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INTRODUCCION. LARGA SUPERVIVENCIA... A8 12 de Octubre

El LF es el linfoma indolente mas frecuente. 12

SaludMadrid

Prondstico relativamente favorable, con medianas de SG que superan los 20 afios3 4.

La recaida es frecuente, presentado cada recaida una menor duracion de la respuesta y aumentando la

refractariedad y la transformacion histologica3.

SG a lo largo de las eras (Pozas. BCJ 2020) 3
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1. Teras LR, et al. CA Cancer J Clin 2016.
2. Freedman A & Jacobsen E.Am J Hematol 2019.

3. Mozas P. BCJ 2020.

4. Jimenez-Ubieto A, et al. Biol Blood Marrow Transplant. 2017.
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INTRODUCCION: MULTIPLES RECAIDAS Acl 15 de Octubre

A Retrospective Cohort Study of Treatment 0] @es o - —
Outcomes of Adult Patients With Relapsed or 0.0 s,.\_ S -
Refractory Follicular Lymphoma (ReCORD-FL) a0l L Eg Sog R, — 8L+
R e S Bl -
Gilles Salles’, Stephen J. Schuster?, Luca Fischer®, John Kuruvilla®, Piers E. M. Patten®?, Bastian von Tresckow™®, E:" 7.09
Sonali Smith?, Ana Jiménez Ubieto', Keith L. Davis", Saurabh Nagar'', Jie Zhang'2, Varmsi Bollu'?, e
Etienne Jousseaume'?, Roberto Ramos'?, Yucal Wang'®, Brian K. Link™ 2 6.0+
E_ 5.0
- , . g a0
El prondstico empeora con las lineas de tratamiento. 2 .
5 a
n=187, mediana segumiento 9 afnos. =07
1.0+
0.0+
l:!} IrE El-d. HIE 4IB EIU ?IE BI4 916 1 IEI-B 1 éﬂ
Overall survival (months)
Number at risk
RG 69.5% (3L) vs 45.8% (5L) vs 41.2% (>8L) W 18T 18 182 1753 19 140 138 12 107 88 7
2
3L 187 169 150 125 107 BT 70 51 42 34 25
Mediana SLP 11.8 (3L) vs 9.4 (5L) vs 4.4 (>8L) meses 4 147 120 9 78 60 47 3 28 19 16 1
AL 95 i 449 a9 26 -] 15 B B = 3
6L | 2 B 2
Mediana SG 133.7 (3L) vs 46.3 (5L) vs 11.4 (28L) meses L L

Salles G et al. Hemasphere. 2022.



CAUSA DE MUERTE

* Estudio retrospectivo (2001-2013)
 LFgrado 1-3A
-Cohorte Francesa n=734
-Cohorte US (SPORE cohort) n=920

* 67% tratados con inmunoquimioterapia
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POD 24
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HISTORIA NATURAL: POD 24

R-CHOP 19%, HR:7.17 R- Bendamustina+ MR* 13%

10 5a SG 90% 100 1 —_ Y
BR REFERENCE GROUP
0.84
2 21975 2aSG 38 %
3 —— Reference Group 5
3 064 3
[4 — Early Progressors ]
o 8 050
S 044 £
= z
3 3
B ol 2.year OS (95% Cl) was 71% (61.5-780) 53 SG 50% < 025
5-year OS (95% Cl) was 50% (40.3-58.8)
00 T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0.00 5 2 : - - . .
Patients at risk: 0 1 2 3 4 5 6
Early = 122 101 78 69 58 49 45 33 14 6 0 Time from risk defining event(years)
Reference= 420 420 420 407 387 363 344 252 144 33 0 Number at risk
BRref 198 135 52 n 3 3 1
Time (Years) POD24 37 20 10 6 2 1 1
24-month landmark A 10
iy 10a SG 80%
0.8
® 084
S =
Z
@ 06- 3 oe
°
z -~ Age-adjusted HR, 12.2 (95% CI: 5.6-26.5) _g_,
g 1 o
& 024 22 SG 98% H 10a SG 27%
0.2
o Ll Ll Ll 1
0 1 2 3 4
Years post-landmark cutoff T HR 6.8 (95% Cl, 5.2-9.0; P = 0.00001)
N, of patients at risk To 60 120 180 240 300
916 751 308 7 0
— 110 80 37 0 0

*(44% > 1L)
QT 24%

R-QT 2 13%

R- Bendamutina+ MR*, 16,3%

O- Bendamustina + M0** 9.5 HR 11.3

HR: 12.2
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Rituximab o R-Lenalidomia 27 % , HR 3.12

10a SG 77%
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Rakirenceigroup Log-rank test, P<0-0001
= = Patients with POD24
o T T T T T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
#atrisk Time from risk defining event (years)
Reference group 233 200 150 131 124 118 109 93 80 27 13

Patients with POD24 85 7 60 50 33 24 20 17 13 10 2

*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: TH

¢ Es frecuente la transformacion?

