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Tratamiento de LNHDCG RR.
Bi especificos aun NO estan para 2da linea en
pacientes candidatos a TACPSP en LATAM. 
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CD 20 CD 3

RGEMOX



•Pte joven, FIT, con recaida temprana de LNHDCG tipo
ABC….

–Vamos a buscar evidencia que soporte que este tipo de 
paciente deba tratarse con bi especificos en paises de bajo
y medianos ingresos (LATAM) ….



ASCT, autologous stem cell transplant; CR, complete response; HDCT, high-dose 
chemotherapy; RT, radiotherapy

Frontline treatment based 
on disease characteristics: 
RCHOP ± RT / Da EPOCH
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~40–50% 
Relapse or 
Refractory 

HDCT and 
ASCT

Alternative 
salvage 

chemotherapy

OS 5 years: 30-50% 
Newly 

diagnosed 
DLBCL

39–65% CR

<CR
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Pavlovsky A.

Panorama del tratamiento de LNHDGC: 
“Viejo estándar”



2L chemotherapy ± ASCT2L CAR T-cell therapy 
(axi-cel or liso-cel)

Cure
(~5% of all 2L DLBCL)

Projected cure
(~20% of all 2L DLBCL)

Eligible for ASCT?Eligible for CAR T-cell therapy?

CAR T dicotomizó el tratamiento de LNHDCG RR

ASCT, autologous stem cell transplant; BR, bendamustine and rituximab; liso-cel, lisocabtagene maraleucel; 
Tafa-len, tafasitamab-lenalidomide; * Product/indication not approved. Experimental use.

≤1 year 
~75%

>1 year 
~25%

Yes    ~50–70%1 Yes    ~50%

No ~50%No ~30–50%

~40–50%2–4 ~40–50%

Time from completion 
of 1L therapy

CAR T-cell therapy 
Immunochemotherapy
Pola-BR
Tafa-len
Loncastuximab tesirine

2L therapy options 3L+ therapy options
CAR T-cell therapy 
Immunochemotherapy
Pola-BR
Tafa-len
Loncastuximab tesirine
Bispecific antibodies5,6

Selinexor*7

Westin J & Sehn LH. Blood 2022;139:2737–46. 



Linfomas agresivos de células B R/R. Una de las 
indicaciones más antiguas para el Auto-HCT

Philip T et al, NEJM 1993



ASCT Consolidation Improves Outcomes in R/R DLBCL
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Tratamiento estandar en 1ra recaida. 



Tratamiento estandar en 1ra recaida. 

Estos resultados incluyen pacientes en RP, si los excluimos la curva de 
SLP y SG seria mejor y los otros pacientes pasarian a tto de 3L 



Guidelines en el 1er mundo



1er objetivo es lograr una RC.



Tratamientos aprobados desde 2019

Adaptado de  D Epperla et al, J Pers Med. 2021

• Polatuzumab BR.

• Selinexor.

• Tafasitamab con 
lenalidomida.

• Loncastuximab.

• Epcoritamab y Glofitamab



Guidelines en el 1er mundo



Key eligibility criteria  
Inclusion: transplant-ineligible DLBCL, after at least 1 line of therapy
Exclusion: prior allogeneic SCT; history of transformation from indolent disease; current 
Grade >1 PN

Median follow-up: 48.9 months 

Median follow-up: 15.2 months 
Extension 

cohort
Phase II: Extension 
Pola+BR Pola+BR (n=106)

Phase Ib: Safety run-in 
Pola+BR

Phase II: Randomization 
Pola+BR vs BR Randomized

Main study

R/R DLBCL

Pola+BR (n=40)

BR (n=40)
R/R DLBCL

R/R DLBCL Pola+BR (n=6)

Pooled 
Pola+BR
cohorts
(N=152)

Estudio aleatorio de fase II de pola-BR vs. BR

Sehn L, et al. Abstract #1683, ASH 2018
Sehn L, et al. Abstract #7507. ASCO 2018



Características basales

Sehn L, et al. Abstract #1683, ASH 2018
Sehn L, et al. Abstract #7507. ASCO 2018

% unless otherwise stated BR (n=40) Pola + BR (n=40)
Lines of prior treatment

1 30 27.5
≥2 70 72.5

Prior treatment lines, median (range) 2 (1–5) 2 (1–7)

Prior bone marrow transplant 15 23

Prior bendamustine – 3

Prior anti-CD20 agent 98 98

Refractory to last prior therapy* 83 75

Primary refractory 70 50



Pola- BR mejoró las tasas de respuesta

Sehn L, et al. Abstract #1683, ASH 2018
Sehn L, et al. Abstract #7507. ASCO 2018
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Tafasitimab (taf) + lenalidomide (len)

Salles G et al. Lancet Oncol 2020. 



