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Introducción



• Paradigma de linfoma originado en un linfocito B del 
centro germinal 

• El sello genético característico es la  
t(14;18)(q32.3;q21.3) → gen de fusión BCL2-IGH  → 
sobreexpresión BCL2 

• ≥ 85% de los LF 

LF: etiopatogenia
t(14;18)

Swerdlow SH et al,, Blood 2017, Pasqualucci L et al, Nature 2011; Gritti G et al, Mediterr J Hematol Infect Dis. 2017



LF: epidemiología y curso clínico

• 2º linfoma más frecuente (20-25%)
• Incidencia de 2-3 casos / 100.000h / año
• 1,2 veces más frecuente en varones, con predominio en la raza blanca no hispana
• Edad mediana al diagnóstico: 60-65 años

• Paradigma de linfoma indolente, aunque con un curso clínico heterogéneo
• Clínica más frecuente: ↑ progresivo de tamaño de adenopatías (pueden estar 

asintomáticos) 
• Habitualmente en estadio avanzado (≈ 60-70% MO+) 



LF: pronóstico 
• Historia natural de curso crónico con recaídas 

sucesivas
• La duración de la respuesta es más corta con cada 

recaída
• Aunque el pronóstico ha mejorado en las últimas 

décadas (18-20 años de mediana de SG) se sigue 
considerando una enfermedad incurable 

Rivas-Delgado A et al. BJH, 2018; Mozas P et al. Blood Cancer J, 2020

Aunque “todos” los pacientes recaen, NO hay 
un tratamiento estándar para la recaída 



Linfoma folicular RR



Aspectos básicos en la toma de decisión

Guía Clínica GELTAMO para el diagnóstico y tratamiento del LF, 2022

• 1º descartar SIEMPRE transformación histológica (TH) → REBIOPSIAR!!!

• Los criterios para iniciar tratamiento son en general los mismos que en la primera 
línea → estadios localizados / baja carga tumoral: W&W, RDT o rituximab en 
monoterapia son las opciones de elección 

• En el resto de casos, se debe individualizar la decisión según: 

Edad 
Estado general 
Comorbilidades
Preferencias del paciente

Tratamiento previo recibido 
Duración de la respuesta (POD24)
Presencia o no de TH
Objetivo terapéutico

FACTORES DEL PACIENTE FACTORES DEL LINFOMA



Algoritmo terapéutico LF RR GELTAMO 2022

Guía Clínica GELTAMO para el diagnóstico y tratamiento del LF, 2022



Tratamiento LF > 2ª recaída: datos Scholar-5  

3L 4L

Ghione et al. Haematologica, 2023

• Estudio internacional retrospectivo (7 centros de 5 países)
• N=160 LF grado 1-3a tratados ≥ 3ºL a partir de junio 2014 
• Excluidos CARTs

64% antiCD20 +/-QMT 66% antiCD20 +/-QMT
(18% TASP)  

47% antiCD20 +/-QMT 57% antiCD20 +/-QMT
(3% TASP) 



Tratamiento LF > 2ª recaída: datos Scholar-5  

Ghione et al. Haematologica, 2023



Treatment outcomes of R/R FL: real-world studies
ReCORD-FL (n=187)

Median follow-up: 9 years
Salles et al. HemaSphere 2022

SCHOLAR-5 (n=128)
Median follow-up: 7 years

Ghione et al. Haematologica 2023

3 L 5L 3L 5L

ORR, n(%) 70% 46% 68% 37%

CR, n (%) 37% 22% 44% 22%

PFS
Median, mo (95% CI)
18-mo PFS rate 

12 (10.1-16.6)
40%

9 (6.8-13)
33%

11 (9-17.9)
34%

3.9 (3-8.5)
10%

OS
Median, mo (95% CI)
18-mo PFS rate

128 (78-232)
94%

46 (32-76.5)
86%

68 (60-1-ne)
87%

43 (15-3-ne)
60%

TTNT
Median, mo (95% CI) 13 (10.9-17.6) 10 (7.3-13) 20 (15.7-40) 7 (4.3-17.4)

OS TTNTPFS OS TTNTPFS

Courtesy of Dr López-Guillermo





Tratamiento del LF RR con terapias dirigidas

Gordon M, Smith M & Nastoupil L. Blood Reviews, 2023; Guía Clínica GELTAMO para el diagnóstico y tratamiento del LF, 2022



Tratamiento del LF RR con terapias celulares

Estrategias para aprovechar la actividad de los linfocitos T

Batlevi CL, et al. Nat Rev Clin Oncol 2016;13:25-40

Los anticuerpos biespecíficos pueden reconocer y unirse simultáneamente
a dos antígenos diferentes en la misma célula o en células diferentes, o a 

dos epítopos diferentes en un mismo antígeno diana1-4.

•1. Dahlen E, et al. Ther Advances Vacc Immunother 2018;6:3-17; 2. Sedykh SE, et al. Drug Design Devel Ther 2018;12:195-208; 3. Kontermann RE, Brinkmann U. Drug Discov
Today 2015;20:838-47; 4. Krishnamurthy A, Jimeno A. Pharmacol Ther 2018;185:122-34



Mosunetuzumab:
diseño y mecanismo de 

acción



La sustitución de un aminoácido
en la región Fc de 

mosunetuzumab impide la 
activación de la citotoxicidad

celular dependiente de 
anticuerpos (CCDA)

CH, región pesada constante; CL, región ligera constante; Fc, fragmento cristalizable;
VH, región pesada variable; VL, región ligera variable

1.Lo M y cols. J Biol Chem 2017;292:3900–8
2.Kellner C, et al. Transfus Med Hemother 2017;44:327–

36

• Ausencia de CCDA1,2

– Elimina los mecanismos efectores
inmunitarios citolíticos, lo que 
potencialmente mejora la 
seguridad

Fragmento Fc

N297 es crucial 
para la unión a los 

receptores Fc-ɣ

La activación y el reclutamiento de linfocitos durante la 
CCDA están mediados por la unión de la región Fc a los
receptores Fc-ɣ que se expresan en numerosos tipos de 

células, incluidos los macrófagos

VH

VL

CL

CH2

CH3

N297

CH1

Mosunetuzumab es un anticuerpo biespecífico IgG1 
humanizado dirigido tanto a CD3 como a CD20