* Pre-rituximab> post-rituximab

e ~5%alos 10 anos

bt bt =
o o o

Overall Survival
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=]
~

+ Censored

Siempre biopsiar

T ——

0.2 Log-rank P < .001
Persistent FL histology
HT histology
T T T T T
0 1 2 3 4 5 6
Time From First Occurrence (years)
No. at risk
Persistent FL 154 141 116 89 62 24 5
histology
HT histology 40 29 21 15 12 9 0

Sarkozy C et al. J Clin Oncol 2016.
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é¢Cuando sucede la TH del LF?
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En cualquier momento, >50% durante <1 ano
Mediana tiempo hasta la TH: ~¥8-10 meses

RESPUESTA 1L

No respuesta

Months

Alonso-Alvarez S et al. BrJ Haematol 2017.



HISTORIA NATURAL: POD 24
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Serie Global n=1067

POD24, no risk factors
(n=49)

20

Con TH y FLIPI alto riesgo

POD24, with risk factors
(n=39)

47
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TRATAMIENTO 1L e 12 de Octubre

—— LF grado 1-3A

| l

~ Estadios ] Estadios
localizados h, ava nzados
Muy buen prondstico
Priorizar opciones con poca Baja carga | Alta carga
toxicidad tumoral L tumoral
b 4 h. 4 h
« RT+R + Abstencion « R/O-CHOP + R/O mto.

« RT * R « R/O-B + R/O mto.

« R . QfD-CDP + R/O mto. Menor eficaciz

« Abstencién » R-lenalidomida Menor toxicidad

R (pacientes fragiles)
« Tratamiento paliativo

GUIAS GELTAMO LF 2022.
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TRATAMIENTO 1L. ESTADIOS LOCALIZADOS (I-11*) swers 12 de Octubre

ELECCION: RADIOTERAPIA (1A) RADIOTERAPIA + RITUXIMAB (2B)
IF;olrra::iaGtion
. . "3 % y
24Gy limitado a campo afecto 3 m .
PFS 60- 80% y OS 80% 10 aﬁos Rituximab E Rituximab g
4 x 375 mg/m? s 4 x 375 mg/m? 'E
¢ weekly _g weekly ¢
f ! : T £
Posible estrategia curativa en algunos pacientes I 0 L N I OO
(40% libres de enfermedad a los 10-20 afios) s 1 22 P8 TR LR .
100+ 4D ) )
% 75 80- -I\\Lq‘" . %
é . % 60
3 o :
- —24Gy 20
— 4Gy
Hazard ratio 3-46 (95% Cl 2-25-5:33); p<0-0001
Number atrik Go 1 2 3I A IS ; I7 B ° 0 1I2 2l4 BIB 4'8 GI{] ?I2 8l4 QIB ‘I(')S 150
wmbe’cens‘;‘:g; 299 266 241 214 192 165 110 53 25 1 onths
(26) (42) (61) (82) (108)  (162) (219) (247) (262) (2 # at risk: 76 75 65 46 48 41 34 2 8 1

4Gy 315 256 221 192 174 146 103 53 28 1
(15) (33) (48) (60) (84) (124 (173) (197) (215) @

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

* . . L4 . . - 7
Herfarth K et Hemasphere. 2018, Il: misma regidn, un solo campo irradiacion, no bulky.



TRATAMIENTO 1L. BAJA CARGA TUMORAL

Table 5. High tumour burden criteria in FL [modified from Groupe d'Etude
des Lymphomes Folliculaires (GELF)*® and British National Lymphoma

Investigation (BNLI)]™

Parameter High tumour burden criteria

LMs Bulk (=7 cm) or 3 LNs in distinct areas >3 cm
Spleen Symptomatic splenic enlargement

(Potential ) Organ compression by tumour, pleural or
complication pertoneal effusion

Serum markers Elevated LDH or elevated B2M

Blood count Leukaemic phase (=5 » 10°/1)

Clinical presentation

Cytopaenia (neutrophils <1 x 10/,
platelets <100 » 10%/1)
B symptoms (see Table 2)

w

LF grado 1-3A

Estadios
localizados

GUIAS GELTAMO LF 2022.
Dreyling M et al. Ann Oncol. 2021.

RT+R

RT

¢+ R
Abstenciéon

r'

Estadios

N, ava nzados

tumoral

|

« R

Baja carga I

« Abstencion

P

SaludMadrid

i

Alta carga
tumoral

l

Hospital Universitario

12 de Octubre

R/O-CHOP + R/O mto.
R/O-B + R/O mto.
R/O-COP + R/O mto.
R-lenalidomida

R (pacientes fragiles)
Tratamiento paliativo

Menor eficaciz
hMenor toxicidad
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TRATAMIENTO 1L. BAJA CARGA. ABSTENCION (1A) %M 45'4e Octubre

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

¢LOS QUE PRECISAN
TRATAMIENTO PRONTO?

