Randomizados)

W&W (N=66) vs. Prednimustina (N=64) vs. 
IFN 2b (N=63) 

p=0.24

SG    5@ 78%
5@ 70%
5@ 84%

Brice P et al. J Clin Oncol 1997;15

W&W (N 151) = vs. Clorambucilo 
(N= 158)

p=0.44

SG  10@ 35% (C)
10@ 34% (W)

Ardeshna K et al. Lancet 2003;362

W&W vs. QMT (Observacional)

W&W (N= 386) vs. Quimioterapia (N= 1072)

Nastoupil L et al. BJH 2016;172

p=0.77

SG  8@ 74% (C)
8@ 72% (W)

W&W vs. Rituximab (Randomizados y Observacionales)

p=ns

SG  10@ 82.5% (R)
10@ 76.4% (W)

W&W (N= 187) vs. Rituximab M (N= 192)

Ardeshna K et al. Blood 2022;140(1)

SG  8@ 74% (R)
8@ 72% (W)

W&W (N= 386) vs. Rituximab (N= 296)

Nastoupil L et al. BJH 2016;172Dong N et al. Blood 2020;136(1)

W&W (N= 187) vs. Tratamiento (N= 192)

SG  5@ 76.2% (Tto)
5@ 76.3% (W)

p=0.32

p=0.12



LF Baja Carga Tumoral – Watch and Wait 

Alrededor de un 20% - 30% de pacientes presentan un curso muy indolente y no 
requieren inicio de tratamiento en el seguimiento alejado

Estudio Diseño N
(N°)

Seguimiento
(años)

Estrategia 
Terapeutica

Tiempo prox tratamiento
(mediana, años)

Pacientes sin tto
 (%)

Ardeshna K.1 Random. 187 12.3 WW 2.7 28.8 (10 @)

Nastoupil L.2 Prosp no 
random.

386 8.1 WW 2.3 10 (8@)

Yuda Y.3 Retrosp. 101 6.2 WW 7.6 -

Solal-Celigny4 Prosp no 
random.

107 5.3 WW 4.6 17 (5@)

El Galay  T5 Retrosp. 286 4.7 WW 2.7 39 (5 @)

1. Northend M et al. Blood 2022;140(Suppl 1)
2. Nastoupil L et al. BJH 2016;172
3. Yuda S et al. Annals Hematol 2016;95
4. Solal-Celigny P et al. J Clin Oncol 2012;30
5. El Galay T et al. BJH 2015;169



LF Baja Carga Tumoral – LF Baja Carga Tumoral – Watch and Wait 

La presencia de criterios GELF o mGELF al dg no se asocial a peores 
resultados en pacientes de ´buen pronostico´

5%

9%

12%43%

• Cohorte Prospectiva (N= 401) 2002 – 2015

• LF gdo 1-3ª, 62% (est III-IV), ECOG < 2, 88.8% 
LDH normal, 82.5% FLIPI 0-2

• Restrospectivamente 54% de los pacientes 
cumplian criterio GELF, BLNI, GITMO al Dg. 

Khurana A et al. Blood Cancer Journal 2021;11(133)

Sin diferencia en mortalidad atribuible al 
linfoma, tasa de transformacion o tasa de 

inicio de tratamiento en los primeros 5 
años 

64% inicio tto 



LF Baja Carga Tumoral – Rituximab

El uso de Rituximab aumenta significativamente el tiempo a un próximo tratamiento 
y el tiempo libre de terapia citotóxica 

RESORT (E4402) trial

8 
años 
seg.

8@ 83%

8@ 63%

P=0.0001

Kahl B et al. J Clin Oncol 2024;42(7)

Sobrevida Libre de Terapia Citotoxica

12.3 
años 
seg.

28% 10@

64.5% 10@

Ardeshna K et al. Lancet Oncol 2014;15
Northend M et al. Blood 2022;140(Suppl 1)

p<0.001

Sobrevida libre de nuevo tratamiento



LF Baja Carga Tumoral – Rituximab

El uso de Rituximab no impacta negativamente la eficacia del tratamiento 
subsiguiente

12.3 
años 
seg.

