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Caso clínico

• Mujer de 32 años con LF Grado 2, Ki67 20%

• PET CT➜ E III SIN criterios GELF 

o Adenopatías múltiples menores de 3 cm 

(¿número de áreas?), SUV Max 10 

o Asintomática

o Sin citopenias 

• LDH normal

FLIPI 2: Intemedio, FLIPI24: alto riesgo

a pesar de no tener citopenias, LDH 

normal y asumiendo b2-M normal

• ¿Para qué tratar?

• ¿Por qué tratar?

• ¿A quién tratar?

• ¿Con qué tratar?



Linfoma folicular : 
población 
heterogénea



Resultados tras el tratamiento de salvataje1-3 

SLP mediana < 1 año
SG mediana < 3 años

Por cada 100 pacientes tratados con R-quimio de 1L

10 son resistentes al 
tratamiento

45 presentan progresión de la 
enfermedad o mueren en el 

plazo de 5 años

45 tienen una respuesta
que dura > 5 años

1 recaída esperada
en el plazo de 5 años

> 1 recaída esperada
en el plazo de 5 años

Las opciones de tratamiento
para estos pacientes son 

limitadas

22 resistentes al tratamiento
de 2L 

23 responden > 2,5 años
al tratamiento de 2L 

La mayoría de estos
pacientes finalmente

tendrá una recaída

SG mediana
> 5 años4

Pueden volver a tratarse
con IQT

SG mediana > 10 años

1Kahl B, et al. Cancer 2010;116:106–14
2Horning SJ, et al. J Clin Oncol 2005;23:712–9

3Czuczman MS, et al. Blood 2012;119:3698–704
4Estimated from EORTC20981 trial: Van Oers MH, et al. J Clin Oncol 2010;28:2853–8



Distinguiendo características de las variantes de LF

Gentileza de Dr. Okosun 2021



¿Podemos detectar inicialmente a los pacientes 
que fallarán al tratamiento estándar actual?



NO identifican adecuadamente a pacientes de ALTO RIESGO

Casulo C 2021 DOI: 10.1002/hon.2852 

Scores clínicos



M7-FLIPI  Incorporación de mutaciones específicas è incrementa el poder pronóstico

Lancet Oncology 2015;16:1111-22

Tratamiento personalizado del linfoma: British Columbia as Model Province: A Large-Scale 
Applied Research Project in Genomics and Personalized Health



Cheson  B, Blood 2018

TMTV pre tratamiento



Identificando los pacientes de alto riesgo: Resumen de las herramientas 
pronósticas en LF

1. Seymour JF, et al. Haematologica 2019; 2. Arcaini L, et al. Br J Haematol 2010; 3. 
Jurinovic V, et al. Blood 2016; 4. Bachy E, et al. Blood 2018; 5. Bolen C, et al. EHA 2019; Oral 

S100; 6. Mir F, et al. ASH 2018; Poster P-2872

b2M, b2-macroglobulin; BM, bone marrow; FLEX, Follicular Lymphoma Evaluation Index; 
FLIPI Follicular Lymphoma International Prognostic Index; PI, prognostic index; POD24, 
progression of disease within 24 months

• FLEX discrimina cuáles pacientes tendrán 
una mala PFS/SG, e identifica pacientes en 
riesgo de progresión temprana6

• FLEX discrimina entre pacientes de alto y 
bajo riesgo en un estudio de validación6

• FLIPI-2 superior a FLIPI en la predicción de 
desenlaces en FL2

• Muchos centros no miden en forma corriente
b2M

• Validado, extensamente usado, no permite 
tomar decisiones terapéuticas

• FLIPI probablemente sobreestima el número 
de pacientes con desenlace desfavorable1

• m7-FLIPI predice POD24 con mayor 
precisión que FLIPI3

• m7-FLIPI puede sobreestimar el número de 
pacientes con progresión temprana

• Score de 23 genes pronóstico de PFS en 
función del esquema quimioterápico elegido5