LDH Estadio IlI- IV -
Areas nodales >4 B2 microglobulina
Extranodal >1 Ratio linfocito-monocito g 20
-
MO § 154
Esplenomegalia 5
L] L] ~ h 10-
Mediana tratamiento 4.2 aiios 5
~ Score0 -4 Score1 -4 Score2 0,
TLT24 en el 35%
n
100% 1 U T T 7 T T T 1
° 036 12 18 24 36 48 60 70
TLT Month
€ 75%
5 ) ®)
® 1.00 s 1.00 = P
L 7% o B e ———
g 2 50% "
o © "5“
2 50% = 075 -, 0.75
g £ 3 Fht, s
S = = g PR, =
£ O 25%1 -1 {E TS TR oo 5
6 25% P=.01 S s 2 0.50 SG
& g
w
o 0% 1 & SLP 8
0 25 5 75 10 =
T - 0 > 2 P P 10 025{ p<00001 0.25{ p=00015
Number at risk Time (Years) == non TLT24 = non TLT24
a X -~ TLT24 -~ TLT24
8 Al 201 9% 4 15 3 Number at risk 0.00 0.00
B o 25 : 75 0 126 79 41 24 10 3 0 12 24 36 48 60 72 B84 96 108 120 132 144 0 12 24 36 48 60 72 B84 96 108 120 132 144
Time (Years) 46 24 10 3 1 0 Time(months) Time(months)
11 2 0 0 0 0 Number at risk Nurmber at risk
nonTLT24 227 227 227 166 131 82 52 32 16 9 6 4 1 nonTLT24 227 227 227 166 133 88 57 36 19 11 8 6 1
0 2 4 6 8 10 TT24 146 140 117 71 41 26 17 12 9 7 3 3 2 T4 146 144 135 95 65 41 28 20 15 11 3 3 2

Time (Years)

Rodier C et al. Hemasphere. 2023. Liu J et al. Br J Haematol. 2024.
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TRATAMIENTO 1L. BAJA CARGA. RITUXIMAB (1A) swers 12 de Octubre

TNTT SLP

OBSERVACION VS RITUXIMAB (=SG)
NO MANTENIMIENTO A i

—— Rituximab induction
—— Maintenance rituximab

754

W&W
Rituximab semanal x 4

Mo new treatment (%)
g

254 Rituximab induction vs watch and wait
HR 0-35 (95% C1 0-22-0-56); log-rank p<0-0001
Maintenance rituximaby vs rituximab induction
HR 0-75 (95% C1 0-41-1-34); log-rank p=0-33

T

Progression- free survival (%)
w1
T

254 Rituximab indwction vs watch and wait

HR 0-55 (95% Cl 0-37-0-83); log-rank p=0-0034
Maintenance rituximab vs rituximab induction
HR 0-53 (95% CI 0-32-0-87); log-rank p=0-011

. . ~ 0 T T T T 1 Q T T T T T 1
Rituximab semanal x 4 + MR x 2 aios o 1 2 3 4 5 e 7 o 1 2 3 4 5 & 7
Number at risk
Watch and wait 83 &6 52 36 29 6 1 0 &3 59 44 9 25 6 1 o]
Rituximab 84 80 69 61 44 13 5 0 84 7 ] 43 35 11 4 0
- induction
N —463 Maintenance 85 il 76 70 49 10 1 0 85 a0 72 67 48 ] 1 0
rituximab

Mediana seguimiento 50 meses

C overall survival D' Time to histological transformation
00

100 W

T

754

50+ 50|

Overall survial ()

254 Rituximab induction vs watch and wait
HR 1-04 (95% C110-39-2.80; log-rank p=0-93
Maintenance rituximaby vs rituximab induction

254 Rituximab induction vs watch and wait
HR 0-34 (95% C10-11-1.06); log-rank p=0.052
Maintenance rituximab vs rituximab induction

No histolo gical transformation (%)

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

]

HR 112 (95% CI 0-43-2-90); log-rank p=0.82

HR 147 (95% C1 0-42-5.22); log-rank p=0-55

0 1 2 3 4 5 ¢ 0 1 2 3 4 g 6
Number at risk Years from randomisation Years from randomisation
Watchand wait 83 a3 83 79 62 18 4 83 a2 79 71 58 15 4
Rituximab 84 a2 78 77 61 16 g 84 82 79 75 59 15 5
induction
Maintenance 85 a3 82 81 61 16 3 ac a3 80 79 Lo 16 3
rituximab

SG

TH



TRATAMIENTO 1L. ALTA CARGA TUMORAL

Table 5. High tumour burden criteria in FL [modified from Groupe d'Etude
des Lymphomes Folliculaires (GELF)*® and British National Lymphoma
Investigation (BNLI)]™

Parameter High tumour burden criteria

LMs Bulk (=7 cm) or 3 LNs in distinct areas >3 cm
Spleen Symptomatic splenic enlargement

(Potential ) Organ compression by tumour, pleural or
complication pertoneal effusion

Serum markers Elevated LDH or elevated B2M

Blood count Leukaemic phase (=5 » 10°/1)

Cytopaenia (neutrophils <1 x 10/,
platelets <100 » 10%/1)
Clinical presentation B symptoms (see Table 2)

h

LF grado 1-3A

Estadios
localizados

GUIAS GELTAMO LF 2022.
Dreyling M et al. Ann Oncol. 2021.

RT +R

RT

* R

+ Abstencién

r

P

SaludMadrid

Estadios
avanzados

¥

Baja carga
tumeoral

|

+ Abstencion
* R

A

I

tumoral

l

Alta carga ‘

Hospital Universitario

12 de Octubre

R/O-CHOP + R/O mto.
R/O-B + R/O mto.
R/O-COP + R/O mto.
R-lenalidomida

R (pacientes fragiles)
Tratamiento paliativo

Mengr eficaciz
Mer or toxicidad




TRATAMIENTO 1L. ALTA CARGA TUMORAL

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

Hospital Universitario
saveos 12 € Octubre

1.07
0.94

 Bendamustina peligrosa si

DIFERENTES REGIMENES R-QT

* Sin diferencias SG

e Fludarabina toxicidad mayor
segundas neos.