L-MIND: Diseño del estudio

Visão Geral L-MIND: Análise Final L-MIND: Resultados a Longo Prazo

Phase 2, open label, single arm, multicentric trial (NCT02399085)started in 
2016

35 sites – Europe
and USA

Cycle 4-12Cycle 1-3

Tafasitamab
12 mg/kg IV

d 1, 8, 15, 22 b

Tafasitamab
12 mg/kg IV

d 1, 15

+ +
Lenalidomide
25 mg/d vod1-21

• 1-3 previous
regimens

• Non-elegible patient
to high dose CT and
ASCT

• Primary refractory
patients had to be
excluded

DLBCL R/R

Secondary endpoints
• PFS
• DOR
• OS
• Tafasitamab + LEN safety
• Biomarker based exploratory analysis

Primary endpoint
Objective response rate (ORR)

SD,
PR, 
CR

Tafasitamab-
12 mg/kg
d 1, 15

Until Progression

Additional loading dose on 
day 4 for cycle 1

Cycle 12+



L-MIND: Características basales

Visão Geral L-MIND: Análise Final L-MIND: Resultados a Longo Prazo

Salles G, et al. Lancet Oncol. 2020



Resultados: Mejor Respuesta a los 5 años de 
seguimiento

Duell J, et al. AACR 2023. Abstract 9810.
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Visão Geral

OS  18 months (95% CI), %
OS 24 months (95% CI), %
OS 36 months (95% CI), %

59.8 (28.5-81.0)

42.7 (15.9-67.5)

34.2 (10.7-59.8)

96.9 (79.8-99.6)

90.6 (73.7-96.9)

81.3 (62.9-91.1)

PR (n=14) CR (n=32)

L-MIND (Datos a 3 Años): SG por Mejor Respuesta

Salles G, et al. Lancet Oncol. 2020



Loncastuximab tesirine en LNHDGC RR 

• IMImsfsaafSF

Caimi PF. Lancet Oncol. 2021 

RC: 28%

Importante para CD 20 neg



Pacientes que logran RC post salvataje tiene mejor SLP y 
tenemos terapias con mas de 50% de probabilidad de 
lograrla.

La necesidad insatisfecha se hace mas evidente en 3raL.



Ac Biespecíficos en el tratamiento de LNHDCG B. 

December, 2022



Glofitamab en LNH B DCG: diseño del Estudio

• Single-arm phase II expansion trial 

Falchi. ASCO 2023. Abstr 7550.

Patients with DLBCL NOS, 
HGBCL, transformed FL, or 
PMBCL; ECOG PS 0-1; and 

≥2 prior therapies, including 
anti-CD20 and anthracycline

(N = 155)

Cycle 1 (21 Days)

D1: Obinutuzumab
pretreatment (1 x 1000 mg)
D8: Glofitamab IV 2.5 mg,
monitoring after first dose
D15: Glofitamab IV 10 mg

Cycles 2+ (21 Days), 
Up to 12 Cycles

D1: Glofitamab IV 30 mg

§ Primary endpoint: CR (best response) rate by IRC

§ Key secondary endpoints: ORR, DoR, DoCR, PFS, OS

§ PFS and OS post hoc analyses performed in responders (landmark for CR 
at cycle 3 or end of treatment)



Actualización de EPCORE NHL-1: Diseño del Estudio
• Open-label phase II trial (dose-expansion cohort)

• Primary endpoint: ORR by IRC
• Secondary endpoints: DoR, TTR, PFS, OS, CR rate, safety

NCT03625037. Karimi. ASCO 2023. Abstr 7525.

Patients with R/R CD20+ 
B-cell NHL after ≥2 previous 
LoT and ≥1 anti-CD20 mAb; 
ECOG PS 0-2; FDG PET-avid; 

measurable disease by 
CT/MRI; previous CAR T-cell 

therapy allowed
(planned N = 700)

Epcoritamab 48 mg SC
in 28-day cycles
QW cycles 1-3,

Q2W cycles 4-9, 
Q4W cycles 10+

*To mitigate CRS.