• No permite establecer PFS en todos los 
pacientes con LF5

• PRIMA-PI se correlaciona con EFS24, que 
es pronóstico de SG4

• Sin embargo, el compromiso de BM no es 
un parámetro de medición conveniente

FLIPI

23-gene 
score

FLEX

PRIMA-PI

m7-FLIPI

FLIPI-2

Ninguna de las herramientas actuales permite identificar con precisión a los pacientes de alto riesgo



20% de los pacientes tratados con ICT progresarán antes de los 24 
meses: evento POD24



POD 24 impactó en la SG

SG a 5 años

POD24 50%   (39.4% a 59.2%)

No 
POD24

90% (86.2% a 92.4%)

Casulo et al. J Clin Oncol 33:2516-2522

SG a 2 años

POD24 68% (58.2% a 76.3%)

No 
POD24

97% (94.6% a 98.1%)



Estudio FLASH

Casulo et al Blood 2017 130:412

Factores asociados a POD24

• Sexo masculino

• PS mayor a 2

• FLIPI alto R (3-5)

• b2-M elevada



POD24

EMR 
EOI

PET 
EOI

¿Tenemos 
tratamientos que 
impacten en POD 24?

¿Cuáles 
consiguen mejor 
tasa de EMR 
negativa?

¿Cuáles tienen 
más chances de 
RMC al fin de 
inducción?

Factores de riesgo POST tratamiento



Carbone et al, Nature Reviews Disease Primers 2019

Recomendaciones terapéuticas actuales



Recomendaciones terapéuticas actuales



• Candidato a ensayo clínico
• Síntomas B
• Amenaza en la función de órgano
• Citopenias secundarias a linfoma
• Enfermedad voluminosa
• Progresión continua o rápida (descartar transformación)

 Criterios GELF
• Comrpimiso de 3 o más sitios nodales, cada uno con diámetro > 3 cm
• Cualquier masa nodal o extranodal con un diámetro > 7 cm
• Síntomas B
• Esplenomegalia
• Compromiso de serosas (pleura o peritoneo)
• Leucocitos menores de 1000/mL plaquetas menores a 100.000/ml
• Compromiso leucémico con linfocitosis monoclonal mayor a 5000/mL

Indicación de tratamiento

Criterios GELF presentes ➜

compromiso de órgano

blanco con potencial daño y 

enfermedad avanzada que 

puede implicar un deterioro

del PS del paciente

LLEGAMOS TARDE



Estadios avanzados con baja carga tumoral:
¿Es tiempo de abandonar la observación?

Desventajas Ventajas

ü Daños de órganos nobles

ü Aparición de clones resistentes ➜

menor respuesta antitumoral frente a 

la 1L

ü Riesgo de transformación

ü Peoría de PS del paciente

ü Ansiedad del paciente

ü Se retrasa la posibilidad de toxicidad aguda

ü Se retrasa la posibilidad de efectos secundarios tardíos

ü Evita la apraición de Resistencia cruzada a otras terapias

ü Hay un grupo de pacientes que presenta remisiones

espontáneas

• ¿Para qué tratar?

• ¿Por qué tratar?

• ¿A quién tratar?

• ¿Con qué tratar?



¿Es tiempo de abandonar la observación?

Advertencias sobre la observación

ü El paciente tiene que estar realmente asintomático

ü El paciente NO debe querer tratamiento (luego de conocer los datos respecto de la 

observación vigilante)

ü El medico tiene que estar dispuesto a observar al paciente de cerca (el LF es un cancer y 

ocasionalmente progresa rápidamente)

ü Si bien no se ha probado, el paciente comprende que retrasar el tratamiento podría

impactar adversamente en su supervivencia



Armitage J, Longo D. Blood (2016) 127 (23): 2804–2808.