CAR-T posterior

> 0.8 iy
§ 0.7+ R-CVP: median 35 months
g 084 00 N 02020 T
§ 054 0 M~ e .
= 044
§ 0.34
W 0.2J4Logrank Pvalues
0.14 Withou! stratification by center: P <.0001
| With stratification by center; £<.0001 CVP: median 14 months
1 1 L) 1 L) 1 Ll ) L) L} L L] T 1
0 3 6 9 12 156 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Patients at risk: Study month
CvP
104 98 78 62 53 43 4 31 16 13 5§ 3 0 0 0
R-CVP

137 134 127 117 109 102 98 89 65 45 30 19 11 2 0O

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

Salle G et a. Blood 2008.

ESTUDIO Mediana de | Resultados: R-QT vs QT
seguimiento
CVP vs R-CVP 53 meses RG: 81% vs 57%
(84] ‘TPP: 34 vs 15 meses
SG a 4 afios: 83% vs 77 %
CHOP vs R-CHOP 24 meses RG: 96% vs 90%
[85] SLP a 2 afios: B4% vs 63%
SG a 4 aiios : 90% vs 81%
MCP vs R-MCP 47 meses RG: 92% vs T5%
[36] TPP: NA vs 26 meses
SG a 4 afios: 87% vs T4%
CHVP +1F vs R-CHVP+IF 60 meses RG: 94 VS 85%

[14]

SLP a 5 anos: 53% vs 37%

SG a 5 afios: 84% vs 79% *
p=0.05

RG: respuestas globales, TPP: vempo para progresidn, SLP: supervivencia libre de evento, SGi:

supervivencia global.




TRATAMIENTO 1L. ALTA CARGA TUMORAL

ESTUDIO PRIMA

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

R-CHOP Rituximab (375 mg/m?)
Vs. cada 2 meses x 2 afios
R-CVP RC/RP
Vs. =
R-FM Observacidn

MANTENIMIENTO TRAS R-CHOP/R-CVP

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

PFS

s

=

=

© s

-8 40 4 - - - Observation Wawea iy L ——

a —— Rituximab maintenance T
& 204 + Censored

a. HR, 0.61; 95% Cl, 0.52 to 0.73; P < .001

T T T T T T T T T T T T

6 1 2 8 # & 8 7 B8 9 10 N 12
Time (years)

No. at risk:
---- 513 415 336 290 251 217 200 155 147 122 41 1 0
—— 505 445 406 372 333 309 284 231 208 170 67 4 0

(0N

o

X
~— 80 A
= I, S
= 60
© s
L 404--- Observation
8 —— Rituximab maintenance
; 204 + Censored
o HR, 1.04; 95% Cl, 0.77 to 1.40; P = .7948
T 1 1 ] T T T T T L L]  ;
0 1T 2 ¥ 4 &% 6 7 8 9 MW N 12
Time (years)
No. at risk:

- 513 501 485 472 460 440 412 319 297 256 91 8 0
—— 505 492 480 464 449 432 407 341 313 261 107 8 0

‘; Hospital Universitario
saveis 12 0@ Octubre

MANTENIMIENTO TRAS R-BENDAMUSTINA?

Article

Comparing R-Bendamustine vs. R-CHOP Plus Maintenance
Therapy as First-Line Systemic Treatment in Follicular
Lymphoma: A Multicenter Retrospective GELTAMO Study

Mariana Bastos-Oreiro 1'*f, Antonio Gutierrez 2*(, Almudena Cabero 3, Javier Lopez 4, Paola Villafuerte 3,

Ana Jiménez-Ubieto %, Raquel de Ofia 7, Adolfo De la Fuente 7, Belén Navarro ¥, Javier Pefialver ?, Pilar Martinez 9,
Carmen Alonso ', Maria Infante "', Raiil Cérdoba (), Blanca Perez-Montero **(, Jaime Pérez de Oteyza B3
Sonia Gonzilez de Villambrosio ¥, Paula Fernindez-Caldas !, Raquel del Campo 15, Daniel Garcia Belmonte 1800,
Javier Diaz-Galvez V7, Antonio Salar %0 and Juan-Manuel Sancho %%

1.0 COHORT

~IIR-CHOP
~IIR-BENDAMUSTINE

08
0.6

04

Progression-free survival (%)

0.2

0.0

0.00 24.00 48.00 72.00 96.00 120.00 144.00

Months from onset of first line



TRATAMIENTO 1L. ALTA CARGA TUMORAL

ESTUDIO GALLIUM (G-QT vs R-QT)

Mediana seguimiento 8 anos

7-anos SLP 63.4% vs 55.7%
(HR 0.77, p = 0.006)

1.07

Opcidn no financiada

D 0.8
o
[P
o 061
=
= 0.44~ Rituximab plus chemotherapy (n = 601)
2 7 |- Obinutuzumab plus chemotherapy (n = 601)
= 021’ Censored
o “ |HR, 0.77; 95% CI, 0.64-0.93
P =0.006
0.0 T T . r r r r .
0 1 2 3 4 5 5] 7 8

Time (years)
MNo. of patients at risk
— 601 563 512 471 447 430 405 375 351 333 314 290 266 239 157 28
—— 601 574 541 514 493 460 449 433 409 375 349 322 297 264 167 27