LNH, linfoma no hodgkin; TCR, receptor de linfocitos T
1. Ferl GZ, et al. Clin Transl Sci 2018;11:296-304; 2. Sun LL, et al. Sci Transl Med 2015;7:287ra70;

3. Bacac M, et al. Clin Cancer Res 2018;24:4785-97; 4. Dieckmann NM, et al. J Cell Science 2016;129:2:2881-6

B-cell 
CD20 

binding 
site(s)

T-cell 
CD3 

binding 
site

CD3

CD20

Los anticuerpos biespecíficos antiCD20/anti-CD3 crean una sinapsis
inmunológica entre los linfocitos T y los linfocitos B diana tumorales



Mosunetuzumab redirige los linfocitos T endógenos no-específicos
para que se activen y eliminen los linfocitos B malignos

Sun LL, et al. Sci Transl Med 2015;7:287ra70
Adaptado de Aldoss I, et al. Leukemia 2017;31:777-87

Lisis tumoral mediada 
por linfocitos T

Los linfocitos T proliferan y se 
expanden en la zona tumoral

La activación de los linfocitos T se produce a través 
de eventos de señalización desencadenados por la 

unión al TCR, lo cual da lugar a la secreción de 
granzimas y perforina y a la subsiguiente muerte de 

la célula diana dependiente de los linfocitos T

Gránulos 
citotóxicos

Linfocitos T Linfocito B

Linfocito T
citotóxico

Proliferación 
de linfocitos T

Apoptosis

Lisis en serie 
de las células 

tumorales

Activación de
linfocitos T

Célula
tumoral

Mosunetuzumab

CD3ε

CD20
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EMA1

● El 3 de junio de 2022, LUNSUMIO (mosunetuzumab) recibió una autorización de comercialización condicional
válida en toda la UE

● Mosunetuzumab está indicado para el tratamiento de adultos con LF R/R que hayan recibido
al menos dos tratamientos sistémicos previos

● Mosunetuzumab recibió la designación de medicamento huérfano para el tratamiento del linfoma folicular parte de 
la EMA el 16 de noviembre de 2021. (Lunsumio® EPAR 2022)

FDA2

● El 22 de diciembre de 2022, la FDA aplicó un procedimiento acelerado de autorización para LUNSUMIO 
(mosunetuzumab)

● Mosunetuzumab está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con LF R/R tras dos o más
líneas de tratamiento sistémico

1. RCP de la EMA. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information
/lunsumio-epar-product-information_en.pdf (consultado en Noviembre de 2023); 

2. Ficha técnica de la FDA. Disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_
docs/label/2022/761263s000lbl.pdf (consultado en Noviembre de 2023)

Primer anticuerpo biespecífico aprobado en LF

SLC: síndrome de liberación de citoquinas; R/R: en recaída o refractario

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lunsumio-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lunsumio-epar-product-information_en.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/761263s000lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/761263s000lbl.pdf


Mosunetuzumab:
datos de eficacia



GO29781: Estudio fase I/II, en LNH-B RR

1. Budde LE, et al. J Clin Oncol 2022;40:481-491; 2. Schuster SJ, et al. ASH 2019; presentación oral (resumen n.º 6); 

3. Matasar M, et al. ASH 2020; presentación en póster (resumen n.º 2096);  4. Budde LE, et al. ASH 2022; presentación en póster 
(resumen n.º 1628); 5. Cheson BD, et al. J Clin Oncol 2007;25:579-86



GO29781: expansión fase II en LF 3L+

1. Budde LE, et al. ASH 2021; presentación oral (resumen n.º 127); 2. Budde LE, et al. Lancet Oncol 2022;23:1055-1065;
3. Schuster SJ, et al. ASH 2023; Presentación oral (abstract #603); 4. Cheson J, et al. J Clin Oncol 2007;25:579-86; 5. RCP de la EMA.Disponible en: 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lunsumio-epar-product-information_en.pdf (consultado en junio de 2022); 
6. USPI. Disponible en: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/761263s000lbl.pdf (consultado en junio de 2023).

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lunsumio-epar-product-information_en.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2022/761263s000lbl.pdf
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Características iniciales

Schuster SJ, et al. ASH 2023; Oral presentation (abstract #603).
Budde LE, et al. Lancet Oncol 2022;23:1055–1065

77% 
Ann Arbor ≥ 3

52% 
POD24

44% 
FLIPI ≥ 3

N=90

• Mediana edad: 60a (20-90)
• 61% varones
• Median LoT: 3 (2-10)
• 100% anti-CD20 y alquilantes 

previo  69% 
Refract. tto previo

Mediana de seguimiento: 37.4 meses
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El 62% completaron el tratamiento

1. Budde LE, et al. ASH 2021; presentación oral (resumen n.º 127); 2. Budde LE, et al. Lancet Oncol 2022;23:1055-1065; 
3. Bartlett NL, et al. ASH 2022; presentación oral (resumen n.º 610); 4. Dreyling et al. J Clin Oncol 2017;35:3898-905

60% 
RC

(54/90 [IC del 95%: 49% -70%])

80% 
RG

(72/90 [IC del 95 %: 70 % - 88 %])

Tasas de respuesta

Tiempo hasta la primera respuesta: 1,4 meses (1,0-1,1)3

Tiempo hasta la primera RC: 3,0 meses (1,0-19)3



Actualización ASH meeting 2024 

4 AÑOS DE SEGUIMIENTO!!
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n=70
Mediana de DR, meses (95% CI)*

DR a los 45 meses, % (95% CI)
46.4 (18.7–NE)

50.1% (37.5–62.6)

DR DRC

n=54

Mediana de DRC, meses (95% CI)†

DRC a los 45 meses, % (95% CI)
51.8 (46–NE)

64% (50.1–78.0)

Mosunetuzumab indujo respuestas prolongadas y duraderas

Con un seguimiento de 49.4 meses, 2 de cada 3 pacientes (64%) con RC están libres de progresión.

Shadman M, et al. ASH 2024; Poster presentation (abstract #4407).