• No existe en la fecha un biomarcador fidedigno que permita identificar quién se beneficia de W&W vs inicio de 

tratamiento al diagnóstico ➜ quizás posible en un futuro cercano

• Uso de marcadores biológicos ➜ mejoraron la capacidad de predecir el resultado del tratamiento (FLIPI-2, m7-FLIPI, 

PRIMA-PI, FLEX) ➜ identificación de pacientes con peor SLP y SG

• Es razonable esperar que la utilización de enfoques similares en todos los pacientes en el momento del diagnóstico

permita identificar aquellos que probablemente no van a progresar rápidamente y para quienes W&W podría ser 

una opción

• Sin embargo, hasta ese momento, la falta de síntomas, la ausencia de afectación de la enfermedad en sitios que 

podrían ser inminentemente peligrosos y el deseo del paciente de evitar la terapia el mayor tiempo posible ➜

forma más práctica de identificar aquellos pacientes para quienes W&W es una opción de razonable

¿Es tiempo de abandonar la observación?



¿Para qué tratar?

¿Es la SLP un descenlace adecuado en LF?

¿Debe ser mi objetivo alcanzar en linfomas indolentes difernecias en SG?              &



Ardeshna KM Lancet Oncol 2014

Rama B se cerró a los 3 años del inicio

¿Para qué tratar?



Ardeshna KM Lancet Oncol 2014

La monoterapia con R ➜ retrasa la progresión y la necesidad de 
RT y/o QT en pacientes asintomáticos con baja carga tumoral y 

debería considerarse como estándar en estos pacientes

¿Para qué tratar?



¿Para qué tratar?

Los pacientes de las ramas B (R x 4) y C (R x 4 y M) recibieron un primer tratamiento:

¿Qué pasa si se evalúa el Tiempo hasta la necesidad de 2L?

Solal-Ce´ligny P, et al. J Clin Oncol 30:3848-3853



¿Para qué tratar?

Solal-Ce´ligny P, et al. J Clin Oncol 30:3848-3853

Tiempo libre de falla terapéutica

Tiempo libre de falla terapéutica a 4 años

R+/- QT 69%

W&W 79%

p NS

Entre los pacientes para quienes se puede proponer W&W, este studio sugiere ➜ subgrupo de 

pacientes que requerirán tratamiento en poco tiempo ➜ alto riesgo según la FLIPI2

Excepto para pacientes específicos (p. ej., pacientes de edad avanzada o pacientes con comorbilidades

graves) ➜ iniciar el tratamiento inmediatamente para estos pacientes parecería más razonable que 

proponer un período de vigilancia que probablemente durará poco tiempo



• Análisis de la calidad de vida ➜ los pacientes que recibieron tratamiento con R redujeron la ansiedad y 

mejoraron el bienestar funcional

• Al inicio del estudio, las puntuaciones de calidad de vida de los pacientes eran similares o superiores a las 

de la población general (evaluadas mediante el cuestionario FACT-G), con la excepción de un bienestar

emocional inferior

• Aunque los pacientes tratados con el método de W&W el protocolo también informó mejoras en algunos 

parámetros de calidad de vida, las mayores mejoras en el bienestar emocional y funcional se observaron en 

los pacientes que recibieron terapia con R (+/- mantenimiento)

Ardeshna KM, Qian W, Stephens R, et al: Preliminary results of quality of life (QoL) 
analyses from the Intergroup Phase III randomised trial of rituximab vs a watch and wait 

approach in patients with advanced stage, asymptomatic, non-bulky follicular lymphoma. 
Ann Oncol 2011, 22(Suppl 4):Abstract 019. 

¿Para qué tratar?



¿Para qué tratar?

Jacobsen E. Am J Hematol. 2022;97:1638–1651

Ardeshna KM, Smith P, Norton A, et al. Long-term effect of a watch 
and wait policy versus immediate systemic treatment for 
asymptomatic advanced-stage non-Hodgkin lymphoma: a 
randomised controlled trial. Lancet. 2003;362:516-522.

Brice P, Bastion Y, Lepage E, et al. Comparison in low-tumor-burden follicular 
lymphomas between an initial no-treatment policy, prednimustine, or interferon 
alfa: a randomized study from the Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires. 
Groupe d'Etude des Lymphomes de l'Adulte. J Clin Oncol. 1997;15:1110-1117.