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

Cumulative incidence
rates for POD24

PFS (probability)

‘; Hospital Universitario
saveis 12 0@ Octubre

INCIDENCIA POD24
1.0
0.8
= (5-chemo
0.6 R-chemo
0.44
0.2+ T
0 4=-=1F"_"—-T7 | '
0 0.5 1.0 1.5 2.0
Time (years)
EMR
1.00 4
0.75 4
0.50 1
TreatmentMRD status :.-
0.25 G/negative
— Gpositive
—— HR/negative
—— Rfpositive

1 2 3 4 5 &

Time (years)



‘;: Hospital Universitario

TRATAMIENTO 1L. ALTA CARGA TUMORAL swass 12 de Octubre

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

1.0 4
6 ys follow-up Z o8-
£ .
A 0.6 5 R
=]
E_ 0.4 4 R-chemo
ke
REVLIMID 20 REVLUIMID 10 my _
for 21 days .)Fa_'-lr;gda'\l CR. CR ¥ r o 0.2 HR (95% El] =1.03{0.84 to 1.27}, F=.78
cycle during 6 cycles y P“LI or
n=500 T T T T T T T T T
Newly ) ? 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
— % Rituximab s mlwdayluf
H 375 mg/m™2 on days mEg, on = . -
diagnosed 1,.;5’,:2;;“::1..@ e Time Since First Dose (months)
FL patients ST aycles sk
P > Mo. at risk:
R-chemo 517 448 390 333 277 243 146 56 3 0
GR 1,2,33 s L Rz 513 412 370 328 281 242 157 51 5 0
ECOG <2 2 OR Rituximah
e > 18 = 375 mg/m"2 on day 1 of
Agez18 n=500 R-CVP (21 day) -w':r‘uhc:;-hrm
to 24 eyelas
OR
1.0 - o
BR 26 28 dev) — Enamans L
& 0.8
= R
=]
@ 0.6 4
=
=
— SLP E U'.-ql =
- e
0.2
— TH e B-year OS5 = 89% in both groups
1 L L] 1 1 L] 1 1 L
[— SG 0 12 24 36 48 B0 72 B4 96 108
Time Since First Dose (months)
Morschhauser P. et al. NEJM 2018. Mo. at risk:
Morschhauser F. JCO 2022. R-chemo 517 487 471 451 435 424 330 130 13 0

R 513 480 479 461 447 425 343 137 13 0



EVALUACION RESPUESTA Y SEGUIMIENTO

HACER PET FINAL TRATAMIENTO

1.0 -
e
e
| %
a8 -
-= | - - LN
Pl
08 o
:
i
§ os- N
o +
0.1
0.0 p<0.001
T T L L] T T L L] T T T
0 12 M M 44 & T2 B4 B4 A 13
PManths after trestment initistion
At Risk:
EOT PET + 25 10 [ | i) i
EOT PET -91 a0 25 16 ) Qo

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

EMR CT DNA

1,09

\

ﬁ

Supervivencia

‘\ﬁ_‘ MRD Pos (n=43)
+ - - -+ -t

0,24

* PET interino sirve
e (0JO FALSO POS PET
e VALOR CT DNA

* COMBINACION PET+Ct DNA

Supervivencia acum

Prograsgion-free aurvival

1

‘;: Hospital Universitario
swveid 12 € Octubre

PET INTERINO

. iPET (-}
s IPET ()

P, 001

087

0.2

R EEE R
Maonths after treatment iniclation

L¥ ar 13 I @
18 L] £ o o

L.-.-] MRD- PET- (n=52)

MRD- PET+ (n=12)

MRD+ PET - (n=10)

MRD+ PET + (n=30)

T T T T T
20,00 40,00 50,00 80,00 1000
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TRATAMIENTO LF R/R BAJA CARGA s 12 de Octubre

Siempre bi opsiar LF grado 1-3A en recaida | . giopsiar para descartar TH
o prog resiéon « Considerar ensayos clinicos
: Carga
Baja 9 : Alta
: tumorai

- Abstencion . |QT° * Evitar solapamiento con regimenes de 1QT previos

- RT (localizada) - R2 « Valorar obinutuzumab como anti-CD20 si se considera
- R (dtsemmada) refractario a rituximab

St adecuada respuesta:
- R/O mantenimiento
- TAPH (si candidato)
« RIT consolidacion

. R

Actuar como en primera linea

* Localizado: RT Sucesivas recaidas « Bopstas para descartir TH
con alta Carga tumoral * Considerar ensayos clinicos

* Avanzado baja carga: abstencion

(incluso si es POD24, pero vigilar) - fér
4 ; Valorar
t 2 Diespeciiics consolidacion
(mosunetuzumab) TADL
* CARS “ROTPH
- Idelalisib !
GUIAS GELTAMO LF 2022. - Tratamiento paliativo
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TRATAMIENTO LF R/R ALTA CARGA s 12 de Octubre

Siempre blopsmr LF grado 1-3A en recaida
Considerar EC o progresion
] B

E

- Abstencion .
- RT (localizada) - R
- R (diseminada)

St adecuada respuesta:

- R/O mantenimiento R2
. AT consaacitn R-QT (2L)+TASPE
. 2
R-QT (2L) (1C)+TASPE (2C)
R2 (2L) (1C) Sucesivas recaidas

con alta carga tumoral

Mosunetuzumab (3L)