Fecha de corte para la inclusión de datos: 13 de Mayo de 2024.
*La mediana de DR se evaluó solo entre los pacientes que tuvieron una RC o una RP.
†La mediana de DRC se evaluó solo entre los pacientes con RC
NE, no estimable. 
DR, Duración de la respuesta; DRC, Duración de la respuesta completa
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Actualización ASH’24
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Características iniciales por tipo de respuesta al final de tratamiento

Fecha de corte para la inclusión de datos: 8 de julio de 2022
*Doble refractario a la terapia previa con anti-CD20 y agente alquilante.
RC, respuesta completa; POD24, progresión de la enfermedad en los primeros 24 meses

Sehn LH, et al. ICML 2023; Presentación oral (abstract #781).

Pacientes con RC al final del 
tto. 

n=49
Pacientes sin RC al final del tto. 

n=41
Todos los 
pacientes

N=90

Mediana de edad, años (rango) 63 (29–90) 59 (35–83) 60 (29–90)
Mujer, % 47 29 39

ECOG PS, %
0
1

61
39

56
44

59
41

Estadio Ann Arbor, %
I/II
III/IV

18
82

29
71

23
77

Mediana de líneas de tto. previas, n (rango) 3 (2–10) 3 (2–7) 3 (2–10)
Refractario a la última terapia previa, % 55 85 69
Refractario a la terapia previa con anti-CD20, % 71 88 79
Doble refractario*, % 41 68 53
POD24, % 53 51 52

Trasplante autólogo de células madre previo, % 22 20 21

Bendamustina previa, % 59 73 66
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SLP SG

La SG se mantuvo alta después de 4 años de seguimiento

N=90

Mediana de la SLP, meses (95% CI) 24.0 (12.0–NE)

SLP a los 48 meses, % (95% CI) 38.6% (27.1–50.2)

N=90

Mediana de SG, meses (95% CI) NA (NE–NE)

SG a los 48 meses, % (95% CI) 82.7% (74.7–90.7)

Fecha de corte para la inclusión de datos: 13 de mayo de 2024.
SLP, Supervivencia libre de progresión; SG, Supervivencia global; NE, No estimable; NA, No alcanzado  

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

Pr
ob

ab
ili

da
d 

SL
P

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 5048 52
Tiempo (meses)Pacientes 

en riesgo 90 55 47 46 43 4181 40 39 37 36 33 33 33 33 27 2471 23 22 22 21 11 3 260 59

Censurado

Todos los pacientes 
(N=90)
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SG

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 5852 54 5650
Tiempo (meses)Pacientes 

en riesgo 90 85 82 81 80 7789 77 77 76 75 74 72 71 70 68 6787 65 60 59 50 43 34 24 13 5 187 86

Censurados

Todos los 
pacientes (N=90)

Shadman M, et al. ASH 2024; Poster presentation (abstract #4407).

SLP y SGActualización ASH’24
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DATOS EFICACIA
Seguimiento a 4 años

(49,4 meses)

SG
82,7%

IC 95% (74.7-90.7)

SLP
38,6%

IC 95% (27.1-50.2)

Fecha de corte para la inclusión de datos: 13 de Mayo de 2024.
SG, supervivencia global; SLP, supervivencia libre de progresión

Actualización ASH’24

Shadman M, et al. ASH 2024; Poster presentation (abstract #4407).

Mediana de SLP

24 meses
IC 95% (12.0–NE)



Subanálisis según grupos de riesgo

Nº línea (3L vs. 4L+)
Edad (< 65 vs. ≥ 65)

POD24 (sí vs. no) 

Mosunetuzumab:
datos de eficacia
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Subgrupos
Población total

(N=90)

Línea de tratamiento

3L
(n=35)

4L+
(n=55)

Mediana de edad, años (rango) 60 (29–90) 61 (29–90) 59 (30–82)

Género masculino 55 (61%) 17 (49%) 38 (69%)

EF ECOG, n (%)
0
1

53 (59%)
37 (41%)

19 (54%)
16 (46%)

34 (62%)
21 (38%)

Estadio Ann Arbor III/IV 69 (77%) 25 (71%) 44 (80%)

Mediana de líneas previas, n (rango) 3 (2–10) 2 (2–2) 4 (3–10)

Refractario a la terapia previa 62 (69%) 22 (63%) 40 (73%)

Refractario a la terapia previa anti-CD20 71 (79%) 25 (71%) 46 (84%)

Doble refractario 48 (53%) 13 (37%) 35 (64%)

Assouline, et al. EHA  2024; Oral presentation (abstract #S233).Fecha de corte para la inclusión de datos: 2 de mayo del 2023
3L, tercera línea; 4L+; cuarta línea y posteriores

Características basales según línea de 
tratamiento (3L vs 4L+)
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TRG 73% 
(40/55 [IC del 95%: 59,0–83,9])

RC 55% 
(30/55 [IC del 95%: 40,6–68,0])

DRC 66% @ 30m
(48,5-84,5), mediana 33 meses

Assouline, et al. EHA  2024; Oral presentation (abstract #S233).

3L

TRG 86% 
(30/35 [IC del 95%: 69,7–95,2])

RC 69% 
(24/35 [IC del 95%: 50,7–83,2])

DRC 77% @ 30m
(59,3-94,9), mediana NA

4L+

TRG, tasa de respuesta global; RC, respuesta completa; DRC, duración de la respuesta completa

Eficacia según línea de tratamiento (3L vs 4L+)
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Población total
(N=90)

3L 
(n=35)

4L+
(n=55)

Mediana de 
SLP, meses (IC 
95%)

24.0 (12.0‒NE) NA (12.0‒NE) 18.1 (11.8‒37.3)

SLP 36 meses,
% (IC 95%) 43 (31.8‒54.7) 54 (37.0‒71.5) 36 (21.8‒50.7)

Población total 
(N=90)

3L
(n=35)

4L+
(n=55)

Mediana de SG, 
meses (IC 95%) NA (NE) NA (NE) NA (NE)

SG 36 meses,
% (IC 95%) 83 (74.6‒91.2) 85 (72.7‒97.2) 82 (70.5‒92.8)

SLP SG

0.
0

0.
2

0.
4

0.
6

0.
8

1.
0

3L (n=35)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

35 33 33 33 32 3135 31 31 30 30 30 28 26 24 19 1435 10 3 1 NE35 343L (n=35)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42

55 51 48 47 46 4554 45 45 45 44 42 38 33 31 26 2052 15 13 6 151 51
35 23 20 20 19 1832 18 18 16 16 14 14 14 14 6 128 1 NE26 25

Censored
4L+ (n=55)
3L (n=35)

Censored
4L+ (n=55)
3L (n=35)

Pacientes en riesgo: Pacientes en riesgo:

Assouline, et al. EHA  2024; Oral presentation (abstract #S233).