• No hay diferencia en SG con el tratamiento temprano con ICT o R monoterapia

• La mayoría de los pacientes con FL tienen la enfermedad avanzada al diagnóstico

• Los pacientes con enfermedad avanzada no tienen indicación de tratamiento inmediato si NO cumplen

criterios GELF

• El enfoque de W&W está respaldado por ERC de observación vs tratamiento inmediato ➜ pero están

realizados con comparadores obsoletos ➜ puede determinar la ausencia de diferencia entre 

tratamiento inicial vs observación



¿A quién tratar?

Leccisotti, L. Journal of Cancer Research and Clinical Oncology (2023) 149:2783–2791 

Los pacientes con FLIPI≥2 y TMTV≥14 ➜ solo un 18% de probabilidad de NO HABER 

INICIADO tratamiento a los 36 meses del diagnóstico, mientras que esta probabilidad era 

del 75% en pacientes con TMTV<14



Yang Q. Eur Radiol. 2022 Aug;32(8):5568-5576

Estudio retrospectivo en 38 pacientes con LF de reciente diagnóstico abordados con W&W ➜ PET/TC inicial 

➜ SUV, MTV y la glucólisis total de las lesiones (TLG) 

Seguimiento al menos durante al menos 24 meses o hasta el inicio de la terapia 

Criterio de valoración ➜ momento hasta el inicio del tratamiento del linfoma (TLT)

Mediana de seguimiento 28 meses (rango de 3 a 94 meses)

ü Inició el tratamiento 21/38 (55,3%) ➜ mediana de 15 meses, rango de 3 a 51 meses

ü Pacientes con TLT < 24 meses ➜ valores de SUVmáx y TLG significativamente mayores vs TLT ≥ 24 meses 

(p < 0,05)

¿A quién tratar?



Yang Q. Eur Radiol. 2022 Aug;32(8):5568-5576

ü Valores de corte de SUVmáx > 9,5, MTV > 90,62 ml y TLG > 144,96 SUVbw*ml ➜ óptimos para predecir 

TLT < 24 meses

ü Kaplan-Meier ➜ SUVmáx > 9,5, MTV > 90,62 ml y TLG > 144,96 SUVbw*ml tuvieron correlaciones 

estadísticamente significativas con TLT más cortos (p < 0,01)

ü Afectación ≥ 3 áreas ganglionares y tamaño > 3 cm ➜ (p < 0,1)

ü Multivariado ➜ SUVmáx > 9,5 (HR 3,2 [IC 95% 1,1–9,2], p = 0,033) y TLG > 144,96 SUVbw*ml (HR 9,3 [IC 

95% 1,8–47,7], p = 0,008) factores predictivos independientes para TLT más cortos

¿A quién tratar?

Los índices metabólicos (SUVmax y TLG) de la PET/TC con [18F]FDG inicial podrían ayudar a seleccionar 

mejor a los pacientes con LF que tienen más probabilidades de beneficiarse de un tratamiento de W&W 

➜ así como definir en quién NO esperar



Jacobsen C. J Natl Compr Canc Netw. 2015 Mar;13(3):367-70

Lowry L. Cancer J. 2012 Sep-Oct;18(5):390-5

Tiempo hasta el inicio de la siguiente terapia en 463 

pacientes con FL asintomático, de baja carga tumoral, 

recién diagnosticados y registrado en un ensayo NCRI 

entre 2004 y 2009

Los pacientes fueron asignados al azar

• Brazo A (W&W; n = 187)

• Brazo B (inducción de rituximab; n = 84)

• Brazo C (inducción con rituximab más mantenimiento; 

n = 192)

¿Con qué tratar?

Ardeshna KM, Qian W, Smith P, et al Rituximab versus a watch-and-wait approach in patients with 
advanced-stage, asymptomatic, non-bulky follicular lymphoma: an open-label randomised phase 3 trial. 
Lancet Oncol. 2014 Apr;15(4):424-35



Prica A. Cancer. 2015 Aug 1;121(15):2637-45

¿Con qué tratar?