Until PD or 
unacceptable 

toxicity

Epcoritamab
SUD 1: 0.16 mg SC
SUD 2: 0.8 mg SC
+ Corticosteroid

Prophylaxis

Step-up Dosing*

Median follow-up: 20.0 mo

RP2D: Dose Expansion

LBCL cohort, N = 157; 
DLBCL and HGBCL cohort,

N = 148



STARGLO: Ensayo Aleatorizado de Fase III en 
pacientes no elegibles para ASCT con LNHDCG RR

*Gemcitabine 1000mg/m2 and oxaliplatin 100mg/m2. In C1, Gpt administered on D1, GemOx on D2, followed by glofit 2.5mg on D8 and glofit 10mg on D15; in C2–8, glofit 30mg and GemOx are 
administered on D1. †Rituximab 375 mg/m2. ‡Relapsed disease: recurrence following a response that lasted ≥6 months after completion of the last line of therapy; refractory disease: disease that did not 
respond to, or that progressed <6 months after, completion of the last line of therapy. ASCT, autologous stem cell transplant; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; 
Gpt, Obinutuzumab pre-treatment; NOS, not otherwise specified; R 2:1, patients randomized in a 2:1 ratio.

Glofitamab 
30mg administered on 

Day 1 of each cycle

Cycles 1–8
(21-day cycles)

Cycles 9–12

Stratification factors

• Relapsed vs refractory disease‡

• 1 vs ≥2 prior lines of therapy

R 2:1

Glofitamab plus gemcitabine and oxaliplatin*
Step-up dosing in Cycle 1,

30mg administered on Day 1 from Cycle 2 
onwards

Rituximab† plus gemcitabine and oxaliplatin
Administered on Day 1 of each cycle

Glofit-GemOx (n=183)

R-GemOx (n=91)

Patients R/R DLBCL (N=274)
• R/R DLBCL NOS after ≥1 prior 

systemic therapy 

• Patients with 1 prior line must be 
transplant ineligible

• ECOG PS 0–2



Tasas de respuesta según la evaluación del IRC

Difference in duration of CR between treatment arms had not reached statistical significance at the time of analysis. 
*p-value based on Cochran-Mantel-Haenszel method. ORR, overall response rate; PR, partial response. 

CR rate was statistically significant at primary analysis, with increased difference between treatment 
arms at the updated analysis

CR: 25.3%

CR: 58.5%PR: 15.4%

PR: 9.8%
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ORR: 40.7%

ORR: 68.3%

Response rates at the updated analysis

• 33.2% difference in CR rate 
between treatment arms 
(95% CI: 19.7, 44.5) 

• CR rate significantly better with 
Glofit-GemOx vs R-GemOx
(descriptive p-value <0.0001*) 



71% de los pacientes en la rama R Gemox discontinuaron el tratamiento.  



Falta de datos en segunda línea 
para pacientes elegibles a TAMO.



Ausencia de comparación directa e con quimio-
inmunoterapia para pts candidatos a TACPSP.



Falta de datos en segunda línea:

• Los anticuerpos biespecíficos han demostrado eficacia en linfoma DCG en 
tercera línea, pero los estudios en segunda línea aún son limitados (no incluyen 
candidatos a TACPSP), no han comparado su eficacia con regímenes de 
quimio-inmunoterapia en segunda línea, como R-ICE o R-ESHAP en linfoma 
difuso de células grandes B (LDCGB).

• Solo podemos extrapolar información y esto no siempre es correcto.  En 
pacientes candidatos a TAMO no usamos RGEMOX sino un tratamiento con 
mas eficacia y  mayor probabilidad de RC.
  La rama comparadora en candidatos a TAMO debería ser mas  potente.



Ausencia de comparación directa con quimio-
inmunoterapia:

• No hay suficiente evidencia para sustituir terapias convencionales y 
consolidación con TACPSP, con tasas de respuesta y sobrevida ya establecidas.



Toxicidad y manejo de efectos adversos.



Quienes van a poder indicarlos?

• Su administración requiere seguimiento en centros de mediana complejidad 
para  monitoreo de toxicidades. 

 Muchos centros en LATAM no cuentan con estos recursos de manera 
uniforme.

• Síndrome de liberación de citoquinas (CRS) y neurotoxicidad pueden ser 
difíciles de manejar en centros con recursos limitados. En LATAM, la falta de 
acceso a terapia intensiva o interleuquina-6 (IL-6) puede aumentar la 
morbilidad en estos pacientes.



Costo significativamente mayor.



• Los anticuerpos biespecíficos tienen un costo muy elevado en comparación con 
regímenes estándar en segunda línea. 

• Tenemos un sistema de salud con recursos limitados.

• Si se introducen como estándar en segunda línea en todos los pacientes, SIN 
CLARA evidencia, podrían comprometer los presupuestos nacionales.