55 32 27 26 24 2349 22 20 17 15 14 14 14 14 10 143 1 134 34

Fecha de corte para la inclusión de datos: 2 de mayo del 2023
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da
d

Pr
ob
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da
d

Tiempo (meses) Tiempo (meses)

4L+ (n=55) 4L+ (n=55)

Eficacia según línea de tratamiento (3L vs 4L+)



Subanálisis según grupos de riesgo

Nº línea (3L vs. 4L+)
Edad (< 65 vs. ≥ 65)

POD24 (sí vs. no) 

Mosunetuzumab:
datos de eficacia
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Subgrupos
Población total

(N=90)

Edad

<65 años
(n=60)

≥65 años
(n=30)

Mediana de edad, años (rango) 60 (29–90) 56 (29–64) 71 (65–90)

Género masculino 55 (61%) 41 (68%) 14 (47%)

EF ECOG, n (%)
0
1

53 (59%)
37 (41%)

36 (60%)
24 (40%)

17 (57%)
13 (43%)

Estadio Ann Arbor III/IV 69 (77%) 48 (80%) 21 (70%)

Mediana de líneas previas, n (rango) 3 (2–10) 3 (2–10) 3 (2–7)

Refractario a la terapia previa 62 (69%) 44 (73%) 18 (60%)

Refractario a la terapia previa anti-CD20 71 (79%) 48 (80%) 23 (77%)

Doble refractario 48 (53%) 35 (58%) 13 (43%)

Assouline, et al. EHA  2024; Oral presentation (abstract #S233).
Fecha de corte para la inclusión de datos: 2 de mayo del 2023

Características basales según edad (<65 vs. ≥65)
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Eficacia según edad (<65 vs. ≥65 años)

TRG 83% 
(25/30 [IC del 95%: 65,3–94,4])

RC 66,7% 
(20/30 [IC del 95%: 47,2–82,7])

DRC 69% @ 30m
(48,1 -89,6), mediana NA

Assouline, et al. EHA  2024; Oral presentation (abstract #S233).

<65 años

TRG 75% 
(45/60 [IC del 95%: 62,1–85,3])

RC 56,7% 
(34/60 [IC del 95%: 43,2–69,4])

DRC 73% @ 30m
(56,8 -89,2), mediana NA

≥65 años

TRG, tasa de respuesta global; RC, respuesta completa; DRC, duración de la respuesta completa
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Población total 
(N=90)

<65 años
(n=60)

≥65 años
(n=30)

Mediana de 
SLP, meses (IC 
95%)

24.0 (12.0‒NE) 17.8 (9.4‒NE) 25.8 (15.2‒NE)

SLP 36 meses,
% (IC 95%I) 43 (31.8‒54.7) 42 (27.3‒55.8) 47 (28.1‒65.8)

Población total 
(N=90)

<65 años
(n=60)

≥65 años
(n=30)

Mediana de SG, 
meses (IC 95%) NA (NE) NA (NE) NA (NE)

SG 36 meses,
% (IC 95%) 83 (74.6‒91.2) 81 (70.6‒91.9) 86 (74.0‒98.8)

SLP SG

Tiempo desde el primer tto. (meses)
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Censored
≥65 años (n=30)

Pacientes en riesgo:

Assouline, et al. EHA  2024; Oral presentation (abstract #S233).Fecha de corte para la inclusión de datos: 2 de mayo del 2023

<65 años (n=60) <65 años (n=60)

Pacientes en riesgo:

≥65 años (n=30)



Subanálisis según grupos de riesgo

4 años seguimiento 

Nº línea (3L vs. 4L+)
Edad (65 vs. > 65)
POD24 (sí vs. no) 

Mosunetuzumab:
datos de eficacia
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Subgrupos
Población total

(N=90)

POD24 estatus

No POD24
(n=43)

POD24
(n=47)

Mediana de edad, años (rango) 60 (29–90) 63 (29–90) 57 (30–83)

Género masculino 55 (61%) 22 (51%) 33 (70%)

EF ECOG, n (%)
0
1

53 (59%)
37 (41%)

24 (56%)
19 (44%)

29 (62%)
18 (38%)

Estadio Ann Arbor III/IV 69 (77%) 29 (67%) 40 (85%)

Mediana de líneas previas, n (rango) 3 (2–10) 3 (2–7) 3 (2–10)

Refractario a la terapia previa 62 (69%) 26 (61%) 36 (77%)

Refractario a la terapia previa anti-CD20 71 (79%) 31 (72%) 40 (85%)

Doble refractario 48 (53%) 19 (44%) 29 (62%)

Assouline, et al. EHA  2024; Oral presentation (abstract #S233).Fecha de corte para la inclusión de datos: 2 de mayo del 2023

Características basales según POD24 (sí vs.no)

Actualización ASH’24
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TRG 81% 
(38/47 [IC del 95%: 66,7–90,9])1

RC 59,6% 
(28/47 [IC del 95%: 44,3–73,6])1

DRC 67,7% @ 45m
(49,2-86.2), mediana 46,4 meses

1. Assouline, et al. EHA  2024; Oral presentation (abstract #S233).
2. Shadman, et al. ASH 2024; Poster presentation (abstract #4407).