Pacientes con LF en estadio avanzado, asintomático y de baja carga a lo largo de su vida ➜ Modelo de 

análisis de decisión de Markov para comparar los resultados clínicos, los costos y la rentabilidad de:

• RI (4 dosis semanales) más RM (12 dosis cada 2 meses)

• RI (4 dosis semanales) 

• W&W 

Las probabilidades y utilidades iniciales se derivaron de una revisión sistemática de estudios publicados

y se evaluaron en un ciclo de 6 meses

Se adoptó la perspectiva de un pagador de salud pública canadiense y los costos se presentaron en

dólares canadienses de 2012



Prica A. Cancer. 2015 Aug 1;121(15):2637-45

¿Con qué tratar?



Prica A. Cancer. 2015 Aug 1;121(15):2637-45

¿Con qué tratar?

RI fue la estrategia más barata

ü Fue menos costoso: $59,953 vs $67,489 para el brazo RM y $75,895 para el brazo W&W

ü Se asoció con una esperanza de vida ajustada por calidad ligeramente inferior, de 6,16 años de vida

ajustados por calidad (AVAC), frente a 6,28 AVAC para la estrategia RM, pero fue superior a W&W 

(5,71 AVAC)

ü En los análisis de sensibilidad de variables clave ➜ efectividad fue sensible a la probabilidad de una

primera y segunda progresión en el brazo de RI ➜ indicó una efectividad relativamente neutral 

entre los 2 brazos de rituximab

La IR sin mantenimiento para el linfoma folicular asintomático en estadio avanzado es la estrategia

preferida: minimiza los costos por paciente a lo largo de toda la vida



Prica A. Cancer. 2015 Aug 1;121(15):2637-45

¿Con qué tratar?



¿Y a qué se debe la mayor mortalidad en los pacientes 
observados? Riesgo de transformación histológica

La transformación histológica del FL en linfoma difuso de células B grandes ocurre en 10 a 70% 

de los pacientes con el tiempo, con un riesgo de 2% por año

La transformación se asocia con una rápida progresión de la linfadenopatía, enfermedad 

extraganglionar (además de la médula), síntomas B, hipercalcemia, LDH sérica elevada, 

puntuación FLIPI alta y falta de respuesta al tratamiento inicial

Jacobsen C. Am J Hematol. 2022;97:1638–1651 

¿Cómo identificar a los pacientes con mayor riesgo de transformación?
¿Cómo identificar a los pacientes que NO se beneficiarán de la observación?



Riesgo de transformación histológica



Riesgo de transformación: incidencia acumulada según respuesta inicial



Una gran serie retrospectiva encontró una mayor tasa de transformación entre aquellos pacientes tratados 

inicialmente de manera expectante

Montoto S. J Clin Oncol. 2007 Jun 10;25(17):2426-33

Riesgo de transformación histológica



Montoto S. J Clin Oncol. 2007 Jun 10;25(17):2426-33

Los pacientes sometidos a tratamiento expectante en el momento del 

diagnóstico tuvieron un mayor riesgo de transformación que los tratados 

inmediatamente (P < 0,008) 

El estadio avanzado (III a IV) en el momento del diagnóstico se asoció con 

un mayor riesgo de transformación (P < 0,02)

Tanto el puntaje FLIPI (P < 0,01) como el IPI (P 0,04) en el momento del 

diagnóstico predijeron el riesgo de transformación histológica 

Tendencia a un mayor riesgo de transformación en:

• pacientes con un nivel alto de LDH/HBD en el momento del 

diagnóstico (riesgo a 5 años, 28 % 17 %; P.08) 

• FL de grado 3a (38 % a los 5 años



Linfomagénesis: t(14;18)(q32;q21)

El desarrollo del LF require de la presencia de:

• Alteraciones genéticas

• Alteraciones epigenéticas

• Alteraciones del medioambiente

La t(14;18) se oberva en el 70% de las personas sanas que nunca desarrollarán LF

La t(14;18) es necesaria pero NO suficiente para determinar la evolución a LF

Otras alteraciones genéticas tempranas involucran KMT2D y CREBBPArch Pathol Lab Med 2018
Choi et al 2018



Carbone et al, Nature Reviews Disease Primers 2019

Modelo de pasos múltiples para la tumorigénesis y evolución del LF

CPC= common precursor cell



Disecando la genética del LF en la era del NGS

Perret et al. Hematology 2022



Estadios avanzados con baja carga tumoral:
¿Es tiempo de abandonar la observación?