• Se deben priorizar estrategias accesibles y con datos comprobados.

Costo significativamente mayor.



No todo lo que brilla es oro.



Impacto en la Recolección de Células Madre para 
Trasplante Autólogo

• En pacientes con linfoma difuso de células grandes B (LDCGB), el trasplante 
autólogo es una opción curativa después de una segunda línea efectiva.

• Aunque no hay datos definitivos en biespecíficos, podrían afectar la 
recolección de células madre hematopoyéticas debido a la alteración del 
microambiente de la médula ósea.



Resistencia Clonal y Pérdida de Expresión de CD20

• Estudios han mostrado que algunos pacientes tratados con biespecíficos, como 
glofitamab o epcoritamab, pueden desarrollar resistencia a través de la pérdida 
de expresión de CD20 en las células tumorales.

• La pérdida de CD20 podria hacer que las células sean menos susceptibles a 
quimio-inmunoterapia estándar.



Falta de Datos sobre la Secuenciación Óptima

• Actualmente, no hay estudios clínicos robustos que analicen si los pacientes 
que fallan a biespecíficos pueden ser rescatados con éxito mediante 
quimioterapia seguida de trasplante autólogo.



Marzo, 2025

Otra opción para LNHDCG R/R : ensayos clínicos 



Ensayos clinicos con bi especificos en 2L

Cinicaltrial.com. 2025



LNHDCG RR 

Esta aparición de múltiples terapias novedosas en los últimos años ha ampliado el número 
de opciones disponibles para los pacientes con DLBCL R/R.
Sin embargo, aún se desconoce la secuencia óptima en la que estas terapias deberían 
utilizarse.
La terapia con células CAR-T (axi-cel o liso-cel) ha surgido como un nuevo estándar de 
tratamiento para las recaídas tempranas y la enfermedad refractaria primaria.
Para los pacientes inelegibles a CART o que recaen más de 12 meses después de la 
terapia inicial, la quimioterapia de rescate seguida de HDCT y ASCT sigue siendo el 
estándar de tratamiento en pacientes elegibles para trasplante.
Actualmente, hay tres anticuerpos biespecíficos CD20 x CD3 aprobados para el tratamiento 
en tercera línea.
Se espera que algunos de estos enfoques terapéuticos puedan integrarse en líneas de 
tratamiento más tempranas en el futuro.



Mejor tratamiento de LNH DCG RR 

• El desafío no es elegir el ganador sino apuntar a un tratamiento
personalizado y definir la mejor secuenciación.



Nuevos desafíos en el tratamiento personalizado
de LNHDCG RR

anti-CD79b ADCsCAR T-cell therapies XPO1 inhibitors bispecific antibodies anti-CD19 therapies

Axi-cel,1,2 liso-cel,3,4 tisa-cel5,6

Pola-BR7,8

Loncastuximab tesirine

Glofitamab16,17

Selinexor*9

Tafasitamab-lenalidomide

Epcoritamab14,15

Chemotherapy18



Nuevos desafios en el tratamiento personalizado
de LNHDCG RR

anti-CD79b ADCsCAR T-cell therapies XPO1 inhibitors bispecific antibodies anti-CD19 therapies

Axi-cel,1,2 liso-cel,3,4 tisa-cel5,6

Pola-BR7,8

Loncastuximab tesirine

Glofitamab16,17

Selinexor*9

Tafasitamab-lenalidomide

Epcoritamab14,15

Chemotherapy18



Nuevos desafios en el tratamiento personalizado
de LNHDCG RR

anti-CD79b ADCsCAR T-cell therapies XPO1 inhibitors bispecific antibodies anti-CD19 therapies

Axi-cel,1,2 liso-cel,3,4 tisa-cel5,6

Pola-BR7,8

Loncastuximab tesirine

Glofitamab16,17

Selinexor*9

Tafasitamab-lenalidomide

Epcoritamab14,15

Chemotherapy18

Importante definir si es candidato a TACPSP.
Considerar quimioterapia en 1L de salvataje y TACPSP.

Pacientes con co-morbilidades.

RPB o TF en 1L de salvataje. 

RPB > toxicidad hematologica.

Refractario primario “es preocupante”, menor respuesta. 

Cambiar rapido a 3L.

3L: Monoterapia con bi especificos.



Los biespecíficos son una opción prometedora …



…pero qt de salvataje y TACPSP es aun la ganadora.



Esto de la mano de su costo, 
no deberíamos usarlo ya en 2L en LATAM

MUCHAS GRACIAS.

astridp@intramed.net