No POD24

TRG 74% 
(32/43 [IC del 95%: 58,8–86,5])1

RC 60,5%
(26/43 [IC del 95%: 44,4–75,0])1

DRC 60,7% @ 45m
(40,1-81,2), mediana 51,8 meses

POD24

POD24, progresión de la enfermedad en los primeros 24 meses; TRG, tasa de respuesta global; 
RC, respuesta completa; DRC, duración de la respuesta completa

Eficacia según POD24 (sí vs. no)
Actualización ASH’24
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SLP SG

Población total
(N=90)

No POD24
(n=43)

POD24
(n=47)

Mediana de 
SLP, meses 
(95% CI)

24.0 (12.0‒NE) 26.3 (11.8‒NE) 21.7 (11.6–NE)

SLP 48 meses,
% (95% CI) 38.6 (27.1–50.2) 37.8 (21.8–53.7) 38.9 (22.0–55.9)

Población total
(N=90)

No POD24
(n=43)

POD24
(n=47)

Mediana de SG, 
meses (95% CI) NA (NE) NA (NE) NA (NE)

SG 48 meses,
% (95% CI) 82.7 (74.7–90.7) 78.5 (66.1–91.0) 86.4 (76.3–96.6)

Fecha de corte para la inclusión de datos: 13 de mayo del 2024
SLP, supervivencia libre de progresión; SG, supervivencia global Shadman, et al. ASH 2024; Poster presentation (abstract #4407).
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Mosunetuzumab:
perfil de seguridad
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LF R/R (N=90)

EAs Cualquier
grado

Grado ≥ 3

Pacientes con ≥ 1 AE (%)

SLC (por ASCTC) 40 (44.4%) 2 (2.2%)

Fatiga 33 (36.7%) 0 (0.0%)

Neutropenia 26 (28.9%) 24 (26.7%)

Fiebre 26 (28.9%) 1 (1.1%)

Dolor de cabeza 28 (31.1%) 1 (1.1%)

Hipofosfatemia 24 (26.7%) 15 (16.7%)

Prurito 19 (21.1%) 0 (0.0%)

Pacientes con ≥ 1 EAS (%)

SLC (por ASCTC) 21 (23.3%) 2 (2.2%)

Progresión de neoplasia maligna 1 (1.1%) 1 (1.1%)

Fiebre 2 (2.2%) 0 (0.0%)

Neumonía 2 (2.2%) 2 (2.2%)

Neutropenia febril 0 (0.0%) 0 (0.0%)

EA = Evento Adverso; ASCTC = Sociedad Americana para la Transplantación y Terapia Celular; SLC = Síndrome de 
Liberación de Citoquinas; LF = Linfoma Folicular; NHL = Linfoma No Hodgkin; R/R = Recaída/Refractario; EAS = Evento 
Adverso Serio

Matasar, M., et al. (2024). Mosunetuzumab Safety Profile in Patients With Relapsed/Refractory 
B-cell Non-Hodgkin Lymphoma: Clinical Management Experience From a Pivotal Phase I/II

Perfil de seguridad

Incidencia ICANS
G1-2 3%

       ≥ G3 0%
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1. Sehn, et al. Blood 2024; doi: 10.1182/blood.2024025454 [epub ahead of print];

2. Shadman, et al. ASH 2024; Poster presentation (abstract #4407); 
3.Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625–38.

SLC 
SLC por criterio de la ASTCT2,* N=90

SLC (cualquier grado), n (%)
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

40 (44)
23 (26)
15 (17)

1 (1)
1 (1)

Tiempo medio hasta el inicio del SLC, horas 
(rango)
C1D1
C1D15

5 (1–24)
27 (0–391)

Mediana de duración del SLC, días (rango) 3 (1–29)

Corticosteroides para el manejo de SLC, n (%) 10 (11)†

Tocilizumab para el manejo del SLC, n (%) 7 (8)†

Eventos resueltos, % 100

El SLC fue predominantemente de bajo grado y ocurrió principalmente durante el ciclo 1 
Todos los eventos de SLC se resolvieron; no se han reportado nuevos eventos en el seguimiento a 4 años2

SLC por ciclo y grado

Actualización ASH’24

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Pa
ci

en
te

s 
(%

)

dosis
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Respuesta tumoral y aparición de SLC

Criterios de valoración de la eficacia según la 
evaluación del investigador

SLC
(n = 40)

Sin SLC
(n = 50)

TRG 78 % 78 %

RC 65 % 56 %

Mediana de la DR, meses (IC 95 %)
DR a los 18 meses (IC 95 %)

23 (11-n. a.)
65 % (48–83)

n. a. (19-n. a.)
66 % (51–81)

Mediana de la DRC, meses (IC 95 %)
DRC a los 18 meses (IC 95 %)

23 (12-n.a.)
66 % (47–86)

n. a. (n. a.-n. a.)
91 % (80–100)

No se observó ninguna correlación entre la aparición del SLC y la respuesta tumoral

Bartlett NL, et al. ASH 2022; presentación oral (resumen n.º 610)

Fecha de corte para la inclusión de datos: 8 de julio de 2022
TRG, Tasa de respuesta global; RC, respuesta completa; DR, duración de la respuesta; DRC, duración de la respuesta completa; SLC, 
síndrome de liberación de citoquinas
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Infecciones y EAs tras finalizar el tratamiento

Fecha de corte para la inclusión de datos: 13 de mayo de 2024.
*Herpes zoster (n=1; Grado 2), bacteriemia estafilocócica (n=1; Grado 3), celulitis (n=1; Grado 3).
†Las infecciones graves no se resolvieron en dos pacientes: Grado 2 de herpes zóster, no relacionado con
el tratamiento del estudio y se informó que estaba en proceso de recuperación/resolución (n=1); Infección
por Klebsiella de Grado 3, no relacionada con el tratamiento del estudio y el paciente no se recuperó al
momento de la progresión fatal de la enfermedad (n=1).

C, ciclo.