Axicel (4L si POD24) * B2
- 1Q ) Valorar
- Ac. biespecificos consolidacién CAR-T
(mosunetuzumab) 7 con TAPH o P
. CART ey BIESPECIFICOS
: Idelalisib
GUIAS GELTAMO LF 2022. -\Jratamiento paliativo
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TRATAMIENTO LF R/R. 2L (R2) (1C) anves 12 de Octubre

Hospital Universitario

EC TRATAMIETO PACIENTES POD 24 EFICACIA GLOBAL EFICACIA EN POD 24
AUGMENT Rituximab+Lenalidimida vs 295 LF, >2L en el 24% 38% SLP: 39.4 vs 14.1 meses RG: 80% (RC 30%)
Fase Il Rituximab En R2: 56 SLP: 30.4 meses
MAGNIFY Rituximab+Lenalidomida 317 LF, >1 L (mediana 132 SLP: 39.4 meses SLP:26.5 meses
Fase Il seguido de mantenimiento 2L)
GALEN Lenalidomida + 86 LF, mediana 2 lineas 27% (n=24) RG: 84% RG: 75%
Fase Il Obinotuzumab previas SLP 2 afos: 65% SLP 2 aios: 63%
SG 2 afios 87% SG 2 anos 84%
SLP Mediana seguimiento 65.9 meses SG
TASPE TRAS R2 NO DATOS
. Median PFS
100 Mo, (95% Cl) 100 1
80 Len + rituximab 27.6 (22.1-60.5)
_ Pho +rituximab  14.3 (12.4-17.7) 801 Medianos o Lenalidomide + rituximab
‘E’ 60 ] HR: 0.50 (95% CI: 0.38-0.66; P <.0001) T 607 Mo, (95% Cl) Placebo + rituximab
& a0 Lenalidomide + rituximab S 4071 :;:;irrlltttj,n;aai :Ems:a
Leonard JP, et al. ASH 2022, abstract 230. 20 Placebo + rituximab 207 HR: 0.59 (95% CI: 0.37-0.95; P = .0285) _
Leonard JP et al. HemaSphere 2019. O0 & 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 00 6 12 18 24 30 36 42 4'8 54 60 66 72 78 84 90 96
Andorsky. ASCO 2020. TR mmmw n e s W ou B g 43 EEHM e R R R R RS 8 g

Morschauser F et al, Lancet Hematology 2019.



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

TASPE 1989-2007 (mediana de seguimiento 12 afios)

n=655

Jiménez Ubieto et al. BBMT 2017.

h J
L | ko

SaludMadrid

Hospital Universitario

12 de Octubre

A 1.0 CR2/3 PR1 PR?2Z PD Pvalue B CR2/3 PR72 PD  Pwalue
<0-001 CR1 <0-001 CR1
<0-001 CR2/3 <0-001 CR2/3
08 007 03 PR1 0004 0005  PR1
085  PR?2 038  PR?2
06 .
SLP CR2/3 12 aiios 51% SG CR2/3 12 afios 63%
0-4
02 T | [
00
0 60 120 180 240 300 0 60 120 180 240 300
Number at Risk
CR1 203 157 116 49 8 3 203 174 128 55 9 3
CR2/3 202 112 58 22 3 0 202 151 82 29 4 0
PR1 140 50 30 13 2 0 140 95 62 28 6 0
PR?2 81 21 9 4 1 0 81 1 21 8 2 0
PD 29 11 6 3 0 0 29 12 6 3 0 0

Time from HDT/ASCT (months)



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

ESTUDIO

Casuloetal?

Jimenez Ubieto et al 2

Jimenez Ubieto 3

*x

Hospital Universitario
saveis 12 0@ Octubre

Jurunovic et al 4

PACIENTES

N

5a SLP, %

5a SG, %

COMENTARIO

NLCS and CIBMTR

POD 24 tras R-CHOP

TASPE: 175

TASPE: 67%

GELTAMO

Recaida >/< 2 afios de R-QT

TASPE: 52

TASPE:87

GELTAMO

Recaida >/< 2 afios de QT

GLSG

POD 24 tras CHOP, MCP, R-
CHOP

TASPE: 52

TASPE: 49%

Pacientes Tx RC plateu a los TASPE: 43%
7 anos en SLP con 50%

TASPE: 51%

En TASPE <1 aio (73% vs 60%, P=.05)

TASPE: 81%

TASPE: 69%

Sin diferencias con pacientes
con recaida < 2 afos
55% rescate con platino

TASPE: 77%

Beneficio mayor en Rituximab
naive

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.