Desventajas Ventajas

ü Daños de órganos nobles

ü Aparición de clones resistentes ➜

menor respuesta antitumoral frente a 

la 1L

ü Riesgo de transformación

ü Peoría de PS del paciente

ü Ansiedad del paciente

ü Se retrasa la posibilidad de toxicidad aguda

ü Se retrasa la posibilidad de efectos secundarios

tardíos

ü Evita la apraición de Resistencia cruzada a otras

terapias

ü Hay un grupo de pacientes que presenta

remisiones espontáneas

La estrategia de W&W en pacientes asintomáticos con LF se basa en la historia natural de la enfermedad y en 

los resultados de ensayos realizados hace muchos años. Dichos ensayos incluyeron pacientes con diferentes 

tipos histológicos de linfoma asintomático (según clasificaciones que ya no se utilizan). Del mismo modo, los 

tratamientos utilizados en el pasado eran menos eficaces y más tóxicos que los que se utilizan hoy en día



Laoruangroj C. Leuk Lymphoma. 2024 Mar;65(3):333-338

20 pacientes con Linfoma Folicular asintomático no tratados fueron asignados aleatoriamente a:
• Rituximab 375 mg/m2 semanalmente × 4 
• Rituximab 250 mg/m2 los días 1, 8 y 0,4 mCi/kg (máximo 32 mCi) de RIT el día 8

ü Se detuvo el estudio debido a la falta de disponibilidad de RIT
ü ORR para R y RIT fue del 90 % y 80 %, respectivamente; la tasa de RC a los 6 meses fue del 30% y 60%,respectivamente
ü Mediana de seguimiento de 67 meses, ocho pacientes progresaron: tres en el grupo de R y cinco en el grupo de RIT, y 

cinco requirieron terapia sistémica
ü Todos los pacientes permanecen vivos. Ambos agentes son muy activos en este grupo
ü El tratamiento de una semana con RIT y la preservación de las células T hacen atractiva la terapia combinada con 

agentes más nuevos

Estadios avanzados con baja carga tumoral:
¿Es tiempo de abandonar la observación?



• La monoterapia con ofatumumab administrada mediante inducción prolongada en FLIPI en 

estadio avanzado, de riesgo bajo/intermedio y vírgenes de tratamiento fue bien tolerada y activa

• La actividad parece similar a la reportada con rituximab como agente único

Br J Haematol. 2019 Apr;185(1):53-64

Estadios avanzados con baja carga tumoral:
¿Es tiempo de abandonar la observación?



¿Con qué tratar?

Excelente actividad en LF R/R (incluso en POD24)

ü Fase II ➜ Mosunetuzumab (anti-CD3/CD20) RC 60%. CRS 44% de los pacientes (G1 (26%) o G2 

(17%) y generalmente en el C1). No se informó toxicidad neurológica ni EA fatales

ü Fase I /II ➜ Epcoritimab (anti-CD3/CD20) ORR 90 %, RC del 50 % (80% RC en pacientes 

POD24). CRS 59% (grado 1 o grado 2) 

ü Glofitimab ➜ BiTE anti-CD3/CD20, ORR del 70,5% , RC 47,7% (Obinutuzumab pre- fase). CRS 

G3 y eventos neurológicos <1%

En el futuro…. Anticuerpos biespecíficos

Por el momento experimental…



Linton et al. Hematological Oncology 2023



NCT Number Study Title Study Status Primary Outcome Measures Phases First 
Posted

