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Linfoma folicular: 
desde la observación a la terapia CART
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• El LF es el linfoma indolente más frecuente. 1,2

• Pronóstico relativamente favorable, con medianas de SG que  superan los 20 años3, 4. 

• La recaída es frecuente, presentado cada recaída una menor duración de la respuesta y aumentando la 

refractariedad y la transformación histológica3-5. 
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INTRODUCCIÓN. LARGA SUPERVIVENCIA…



El pronóstico empeora con las líneas de tratamiento.

n=187, mediana segumiento 9 años.

Salles G et al. Hemasphere. 2022.

RG 69.5% (3L) vs 45.8% (5L) vs 41.2% (≥8L)

Mediana SLP 11.8 (3L) vs 9.4 (5L) vs 4.4 (≥8L) meses

Mediana SG 133.7 (3L) vs  46.3 (5L) vs 11.4 (≥8L) meses

INTRODUCCIÓN: MULTIPLES RECAIDAS



Sarkozy C et al.  J Clin Oncol. 2019.

POD 24

TRANSFORMACIÓN

CAUSA DE MUERTE 

• Estudio retrospectivo (2001-2013)

• LF grado 1-3A

-Cohorte Francesa n= 734

-Cohorte US (SPORE cohort) n=920

• 67% tratados con inmunoquimioterapia

10%

3%

FLIPI ALTO RIESGO



R-CHOP 19%,  HR: 7.17

R- Bendamutina+ MR*, 16,3% 
O- Bendamustina + M0** 9.5       HR: 12.2  

QT 24% 
R-QT 2 13% HR 11.3

R- Bendamustina+ MR* 13%  

5a SG 90%

5a SG 50%

2a SG 98% 10a SG 27%

10a SG 80%

10a SG 77%

10a SG 69%

*(44% > 1L)

*MR: mantenimiento con Rituximab

**MO: mantenimiento con Obinotuzumab

1. Casulo, et al.  JCO 2015.
2. Freeman, et al.  Blood 2019.
3. Moccia, et al. BJH 2020.
4. Seymour, et al. Haematologica 2019.
5. Jiménez-Ubieto, et al. Cancer Med 2017.

HISTORIA NATURAL: POD 24 

Rituximab o R-Lenalidomia 27 % , HR 3.12

2a SG 38 %



Sarkozy C et al. J Clin Oncol 2016.

RESPUESTA 1L

No respuesta

RP

RC

Alonso-Álvarez S et al.  Br J Haematol 2017.

¿ Es frecuente la transformación?

• Pre-rituximab> post-rituximab            

• ~5% a los 10 años 

¿Cuándo sucede la TH del LF?

• En cualquier momento, >50% durante <1 año

• Mediana tiempo hasta la TH: ~8-10 meses

Siempre biopsiar

HISTORIA NATURAL: TH



Con TH y FLIPI alto riesgo

Serie Global n=1067

Muntañola A, Br J Haematol. 2023.

HISTORIA NATURAL: POD 24 



GUIAS GELTAMO LF 2022.

Muy buen pronóstico
Priorizar opciones con poca 
toxicidad

TRATAMIENTO 1L



*II: misma región, un solo campo irradiación, no bulky.

ELECCION: RADIOTERAPIA (1A)

24Gy limitado a campo afecto
PFS 60- 80% y OS 80%  10 años

↓
Posible estrategia curativa en algunos pacientes

(40% libres de enfermedad a los 10-20 años) 

Hoskin P et al, Lancet Oncol. 2021.
Lowry L et al, Radiother Oncol. 2021.
MacMannus et al, J Clin Oncol 2018.
Herfarth K et Hemasphere. 2018.

RADIOTERAPIA + RITUXIMAB (2B)

TRATAMIENTO 1L. ESTADIOS LOCALIZADOS (I-II*)



.
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Dreyling M et al. Ann Oncol. 2021.

TRATAMIENTO 1L. BAJA CARGA TUMORAL



Rodier C et al. Hemasphere. 2023.

LDH
Areas nodales >4
Extranodal >1 

Estadio III– IV 
β2 microglobulina
Ratio linfocito-monocito
MO
Esplenomegalia

Liu J et al. Br J Haematol. 2024.

201 pacientes LF 1-3a 
4 Hospitales Francia
W & W

Mediana tratamiento 4.2 años

411 pacientes LF 1-3a 
16 Hospitales China
W & W

¿LOS QUE PRECISAN  
TRATAMIENTO PRONTO?