1. Sehn, et al. Blood 2024; doi: 10.1182/blood.2024025454 [epub ahead of print];
2. Shadman M, et al. ASH 2024; Poster presentation (abstract #4407);

3. Assouline, et al. EHA  2024; Oral presentation (abstract #S233).

• No EAs adicionales desde el
análisis de seguimiento a los 3 
años¹,²

• Las infecciones y las 
infestaciones ocurrieron en el
50% de los pacientes² 

• Se reportaron infecciones graves 
en el 20% de los pacientes y no 
se reportaron infecciones de 
Grado 5²
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• Infecciones graves por grado y ciclo2

Actualización ASH’24



Caso clínico 1 



Mujer de 55 años, antecedentes de DM tipo 2 
(a                         (antidiabéticos orales), hipoacusia bilateral leve

• Agosto 2020: síndrome tóxico y palpación de masa abdominal dolorosa

• Analítica: 
• Hemograma: Hb 11,8 g/dl (NN), resto normal
• Bioquímica: creatinina 1,11 mg/dl, FG 62  ml/min, FA 125 U/L, PCR 30 

mg/L, LDH 305 U/L, B2M 5,6 mg/L
• Serologías víricas: VIH, VHB, VHC negativas

• Ecografía abdominal: gran masa que engloba asas intestinales, además de 
riñón y uréter izquierdo, suprarrenales, páncreas y bazo, a descartar 
síndrome linfoproliferativo 

Mª Carmen



PET/TC:
• afectación adenopática supra e infradiafragmática
• masa bulky abdominal, que infiltra cruras diafragmáticas, 

hoja peritoneal, riñón y uréter izquierdo, suprarrenales, 
páncreas, asas de duodeno y yeyuno proximal, bazo y 
probablemente hígado y anejo izquierdo

• Actividad en amígdala izquierda y diversas estructuras óseas 
sugestivas de infiltración

• Derrame pleural de predominio izquierdo y líquido libre 
abdominal.

Biopsia adenopatía inguinal: Proceso linfoproliferativo de células 
B, compatible con linfoma folicular. Inmunofenotipo: CD20+, 
CD3-, CD5-, CD10+, BCL6+, BCL2+, CD23-, CD43-, Ciclina D1-, 
Ki67 30%

BMO: sin evidencia de infiltración

Ecocardiograma: VI no hipertrófico ni dilatado, con función 
sistólica global y segmentaria conservadas (FE 65%)

Linfoma folicular estadio IVB, 
FLIPI 4

Criterios GELF de inicio de 
tratamiento



Tratamiento (septiembre 2020)

• R-CHOP-21 x 6 → RC metabólica 
 (PET/TC: persistencia de masa residual retroperitoneal con 

leve captación similar a la hepática o DS3)

• Mantenimiento con rituximab cada 8 semanas x 12 dosis 
(finalizado diciembre 2022, mantiene RC metabólica)

Junio 2023: Consulta por dolor abdominal similar al diagnóstico

• Analítica: Hb 11,7 g/dl, creatinina 1,4 mg/dl, FG 50 
ml/min/1,73m2, LDH 290 U/L, B2M 5,3 mg/L

• PET/TC: reaparición de lesión adenopática hipermetabólica 
entre hígado y glándula suprarrenal derecha (17x13mm, 
SUVmáx 8); incremento de la tasa metabólica de la masa 
retroperitoneal con mayor metabolismo en espacio perirrenal 
derecho (SUVmáx 16.1) e hidronefrosis retrógrada ipsilateral 

Biopsia guiada por 
eco: linfoma folicular



Tratamiento 2ª línea (julio 2023)

• R-bendamustina x 6: RP buena tras 3 ciclos, RC metabólica al 
finalizar los 6 ciclos

• Mantenimiento con rituximab cada 12 semanas, sólo 2 dosis 
(marzo 2024, junio 2024)

Julio 2024: dolor en hemiabdomen izquierdo

• PET/TC: masa retroperitoneal/fosa renal izquierda hipermetabólica 
(SUV máx. 9,07) de 58 x 64 mm , que infiltra pelvis renal del riñón 
atrófico izquierdo y lo desplaza

BAG guiada por eco: linfoma 
folicular



Pregunta 1. ¿Qué tratamiento elegiría en 3L? 

1. Rituximab-lenalidomida

2. Rituximab-lenalidomida y consolidación con TAPH

3. Mosunetuzumab

4. Terapia CART

CASO 1

Mujer 59 años, LF 3L, no TH
Independiente para ABVD
Vive con su marido y sus dos hijas cerca del hospital 
Buen soporte familiar



Pregunta 1. ¿Qué tratamiento elegiría en 3L? 

1. Rituximab-lenalidomida

2. Rituximab-lenalidomida y consolidación con TAPH

3. Mosunetuzumab

4. Terapia CART 

CASO 1

Mujer 59 años, LF 3L, no TH
Independiente para ABVD
Vive cerca del hospital. Buen soporte familiar



Posología Mosunetuzumab 
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Set-up Base

Mayor 
seguridad

Eficacia 
máxima

Respuestas duraderas y 
seguridad a largo plazo

c/3sem x 8 o 17* 

Aumento escalonado de la dosis en el ciclo 1

• Dosis escalonadas (1 mg en el D1C1, 2 mg en el D8C1)

– Clínicamente activo y perfil de seguridad controlable

– Riesgo bajo de SLC determinado empíricamente

– Respaldado por el modelo farmacológico y los datos de 
exposición y respuesta clínica en cuanto a seguridad

• Dosis de carga (60 mg el D15C1 y el D1C2)

– Citorreducción rápida para maximizar la eficacia en pacientes con 
mayor masa tumoral 

– Inicio más temprano de la interacción con la diana en los
pacientes con anticuerpos anti-CD20 residuales de tratamientos
previos

• Dosis de base (30 mg a partir del D1C3, c/3sem)

– Maximización de la eficacia tras la citorreducción tumoral inicial

– Mantiene unas respuestas clínicas duraderas

– Minimización de la sobreexposición innecesaria y de los
potenciales riesgos de seguridad acumulativos o de largo plazo

*17 ciclos en los pacientes que no alcanzaron una RC después del ciclo 8
C, ciclo; SLC, síndrome de liberación de citoquinas; D, día; c/3sem, cada 3 semanas

Descripción general del esquema posológico clínico
de mosunetuzumab y su racional

Budde LE, et al. J Clin Oncol 2022;40:481–491; Li C-C, et al.