NCT04663347 Safety and Efficacy Trial 
of Epcoritamab 
Combinations in 
Subjects With B-cell 
Non-Hodgkin 
Lymphoma (B-NHL)

RECRUITING Part 1: Number of Participants With Dose limiting Toxicities (DLTs), DLT 
events are defined as clinically significant adverse events (AEs) or 
abnormal laboratory values assessed as unrelated to disease 
progression, underlying disease, intercurrent illness, or concomitant 
medications as assessed per Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (NCI-CTCAE) criteria version 5.0., During the first cycle (Cycle 
length= 28 days) in each cohort|Part 1 and Part 2 (Arm 7): Number of 
Participants With Adverse Events (AEs), An AE is any untoward medical 
occurrence in a participant or clinical investigation participant 
administered a pharmaceutical product and that does not necessarily 
have a causal relationship with this treatment. An AE can therefore be 
any unfavorable and unintended sign. (including an abnormal laboratory 
finding), symptom, or disease temporally associated with the use of a 
medicinal (investigational) product, whether or not related to the 
medicinal (investigational) product., From first dose of trial medication 
to the maximum of 60 days after last dose of epcoritamab or initiation 
of subsequent anti-lymphoma therapy.|Part 2 (Except Arm 7): Overall 
Response Rate (ORR), ORR is defined as the percentage of participants 
achieving complete response (CR) or partial response (PR) based on 
Lugano criteria., Up to 3 years

PHASE1|PHA
SE2

2020-12-11

Arm 3: epcoritamab + rituximab 
and bendamustine (BR)



NCT Number Study Title Study Status Primary Outcome Measures Phases First 
Posted

NCT04663347 Safety and Efficacy Trial 
of Epcoritamab 
Combinations in 
Subjects With B-cell 
Non-Hodgkin 
Lymphoma (B-NHL)

RECRUITING Part 1: Number of Participants With Dose limiting Toxicities (DLTs), DLT 
events are defined as clinically significant adverse events (AEs) or 
abnormal laboratory values assessed as unrelated to disease 
progression, underlying disease, intercurrent illness, or concomitant 
medications as assessed per Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (NCI-CTCAE) criteria version 5.0., During the first cycle (Cycle 
length= 28 days) in each cohort|Part 1 and Part 2 (Arm 7): Number of 
Participants With Adverse Events (AEs), An AE is any untoward medical 
occurrence in a participant or clinical investigation participant 
administered a pharmaceutical product and that does not necessarily 
have a causal relationship with this treatment. An AE can therefore be 
any unfavorable and unintended sign. (including an abnormal laboratory 
finding), symptom, or disease temporally associated with the use of a 
medicinal (investigational) product, whether or not related to the 
medicinal (investigational) product., From first dose of trial medication 
to the maximum of 60 days after last dose of epcoritamab or initiation 
of subsequent anti-lymphoma therapy.|Part 2 (Except Arm 7): Overall 
Response Rate (ORR), ORR is defined as the percentage of participants 
achieving complete response (CR) or partial response (PR) based on 
Lugano criteria., Up to 3 years

PHASE1|PHA
SE2

2020-12-11

Arm 6: epcoritamab + R2



NCT Number Study Title Study Status Primary Outcome Measures Phases First 
Posted

NCT04663347 Safety and Efficacy Trial 
of Epcoritamab 
Combinations in 
Subjects With B-cell 
Non-Hodgkin 
Lymphoma (B-NHL)

RECRUITING Part 1: Number of Participants With Dose limiting Toxicities (DLTs), DLT 
events are defined as clinically significant adverse events (AEs) or 
abnormal laboratory values assessed as unrelated to disease 
progression, underlying disease, intercurrent illness, or concomitant 
medications as assessed per Common Terminology Criteria for Adverse 
Events (NCI-CTCAE) criteria version 5.0., During the first cycle (Cycle 
length= 28 days) in each cohort|Part 1 and Part 2 (Arm 7): Number of 
Participants With Adverse Events (AEs), An AE is any untoward medical 
occurrence in a participant or clinical investigation participant 
administered a pharmaceutical product and that does not necessarily 
have a causal relationship with this treatment. An AE can therefore be 
any unfavorable and unintended sign. (including an abnormal laboratory 
finding), symptom, or disease temporally associated with the use of a 
medicinal (investigational) product, whether or not related to the 
medicinal (investigational) product., From first dose of trial medication 
to the maximum of 60 days after last dose of epcoritamab or initiation 
of subsequent anti-lymphoma therapy.|Part 2 (Except Arm 7): Overall 
Response Rate (ORR), ORR is defined as the percentage of participants 
achieving complete response (CR) or partial response (PR) based on 
Lugano criteria., Up to 3 years