TLT24 en el 35%

SG
SLP

TRATAMIENTO 1L. BAJA CARGA. ABSTENCIÓN (1A)



Ardeshna K et al, Lancet Oncol 2014.
Dreyling M. et al Ann Oncol. 2021.

OBSERVACION VS RITUXIMAB (=SG)
NO MANTENIMIENTO

W&W
Rituximab semanal x 4 
Rituximab semanal x 4 + MR x 2 años

N=463 
Mediana seguimiento 50 meses

TNTT SLP

SG TH

TRATAMIENTO 1L. BAJA CARGA. RITUXIMAB (1A)
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Dreyling M et al. Ann Oncol. 2021.

TRATAMIENTO 1L. ALTA CARGA TUMORAL



Marcus R et al Blood. 2005. 
Hiddemman W et al. JCO 2008.
Herold M et al. JCO 2007.
Salle G et a. Blood 2008.

R-QT (1A) 
MANTENIMIENTO (1A)
RITUXIMAB (2B)

DIFERENTES REGIMENES R-QT

• Sin diferencias SG

• Fludarabina toxicidad mayor 
segundas neos.

• Bendamustina peligrosa si 
CAR-T posterior

TRATAMIENTO 1L. ALTA CARGA TUMORAL



Salles et al. Lancet 2011.
Bachy E et al- JCO 2019.
Bastos Oreiro et al-Cancers 2024.

ESTUDIO PRIMA

MANTENIMIENTO TRAS R-CHOP/R-CVP

MANTENIMIENTO TRAS R-BENDAMUSTINA?PFS

OS

TRATAMIENTO 1L. ALTA CARGA TUMORAL

R-QT (1A) 
MANTENIMIENTO (1A)



Townsend W et al.Hemasphere. 2023.
Seymour J, Haematologica, 2019.
Pott C et al. J Clin Oncol. 2024.

7-años SLP 63.4% vs 55.7% 

(HR 0.77, p = 0.006) 

Mediana seguimiento 8 años

Opción no financiada INCIDENCIA POD24

EMR

TRATAMIENTO 1L. ALTA CARGA TUMORAL

ESTUDIO GALLIUM (G-QT vs R-QT) 



Morschhauser P. et al. NEJM 2018.
Morschhauser F. JCO 2022.

= SLP  
= TH    
= SG

TRATAMIENTO 1L. ALTA CARGA TUMORAL

ESTUDIO RELEVANCE (R2 vs R-QT) Opción no financiada

6 ys follow-up



EMR CT DNA

• PET interino sirve

• OJO FALSO POS PET

• VALOR CT DNA

• COMBINACION PET+Ct DNA

PET INTERINOHACER PET FINAL TRATAMIENTO 

Jimenez Ubieto. Leukemia 2023.
Jimenez Ubieto. Cancers 2025.

EVALUACION RESPUESTA Y SEGUIMIENTO 



GUIAS GELTAMO LF 2022.

Siempre biopsiar

TRATAMIENTO LF R/R BAJA CARGA

Actuar como en primera línea

• Localizado: RT

• Avanzado baja carga: abstención

(incluso si es POD24, pero vigilar)



GUIAS GELTAMO LF 2022.

TRATAMIENTO LF R/R ALTA CARGA

CAR-T 
BIESPECÍFICOS

.

Siempre biopsiar
Considerar EC

R-QT (2L) (1C)+TASPE (2C) 

R2 (2L) (1C)

Mosunetuzumab (3L)

Axicel (4L si POD24)

R2
R-QT (2L)+TASPE



Leonard JP, et al. ASH 2022, abstract 230.
Leonard JP et al. HemaSphere 2019.
Andorsky. ASCO 2020. 
Morschauser F et al, Lancet Hematology 2019.

EC TRATAMIETO PACIENTES POD 24 EFICACIA GLOBAL EFICACIA  EN POD 24

AUGMENT

Fase III 

Rituximab+Lenalidimida vs 

Rituximab

295 LF, >2L en el 24% 38% 

En R2: 56

SLP: 39.4 vs 14.1 meses RG: 80% (RC 30%)

SLP: 30.4 meses

MAGNIFY

Fase III 

Rituximab+Lenalidomida

seguido de mantenimiento

317 LF, >1 L (mediana 

2L)

132 SLP: 39.4 meses SLP:26.5 meses

GALEN

Fase II 

Lenalidomida + 

Obinotuzumab

86 LF, mediana 2 líneas 

previas

27% (n=24) RG: 84%

SLP 2 años: 65%

SG 2 años 87%

RG: 75% 

SLP 2 años: 63%

SG 2 años 84%

TASPE TRAS R2 NO DATOS

SLP SGMediana seguimiento 65.9 meses

TRATAMIENTO LF R/R. 2L (R2) (1C)



SLP CR2/3 12 años 51% SG CR2/3 12 años 63%

TASPE 1989-2007 (mediana de seguimiento 12 años)
n=655

Jiménez Ubieto et al. BBMT 2017.