(A)

Progression Free Survival

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

10 aflos SLP >40%

[} 60 120
Months from ASCT

180

(B)

Overall Survival

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

10 afnos SG >60%

60 120 180
Months from ASCT
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TRATAMIENTO LF R/R ALTA CARGA s 12 de Octubre

Siempre blopsmr LF grado 1-3A en recaida
Considerar EC o progresion
] B

E

- Abstencion .
- RT (localizada) - R
- R (diseminada)

St adecuada respuesta:

- R/O mantenimiento R2
. AT consaacitn R-QT (2L)+TASPE
. 2
R-QT (2L) (1C)+TASPE (2C)
R2 (2L) (1C) Sucesivas recaidas

con alta carga tumoral

Mosunetuzumab (3L)

Axicel (4L si POD24) * B2
- 1Q ) Valorar
- Ac. biespecificos consolidacién CAR-T
(mosunetuzumab) 7 con TAPH o P
. CART ey BIESPECIFICOS
: Idelalisib
GUIAS GELTAMO LF 2022. -\Jratamiento paliativo




Hospital Universitario

TERAPIA MEDIADA POR CELULAS T (>3L) Acl 15 de Octubre

Timeline of FDA approvals of T-cell-redirecting therapies
in follicular lymphoma
ZUMA-5 [NCTO3105336)
ELM-2 (NCTO388E105]

ELARA (MCTO356E441)
EPCORE MHL-1 (MCTO3425037)

GOZP781 (NCTO2SD0407)

TRAMSCEND-FL (MCTOM245839)

Auxi-cel Tiza-cel unetuzumakb Lisa-cel Epcoritamab Odronextamakb 2L+ Ph3 20L/3L+ 1L Ph3

—— | | | — - e - >

March 2021/ May 2022 Dec 2022 May 2024 June 2024 Aug 2024

AL+ approvals AL+ EMA-only approval Ongoing BaAb trials Ongoing CAR-T trials

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



TERAPIA CAR-T

CAR-TCD 19

“l: Hospital Universitario
saveos 12 € Octubre

Fase ll
TRANSCEND-FL

CART

Mediana Seguimiento
Mediana lineas

POD 24

Pacientes aferisados/tatados, n
Terapia Puente %

RG, %

= CR

Supervivencia

CRS (gr23), %
Neurotoxicity (gr 23), %

Jacobson et al. Lancet Oncol. 2022.
Neelapu et al. Blood. 2024.

Fowler et al Nat Med. 2022.
Morschhauser et al. Nat Med. 2024.

Axicabtagene ciloleucel

53.7m
3
56%
127/124
3

94
79

mSLP: 40.2 m
36-mo SG: 76%

7
19

Tisagenlecleucel

28,9 m
4
63%
98/97

86
69

mSLP: 29.5 m
mSG: NE

0
3

Lisocabtagene
maraleucel

17.6
3
54%
139/130
38

97
94

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

1
2



TERAPIA CAR-T. AXICEL

1007

94% ORR

G23 CRS = 6%
G23 ICANS = 15%

4Ly POD 24

100+

‘;: Hospital Universitario
sauveas 12 A€ Octubre

Progression-Free Survival

B
3
5 79% CR median follow-up of all enrolled patients reached 260 months
& (n=100)
14
?
Q
2% 2% 3%
(n=2) (n=2) (n=4)
0~ Response  SD PD NE
Axi-Cel
(N=127)

BENDAMUSTINA PREVIA

Bendamustine prior to leukapheresis

Estimated PFS 6 months (n=8) 6-12 months (n=10) >12 months (n=70) None (n=39)
Median (95% Cl), months 6.4(1.1-38.6) NR (2.3-NE) 40.2 (24.6-NE) NR (35.5-NE)
36-month rate (95% CI), % 25 (4-56) 50 (18-75) 50 (37-63) 70 (50-83)
100 o

f 80 -

2 1

2

3 40 4

@

o

S 404

A

I

g

2 204

0 T T T T T T T T T T T T

Neelapu SS et al. Blood. 2024.
Neelapu et al. ASH 2024 (Abstract

24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
Months

All patients 159 152 150 149 149 139 139 136 132 124 121 116 110 107 105103 101 98 92 88 68 48 38 25 15

| FL MZL All Patients

Estimated PFS (n=127) (n=31) (N=159)

204

Progression-Free Survival, %

Median, mo (95% CI)
60-mo rate, % (95% CI)

57.3(30.8-NE)  NR (124-NE}  62.2 (34.9-NE)
49.6 (39.8-59.0) 53.9 (32.9-71.0) 50.4 (41,3-58.7)

0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9121518212427 303336394245485154576063666972757881¢E
Months
No. at risk

FL 127120111 98 96 &7 B84 78 75 65 63 62 59 55 53 53 52 36
MZL 31 26 23 22 21 19 17 16 16 15 14 14 13 11 11 11 9 4
All patients 159 146 134 120 117 106101 94 91 80 77 76 72 66 64 64 61 40

34032 29 7
4 4 40
383 337 6 6 6 0

Overall Survival

Estimated OS

Overall Survival, %

FL MzZL All Patients
(n=127) (n=31) (N=159)

Median, mo (95% CI)
60-mo rate, % (95% Cl)

NR (NE-NE) NR (NE-NE) NR (NE-NE)
68.9(59.8-76.3) 71.1(50.1-84.5) 69.0 (60.8-75.8)

0

0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84
Months
No. at risk

FL 127 123122 122 122115115114 110103101 97 92 90 88 87 86 85 83 80 60 45 36 24 14

8 3 1 0
MZL 31 29 28 27 27 24 24 22 22 21 20 19 18 17 177 16 1513 9 8 8 3 2 1 1 1 0
9 3

10
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ANTICUERPOS BIESPECIFICOS swass 12 de Octubre

CD20/CD3 Mosunetuzumab Odronextamab Epcoritamab
Pacientes (N) 90 140 128
Mediana seguimiento 37 m 26.6m 17.4 m
Lineas 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.