Ardeshna K et al. Lancet Oncol 2014;15
Northend M et al. Blood 2022;140(Suppl 1)

p=ns

Estudio Prospectivo FN2
Observación N= 107  Tratamiento N=242

Sobrevida libre de fracaso al tratamiento

79%

69%

HR 0.63 [0.36-1.09]; P=0.103

5.3 
años 
seg.

Solal-Celigny P et al. J Clin Oncol 2012;30



LF Baja Carga Tumoral – LF Baja Carga Tumoral – Watch and Wait vs Inmunoquimoterapia

National Lymphocare Study, 2004 – 2007
N= 1754 LF Est II-IV

386 pts (22%) WW 296 pts (17%) Rituximab 1072 pts (61%) R QMT

R quimioterapia: masc, LF gdo 3, LDH elevada, anemia, extranodal >1,  MO+ , Sint B+ 

(WW) med PFS: 2.4 a

(RQMT) med PFS: 7 a

Nastoupil L et al. BJH 2016;172



LF Baja Carga Tumoral – Rituximab mantenimiento o retratamiento en progresión

RESORT (E4402) trial

8 
años 
seg.

Sobrevida libre de terapia citotóxica

8@ 83%

8@ 63%

HR: 2.37

Sobrevida global

10@ SG: 95%

Sin ≠ en transformación
Sin ≠ en 2das neoplasias
Mayor uso de R en grupo mant.

Kahl B et al. J Clin Oncol 2014;32
Kahl B et al. J Clin Oncol 2024;42(7)



LF Baja Carga Tumoral – LF Baja Carga Tumoral – ¿El tiempo del mantenimiento tiene impacto?

N=202

4y SLP (%):

- R sc + mtto: 58.1
- R iv                 : 41.2
 p= 0.0008

Mantenimiento no se asocio a mayor SLP, ni TTNT en el 
MAV

La mayor  exposición a Rituximab al mes 3 se asocio a 
beneficio en SLP (HR 0.49, p=0.001) y mayor TTNT (HR 
0.33, p=0.003) 

Sobrevida Libre de Progresión

Carton G et al. J Clin Oncol 2023;41(19)

p=0.36

p=0.86

N= 165

Moccia A et al. Blood Adv 2020;4(23)



LF Baja Carga Tumoral – ¿Cómo impacta la estrategia inicial en el riesgo de transformación? 
 ARISTOTLE CONSORTIUM

N= 8116

HR: 0.69
HR: 0.38

Incid Acum transformacion (10@): 7.7%

Incidencia de Transformacion
  5@ y 10@

- C/ Tto R: 4.4% / 5.2%
- S/Ttto R: 6.9% / 8.7%

HR 0.75

FLIPI 2 – 5 y LF Grado 3ª variables 
asociadas a riesgo transformacion

Federico M et al. Lancet Hematol 2018



LF Baja Carga Tumoral – ¿Cómo impacta la estrategia inicial en el riesgo de transformación? 
 Estudio retrospectivo multicéntrico USA

N= 23384 LF (Gdo 1-2) SEER
2010 - 2020

Inc Acum trasformación 10@ : 4.87%
Tiempo: 4.5 a

MAV para riesgo de transformación

MAV para supervivencia global

Sobrevida global post transformacion

Florindez J et al. Blood Advances 2024;8(16)

NO ≠ SG



LF Baja Carga Tumoral – LF Baja Carga Tumoral – LF con Baja Carga Tumoral con Factores de riesgo

Estudio retrospectivo multicéntrico Francés
N= 201 LF BCT (gdo 1-3a) bajo estrategia WW 2010 - 2020

Tiempo al inicio Tto (cohorte):  4.2 a
Tiempo al inicio de tratamiento para linfoma según FR

TLT: 5.8 a

TLT: 2.4 aTLT: 1.3 a

Rodier C et al. Hemasphere 2023;7(5)

La LDH, el numero de áreas nodales, el compromiso extranodal se asocian a menor 
tiempo al inicio de tratamiento

Tiempo al inicio de tratamiento para linfoma según 
FLIPI AR vs No

TLT: 1.8 a

TLT: 4.5 a



Dong N et al. Blood 2020;136(Suppl1)