TRATAMIENTO LF R/R. 2L. R-QT + AUTO



Casulo, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2018.
Jimenez Ubieto, et al. Hematol Oncol 2018. 
Jiménez Ubieto, et al. Hematol Oncol Stem Cell Ther 2019.
Jurinovic. Biol Blood Marrow Transplant 2018.

ESTUDIO Casulo et al 1 Jimenez Ubieto et al 2 Jimenez Ubieto 3 Jurunovic et al 4

NLCS and CIBMTR GELTAMO GELTAMO GLSG

PACIENTES POD 24 tras R-CHOP Recaída >/< 2 años de R-QT Recaída >/< 2 años de QT
POD 24 tras CHOP, MCP, R-
CHOP

N TASPE: 175 TASPE: 52 TASPE:87 TASPE: 52

5a SLP, %
TASPE: 49%
Pacientes Tx RC plateu a los
7 años en SLP con 50%

TASPE: 43% TASPE: 51%

5a SG, % TASPE: 67% TASPE: 81% TASPE: 69% TASPE: 77%

COMENTARIO En TASPE <1 año (73% vs 60%, P= .05)
Sin diferencias con pacientes
con recaída < 2 años
55% rescate con platino

Beneficio mayor en Rituximab 
naive

10 años SLP >40% 10 años SG >60%

TRATAMIENTO LF POD 24. 2L. R-QT - AUTO



GUIAS GELTAMO LF 2022.

TRATAMIENTO LF R/R ALTA CARGA

CAR-T 
BIESPECÍFICOS

.

Siempre biopsiar
Considerar EC

R-QT (2L) (1C)+TASPE (2C) 

R2 (2L) (1C)

Mosunetuzumab (3L)

Axicel (4L si POD24)

R2
R-QT (2L)+TASPE



Iacoboni G, Morschhauser F et al. Blood. 2025.

TERAPIA MEDIADA POR CÉLULAS T (>3L)



CAR-T CD 19
Fase II 

ZUMA-5
Fase II
ELARA

Fase II
TRANSCEND-FL

CAR T Axicabtagene ciloleucel Tisagenlecleucel  
Lisocabtagene 

maraleucel

Mediana Seguimiento 53.7 m 28,9 m 17.6

Mediana lineas 3 4 3

POD 24 56% 63% 54%

Pacientes aferisados/tatados, n 127/124 98/97 139/130

Terapia Puente % 3 -- 38

RG, %
▪ CR

94
79

86
69

97 
94

Supervivencia
mSLP: 40.2 m

36-mo SG: 76%
mSLP: 29.5 m

mSG: NE
12-m SLP: 83%
12-m SG: 93%

CRS (gr ≥3), %
Neurotoxicity (gr ≥3), %

7
19

0
3

1
2

Jacobson et al. Lancet Oncol. 2022.
Neelapu et al. Blood. 2024.
Fowler et al Nat Med. 2022.

Morschhauser et al. Nat Med. 2024.

TERAPIA CAR-T



G≥3 CRS =  6%

G≥3 ICANS = 15%

Neelapu SS et al. Blood. 2024.
Neelapu et al. ASH 2024 (Abstract 864; oral presentation)

4L y POD 24

BENDAMUSTINA PREVIA

TERAPIA CAR-T. AXICEL

median follow-up of all enrolled patients reached ≥60 months 



CD20/CD3 Mosunetuzumab Odronextamab Epcoritamab

Pacientes (N) 90 140 128

Mediana seguimiento 37 m 26.6 m 17.4 m

Líneas previas 3 (2-4) 3 (2-13) 3 (2-9)

POD24, % 52 50 42

RG 78% 80% 82%

RC 60% 72% 63%

mSLP 24 m 20.7 m 15.5 mo

CRS, cualquiera/G3 44% - 2% 55% - 2% 66% - 2%

NT, cualquiera/G3 3% - 0 1% - 0 6% - 0

Budde LE, et al. Lancet Oncol 2022.
Sehn LH et al. Blood. 2025.
Linton. Lancet Haematol 2024.
Kim TM et al. Ann Oncol. 2025.