Carga

Informe EPAR Lunsumio, 2022

Imagen extraida de: ASH 2021, Budde LE, et al., Blood (2021) 138 (Supplement 1): 127

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/lunsumio-epar-public-assessment-report_en.pdf


Pregunta 2. ¿Qué deberemos informar a la paciente 
acerca del tratamiento? 
1. Se administra por vía s.c, cada 21 días, de forma indefinida

2. Se administran 17 ciclos e.v., siendo las primeras dosis las de mayor riesgo de SLC

3. Las dosis de 60mg (D15C1 y D1C2) requieren hospitalización obligatoria  

4. Se administra un mínimo de 8 ciclos e.v. y puede suspenderse si se alcanza la RC 

CASO 1
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3. Las dosis de 60mg (D15C1 y D1C2) requieren hospitalización obligatoria  
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Duración del tratamiento



A partir del ciclo 3, 
SÓLO hay que 

administrar 
premedicación a los 

pacientes que 
presentaron un SLC 
de cualquier grado 
con la dosis previa 

Premedicación: profilaxis SLC



Se inicia Mosunetuzumab como tratamiento de 3ª línea

• Recibe las dosis C1D1 (1mg), C1D8 (2mg) y C1D15 (60mg) sin 
incidencias en Hospital de día con la premedicación 
correspondiente

• A las 24h tras la dosis de C1D15 llama al Hospital
porque quiere hablar con el Hematólogo de guardia  

Mª Carmen



Pregunta 3. 24h tras recibir la dosis de 60mg del C1D15 la 
paciente presenta fiebre de 38.5ºC y llama al Hospital de Día. 
¿Qué debemos recomendarle?  

1. Debe acudir al hospital ya que debe tratarse de un SLC y deberá valorarse de forma 
presencial

2. Debe tratarse de un SLC de grado 1 por lo que ha de iniciar antitérmicos hasta que 
remita la fiebre

3. Debe tratarse de una infección por lo que hemos de iniciar antibiótico 

CASO 1



Pregunta 3. 24h tras recibir la dosis de 60mg del C1D15 la 
paciente presenta fiebre de 38.5ºC y llama al Hospital de Día. 
¿Qué debemos recomendarle?  

1. Debe acudir al hospital ya que debe tratarse de un SLC y deberá valorarse de forma 
presencial
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CASO 1



SLC con Mosunetuzumab



SLC con Mosunetuzumab



Manejo del SLC 



Manejo del SLC 



• Al llegar a Urgencias, BEG, sin focalidad neurológica. TA 115/68, 
FC 105x’, Tª 38.1C. Resto normal. 

• Se orienta como SLC grado 1 
• Se realizan HC y se inicia ATB con Levofloxacino (no neutropenia 

ni focalidad infecciosa) 
• Se decide ingreso y se mantienen antitérmicos fijos
• Por persistencia de la fiebre se inicia dexametasona 10mg con 

resolución del cuadro
• Es dada de alta a las 48h (C1D18)



Pregunta 4. Respecto a la siguiente dosis de 
Mosunetuzumab…

1. Debe reiniciarse de nuevo el “step-up” desde la dosis de 1mg. 

2. Se puede continuar con la dosis de 60mg del D1C2, aunque con control más 
estrecho de la paciente 

3. La siguiente dosis debe administrarse en régimen de hospitalización

4. La siguiente dosis debe retrasarse una semana 

CASO 1
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¿Cómo proseguir con Mosunetuzumab? 
Grado 

SLC Manejo Mosunetuzumab

1

Los síntomas se deben resolver al 
menos 72 horas antes de la próxima 
perfusión.
El paciente debe ser monitorizado
frecuentemente.

2

Los síntomas se deben resolver al 
menos 72 horas antes de la próxima 
perfusión.
Se debe maximizar la premedicación 
como se considere adecuado.
Considerar la administración de la
siguiente perfusión a una velocidad 
del 50%, con una monitorización más 
frecuente del paciente. 

Grado 
SLC Manejo Mosunetuzumab

3

Los síntomas se deben resolver al menos 72 horas 
antes de la próxima perfusión.
Se debe hospitalizar a los pacientes para la 
próxima perfusión.
Se debe maximizar la premedicación como se
considere adecuado. 
La siguiente perfusión se debe administrar a una
velocidad del 50%.

4

El tratamiento con Lunsumio se debe discontinuar 
permanentemente.



Recomendaciones para reiniciar el tratamiento 
con mosunetuzumab tras el retraso de una dosis



Caso clínico 2 



Varón de 72 años, dislipemia en tratamiento farmacológico, 

TBC hace 20 años tratada correctamente

Julio 2022:  ingresa en Hospital comarcal (2º nivel) para estudio de síndrome tóxico 
en Hospital con molestias abdominales y malestar general

• Analítica: 
• Hemograma: leucocitos 5,6x109/L, Hb 13,3 g/dl, plaquetas 343x109/L
• Bioquímica: creatinina 1,07 mg/dl, FG 78  ml/min/1,73m2, PCR 57 mg/L, LDH 295 U/L, 

B2M 3,2 mg/L
• Serologías víricas: VIH, VHB, VHC negativos

• TC abdominal: tumoración retroperitoneal de 12,3x8,6x22,1 cm que rodea aorta abdominal 
y se extiende hasta bifurcación ilíaca. Asimismo destaca un componente de aprox 
13x9x14cm. Moderada cantidad de líquido libre intraabdominal

Andrés



• PET/TC: adenopatías patológicas: supraclaviculares/nivel cervical IV (lado I SUVmáx 
14.13 y 16.4x25.3), ambas cadenas mamarias internas (D de 9.69x6.7 mm y SUVmáx 
6.79; I SUVmáx 3.79); seno costodiafragmático anterior D (SUVmáx.=7.03) y también 
en el I (SUVmáx4.76 la más caudal); retrocrurales bilaterales (SUVmáx 10.56 en el 
lado D); intercostales D (SUVmáx.=3.72); gran masa abdominal retroperitoneal y 
mesentérica que se extiende desde región pericelíaca hasta bifurcación ilíaca, de 
unos 22x18.3x12.24 cm y SUVmáx. 16.55, y engloba estructuras vasculares, páncreas 
y asas intestinales; se individualiza algún pequeño foco ilíaco externo izquierdo 
(SUVmáx.=4.46). Leve derrame pleural bilateral y cisural izquierdo y pericárdico, con 
leve actividad; ascitis perihepática, periesplénica, perigástrica, interasas, en espacios 
parietocólicos y en pelvis. Bazo con leve hipermetabolismo difuso, reactivo vs 
infiltrativo. Hígado heterogéneo, con algún refuerzo focal de actividad, el más 
evidente con SUVmáx.=6.03 subcapsular en el LHI. médula ósea con actividad 
discretamente irregular

• BAG mesentérica: linfoma folicular de bajo grado Comentario: proliferación difusa de células B que expresan 
marcadores de centro germinal y BCL-2 en disposición difusa. Estudio de reordenamiento: BCL2 reordenado

• BMO: infiltración por linfoma

• Ecocardiograma: FEVI 68%, sin alteraciones de la motilidad ni valvulares.