PHASE1|PHA
SE2

2020-12-11



Número NCT Título del estudio Estado del estudio Breve resumen Fase Fecha de 
finalización

NCT02194751 Oncoquest-L Vaccine in Patients 
With Previously Untreated 
Stage III or IV, Asymptomatic, 
Non-bulky Follicular Lymphoma

NOT_YET_RECRUITING Este ensayo de fase II estudia la respuesta tumoral general 
de la terapia con vacunas en pacientes con linfoma 
folicular no voluminoso, asintomático y en estadio III o IV 
no tratado previamente. La vacuna contiene un extracto 
de las propias células tumorales del paciente y la proteína 
inmunoestimulante interleucina-2 (IL-2). Se espera que 
cuando se inyecte debajo de la piel, la vacuna permita que 
el sistema inmunológico del paciente reconozca y destruya 
las células tumorales. El ensayo también evaluará la 
seguridad de la vacuna, el tiempo desde el tratamiento 
vacunal hasta que el paciente requiere otro tipo de 
tratamiento antilinfoma, la supervivencia libre de 
progresión y la respuesta inmune antitumoral.

FASE2 2026-06



NCT Number Study Title Study Status Primary Outcome Measures Phases First 
Posted

NCT05994235 Tazemetostat and 
Mosunetuzumab in 
Untreated Follicular 
Lymphoma

RECRUITING Number of participants who achieve a complete response (CR) by 
completion of therapy, as determined by the Lugano Criteria, The 
proportion of patients who achieve complete response as per the 
Lugano criteria will be calculated and their 90% confidences will be 
computed with Clopper-Pearson method via exact binomial 
distribution., Estimated day 336

PHASE2 2023-08-16



Conclusiones

• ¿Trataría a todos los pacientes con LF de reciente diagnóstico?

• ¿Trataría a algunos pacientes con LF asintomáticos de reciente diagnóstico?

• ¿Cuál sería el objetivo del tratamiento precoz?

• ¿Con qué trataría a estos pacientes?

• ¿Piensa que en un futuro cercano, con estrategias innovadoras el LF tendrá intención curativa?

• ¿Para qué tratar?

• ¿Por qué tratar?

• ¿A quién tratar?

• ¿Con qué tratar?

Curación?, ↓ riesgo de trasformación, aparición de clones resistentes, 
↓ ansiedad y riesgo de deterioro de PS, ↑ SLP, SG y calidad de vida

1ra opción ensayo clínico
2da opción R monoterapia

SI

NO

SI



Conclusiones

¿Trataría a esta enferma?

SI

• ¿Para qué tratarla? Mejorar SLP, disminuir riesgo de transformación, mejorar calidad de vida

• ¿Por qué tratarla? Es una paciente con variables que predicen tiempo corto al requerimiento terapéutico

y mayor riesgo de transformación histológica

• ¿Con qué tratarla?

o 1ra opción ➜ Ensayo clínico

o 2da opción ➜ Rituximab monoterapia x 4 SIN mantenimiento

FLIPI 2: Intemedio, FLIPI24: alto riesgo

Gra
cias

!!

• Mujer de 32 años con LF Grado 2, Ki67 20%
• PET CT➜ E III SIN criterios GELF 

o Adenopatías múltiples menores de 3 cm 
(¿número de áreas?), SUV Max 10 

o Asintomática
o Sin citopenias 

• LDH normal