ANTICUERPOS BIESPECIFICOS



Budde LE, et al. Lancet Oncol 2022.
Sehn LH et al.Blood. 2025.

RC 54 (60%)

RG 72 (80%)

3 años SLP 43.2%

3 años SG 82.4%

Mediana seguimiento 37.4 meses

BIESPECIFICO. MOSUNETUZUMAB



Zinzani. JCO. 2023;41:5107.

ROSEWOOD: Zanubrutinib - Obinutuzumab

Mediana de seguimiento 14.1 meses

PFS OS

Opción no financiada



Sehn. ASH 2024. Abstr LBA1.

Mediana seguimiento: 14.1 meses
Mediana de líneas previas 1 (1-10)

TAFASITAMAB R2 vs R2: inMIND

ORR (ITT Population)
Tafasitama
b + Len + R

Placebo + 
Len + R 

Best overall response, n (%)‡

CR 142 (52.0) 112 (40.7)

ORR, % (95% CI) 83.5 72.4 

Opción no aprobada



NUEVOS EC

2L FASE III 1L FASE III OTRAS

BIESPECFICOS EPCORE FL-1 (NCT05409066)
Epcoritamab+ R2vs R2
CELESTIMO (NCT04246086)
Mosunetuzumab+Len vs R2
OLYMPIA-5 (NCT06149286)
odronextamab+ len vs R2

OLYMPIA-1 (NCT06091254) 
odronextamab vs R-QT 
OLYMPIA-2 (NCT06097364) 
odronextamab + QT vs R-QT
MorningLyte (NCT06284122)
Mosune+Len vs R-QT
EPCORE FL-2 (NCT06191744)
Epco+R2 vs R2 vs R-QT

NCT05389293 (1L): mosunetuzumab±
zanubrutinib
NCT06112847 (1L): epcoritamab + lenalidomide
NCT04889716 (R/R): CAR T-cell therapy → mosu
MOZART (NCT06492837) (R/R): mosu+ 
Zanubrutinib
NCT06563596 (R/R): epco + zanubrutinib + 
rituximab

CAR-T ZUMA-22 (NCT05371093)
Axicel vs R-CHOP or RB o R2
LEDA  (NCT05888493)
Tisacel vs estandar
TRANSFORM (NCT06313996)
Lisocel vs RCHOP, RB o R2

NCT06043323 (R/R): Axicel + RT

OTROS MAHOGANY (NCT05100862)
Zanubrutinib+ OBI vs R2

Gazebo (NCT05929222)
RT vs RT+ Obino

HM2023-43 NCT06792825 (1L):Tafasitamab+ R2 
NCT05994235(1L): Tazemetostat + Mosu
NCT06549335(1L): Zanu+Obino+Lena
NCT03934567 (R/R): Abexinostat
NCT06742879 (1L):Zanu+R-QT
NCT06471738 (1L): Zanu+R+Veneto



• El LF alcanza SG >20 años. Existen enfemos con muy mal pronóstico (POD24,TH) que hay que identificar
manera precoz (mejorar eficacia sin incrementar toxicidad).

• Esperar y ver es valido tanto al inicio de la enfermedad como en recaída (incluso POD 24).

• En enfermedades localizadas la radioterapia es la estrategia recomendada.

• Como 1L si se precisa tratamiento considerar un régimen de inmunoqumioterapia seguido de
mantenimiento con rituximab (obinotuzumab no financiado). Precaución Bendamustina.

• Siempre rebiopsiar ante sospecha de recaída. Valorar EC como primera posibilidad.

• Tener siempre en cuenta comorbilidades y preferencia del paciente y tratamientos previos

• En la primera recaída considerar R2 o nueva inmunoquimoterapia (si refractarios valorar cambio
obinotuzumab si posible). Consolidar con TASPE si recaída precoz con alta carga.

• A partir de 3L nuevas estrategias de imnunoterapia (mosunetuzmab en 3L y axicel en 4L si POD 24).

• El desarrollo de EC con combinaciones y en fases más precoces de la enfermedad el manejo de pacientes
con LF va a cambiar en los próximos años.

• Alogénico tras CAR-T y Biespecíficos si se alcanza respuesta?

CONCLUSIONES
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