• Tratamiento (agosto 2022)
• R-CHOP-21 x6 : RC metabólica (PET/TC: masa residual retroperitoneal y mesentérica con leve captación, DS3)

• Mantenimiento con rituximab (inicia en febrero-2023) cada 8 semanas, pero tras la 6ª dosis (noviembre-2023) 
se realiza TC control

• Noviembre 2023 (después de 6ª dosis de mantenimiento)

• PET/TC: Adenopatías laterocervicales  (yugular dcha de 19x9mm, SUVmáx= 4 g/ml), axilares  (izquierda 24x17mm, 
SUVmáx= 6.8 g/ml), yuxtafrénica dcha. Aumento de la densidad de la grasa mediastínica en espacio prevascular y 
paratraqueal dcho (SUVmáx= 3 g/ml).  Derrame pleural moderado en lado dcho y loculado en lado izdo. Aumento de la 
densidad de partes blandas retroperitoneal que engloba las estructuras vasculares retroperitoneales e hilios renales 
hasta la bifurcación aortoilíaco, con aumento difuso de la actividad metabólicaAdenopatías hipermetabólicas ilíacas 
externas (D 24x13mm, SUVmáx 6 g/ml), internas e inguinales bilaterales (D 17 mm, SUVmáx 4 g/ml.

Exéresis adenopatía axilar: 
linfoma folicular



• Tratamiento 2ª línea (diciembre 2023) à derivado a Hosp de tercer nivel para EC 

• Ensayo clínico fase 3 InMIND (R-lenalidomida +/- tafasitamab)*: aleatorizado a rama control con R-
lenalidomida (previstos 12 ciclos: los 7 últimos sólo rituximab)

• Evolución (septiembre 2024)
• Tras 9º ciclo (rituximab) se realiza PET/TC control 

según protocolo del Ensayo clínico

• PET/TC: estudio sugestivo de progresión del linfoma 
con: infiltración de amígdala derecha; afectación 
adenopática supra e infradiafragmática; afectación de 
partes blandas en espacios paravertebrales, así como 
implantes pleurales y pericárdicos. lesión 
hipermetabólica en cúpula hepática 

PET/TC junio 2024 (tras 
6 ciclos R-lena)

PET/TC septiembre 2024 (tras 9 ciclos R-lena)

Biopsia amígdala derecha: 
linfoma folicular



Pregunta 1. ¿Qué tratamiento elegiría en 3L? 

1. Rituximab-bendamustina

2. Rituximab-bendamustina y consolidación con TAPH

3. Mosunetuzumab

4. Terapia CART

CASO 2

Varón 75 años, LF 3L, POD24, no TH
Independiente para ABVD
Vive solo, a 1h del hospital terciario 
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La eficacia de Mosu es independiente
 de la edad y el POD24

Assouline, et al. EHA  2024; Oral presentation (abstract #S233); Shadman, et al. ASH 2024; Poster presentation (abstract #4407).



Pregunta 2. ¿Dónde debería recibir Mosunetuzumab? 

1. En el hospital terciario, ya que son los que manejan los AcBis

2. En el hospital pequeño si dispone de circuitos establecidos y el soporte de otras 
especialidades

3. En el hospital pequeño si dispone de protocolos de manejo actualizados y una 
buena red de contacto con el Hospital terciario

4. 2 y 3 son correctas 
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Visión general pre-tratamiento



Si centro poco experimentado, aunque no sea obligatorio por ficha técnica, mejor optar por 
administración en régimen de hospitalización si: 

• Primer y segundo ciclo (hasta tolerar la dosis máxima), que es cuando de forma general, el riesgo 
de complicaciones agudas (SLC y neurotoxicidad) es mayor. 

• Alta carga tumoral (mayor riesgo de SLC): enfermedad “bulky”, LDH elevada.
• Paciente sin cuidador responsable.

• Paciente con domicilio lejano al centro.

... HASTA TENER CURVA DE APRENDIZAJE

OBJETIVO PRIMORDIAL: 
GARANTIZAR LA SEGURIDAD

AcBis en centros No-CART



Pregunta 3. Respecto a la administración ambulatoria de 
Mosunetuzumab en centros pequeños, ¿cuál es falsa?  

1. Sólo pueden hacerlo los centros grandes, en el resto debe ser con ingreso de 24h 
para priorizar seguridad 

2. Es segura cuando ya no ha presentado EAs tras haber recibido la dosis máxima de 
carga 

3. Es segura cuando el paciente tiene un cuidador responsable

4. Proporcionar tarjeta con indicaciones de donde acudir, teléfono e instrucciones de 
monitorización en domicilio

CASO 2
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Criterios de administración ambulatoria
1. Paciente acompañado en el domicilio hasta 24h tras la administración, y que tanto el 

paciente como su cuidador hayan sido adecuadamente informados. En caso de que el 
paciente viva solo, debe tener un contacto de apoyo que asegure disposición 
inmediata, y que pueda acompañarlo en el corto plazo (no más de 15 minutos).

2. Distancia al hospital <1h.

3. Disponer en el domicilio de termómetro, pulsioxímetro y aparato para medir la tensión 
arterial.

4. Proporcionar al paciente la siguiente documentación/formularios:
• Escala simplificada de gradación del SLC.
• Formulario para anotar las constantes (Tª y TA).

5. Tarjeta con número de teléfono de contacto y lugar donde acudir en caso necesario.



Muchas gracias
por su atención!



ENCUESTA - ROCHE