Estudio retrospectivo (2011-2016)
N= 14417 LF BCT (gdo 1-3), est III/IV bajo estrategia WW o Tto inmediato

LF gdo 1-2 (Tto inmediato) N= 7555
LF gdo 1-2 (WW)                     N= 3200

LF gdo 3 (Tto inmediato) N= 3205
LF gdo 3 (WW)                     N= 457

p=0.32

Sobrevida Global según estrategia inicial (LF gdo 1-2) Sobrevida Global según estrategia inicial (LF gdo 3)

p<0.0001

El grado histologico pareciera discriminar un grupo de pacientes con peores 
resultados con estrategia WW

LF Baja Carga Tumoral – LF con Baja Carga Tumoral con Factores de riesgo

Análisis Multivariado (SG)

- WW (Gdo 3)   HR 1.43 [1.14 
– 1.82]; p=0.002



LF Baja Carga Tumoral – LF con Baja Carga Tumoral con Factores de riesgo

El uso de parámetros metabólicos semicuantitativos por PET/TC predicen la 
duración de la observación en pacientes con LF BCT  

Probabilidad de recibir Tto en 
relación al TMTV

77% 5@

46% 5@

TTFT TMTV (>50 ml): 2.6 a
           TMTV (<50 ml): 8.8 a 

TMTV (>50 ml) HR 2.09; p=0.017 (TTFT)
                               OR 4.29; p=0.0067 (inicio tto)

Mozas P et al. Hematological Oncology 2024,e3235

TMTV (>= 14) HR 3.4 [1.2 – 9.6]; p=0.02 (TLT)
Ajustado por LDH, SDmax, comp extranodal, números de áreas ganglionares

Rodier C et al. Hemasphere 2023;7(5)



LF Baja Carga Tumoral – Propuesta de algoritmo de manejo 

Linfoma Folicular BCT*
(Gdo 1-2) avanzado

*Realizar:
- PET/TC
- Lab con Hemograma, LDH, B2 

microglob, química
- FSP
- Evaluar GELF, BNLI, GITMO
- Interrogar Sx Grado 3b 

o transf 

Tto 
LDCBG

Grado 3a 

Tratamiento 
precoz ?

(R +/- QMT)

Watch and Wait 

GELF -, LDH N, <4 áreas 
ganglionares, FLIPI bajo, masa 

< 5cm, TMTV?

Si

Deseos del paciente
Edad, comorbilidades

Diferir QMT, intervalos 
libres de tto, jovenes

Rituximab x 4

>=70-75, comórbidos, 

Watch Wait

No

Rituximab x 4

R QMT  
(seleccionados)



LF Baja Carga Tumoral – Conclusiones

• ‘One size doesn´t fit all’
 El manejo debe ser individualizado, tomando en consideración características del paciente, 

biológicas de la enfermedad, los deseos y objetivos perseguidos.

• Se requieren mejores herramientas para la correcta selección de la estrategia
 La incorporación de variables clínicas, laboratorio y metabólicas permitirán seleccionar 

adecuadamente al paciente que más se beneficiará de una u otra estrategia 

• ´Si no nos animamos a observar algunos pacientes, de seguro sobretrataremos a 
muchos´(dixit Carla Casulo M.D)

 Observar a los pacientes asintomáticos, realmente de ´buen pronóstico´, comórbidos.   
Excelentes resultados, diferir tratamiento ´para cuando realmente lo necesiten´. SIN IMPACTO 
NEGATIVO EN SOBREVIDA, RESPUESTA AL SEGUNDO TRATAMIENTO

 
• El tratamiento precoz permite extender los periodos libres de tratamiento y retrasar la 

necesidad de quimioterapia
 Si objetivo es tiempo libre de tratamiento; pacientes con algún factor de riesgo?, jóvenes, deseos, 

ansiedad



LF Baja Carga Tumoral – 

La paciente manifestó que se retiraba en dos años y que no quería tener que lidiar 
con quimioterapia de manera precoz.  

Rituximab x 4 dosis, sin Mtto
Sin toxicidades

Logra RC (PET/TC)

Cumplio 1 año libre de enfermedad.  Asintomatica, vida normal



Jtrucco@cas.austral.edu.ar