BIESPECIFICO. MOSUNETUZUMAB

Cohorte pivotal: ampliacién de fase Il de un solo grupo y multicéntrica en pacientes con LF R/R y 22 tratamientos previos

Criterios de seleccion Administracion de mosunetuzumab (N = 90) Criterios de valoracion

- LF (grado 1-3a) . Adminis?lracic)h iv. ciSseW
. EF ECOG 0.1 8 ciclos si RC después del C8

17 ciclos si RP/EE después del C8 por la IRF? (como mejor
+ RIR a 22 fratamientos

respuesta)
previos, que incluyen:

D1: 60 mg
- z1 anticuerpo anti- Set.:rtélgiarios:
CD20 .
+ DR (DRC)
- 21 farmaco alquilante . SLP

Principal:
. Tasa de RC evaluada

- SG
Ciclos de 21 dias . Seguridad
«  Tratamiento de duracién fija - RPP
« Esquema de aumento escalonado de la dosis en el C1
para mitigar el SLC
= Se permite el refratamiento con mosunetuzumab en caso
de recaida en los pacientes que alcanzaron una RC
- Sin hospitalizacién obligatoria™
SLC por ciclo y grado
Grado1 ® Grado2 ® Grado 3 ® Grado 4
50 1 C1
r L 1
40 - 36%
€ 10 )
=301 g RC 54 (60%)
5 20 { N
[*}
]
a 10%
4 o
10 6% S RG 72 (80 /))
— 2%
0 T T T T J
Mosunetuzumab C101-7 C1D8-14 C1D15-21 c2 C3+
dosis 1mg 2mg 60mg 60mg 30mg

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

‘; Hospital Universitario
saveis 12 0@ Octubre

Mediana seguimiento 37.4 meses

3 anos SLP 43.2%

80

&0 +

40 o

20 +

Progression-free survival (%)

Mesunetuzumab (M = 90)

o 2z 4 & B 10 12 14 & 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Time from first treatment (months)
Patients remaining atrisk %0 &1 72 &0 5% 55 47 46 43 40 40 38 30 27 25 25 24 2 13

_‘_'-l—l-—|—._\_|_

80 A ""'H'-I—'-H—O—l-I-I-H—H+H

3 anos SG 82.4%

&0 H

40 o

Overall survival (%)

Mesunetuzumab (N = 90)

LI |
0 2 4 & B 10 12 14 16 1B 20 22 24 35 2B 30 32 34 35 3B 4D 42 44 45

Time from first treatment {months)
Patients remaining atrisk 0 89 87 84 85 84 81 80 7B 76 7h 74 72 70 BB &2 56 51 39 26 21 14 8 1



ROSEWOOD: Zanubrutinib - Obinutuzumab

Stratification by geographic region, number of
prior lines, rituximab refractory status

Adults with grade 1-3a R/R FL
previously treated with 22 prior
regimens, including an anti-CD20 ¥ Zanubrutinib + Obinutuzumab

antibody and appropriate (n = 145) Treated until disease
alkylator-based combination

— 70

+ Censored

Hospital Universitario
saveis 12 0@ Octubre

Opcidn no financiada

(0N

th ior BTK inhibit 2:1 _— progression or
erapy; no prior INNIDITor, PP
unacceptable toxicit
ECOG PS5 0-2 \ Obinutuzumab P /
(N =217) (n=72)
Mediana de seguimiento 14.1 meses
PFS
100 100
80 - 80 -
& 60- ®  60-
i - w
a 409 _o O 404
204 —© 204 —©
+ Censored
0 ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] ] D
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44
Time Since Random Assignment (Mo)
Mo, at risk: Mo, at risk:
Zinzani. JCO. 2023;41:5107. S e munmmuwsmne s ssaiiiae o mo BRI He e

Bl
39

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44

Time Since Random Assignment (Mo)

6 51 41 33 26 20 17 11 4 4 3 0

7 62 5
3 32 23 X3 18 14 13 B 3 3 1 1 1 0O



Hospital Universitario

12 de Octubre

SaludMadrid

TAFASITAMAB R2 vs R2: inMIND

Tafasitama Placebo + Opcio'n no aprobada
ORR (|'|'|' POpUIBtion) b+Len+R Len+R Stratification factors for FL: POD24;
anti-CD20 mAb refractory; number of
Best overall response, n (%)* previous (L or=2) _ | )
H Tafasitamab 12 mg/kg IV, 12 cycles (C1-3 QW, C4-12 Q2W) +
CR 142 (52.0) 112 (407) i LEN 20 mg PO QD on Days 1-21, 12 cycles +

Patients aged =18 yr with FL i R 375 mg/m?2IV 5 cycles (C1 QW; C2-5 Q4W)
ORR, % (95% c|) 83.5 72.4 grades 1-3A or MZL; =1 prior / (n=273)

therapy including an anti-

CD20 mAb; no prior tx with — S5yrfollow-up

LEN+R; ECOG PS 0-2 \ Placebo IV 12 cycles (C1-3 QW, C4-12 Q2W) +

(N =548)"

*Patients with FL.

LEN 20 mg PO QD on Days 1-21, 12 cycles +

R 375 mg/m?IV 5 cycles (C1 QW; C2-5 Q4W)

(n=275)

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

Tafasitamab + Len +R Placebo + Len +R

1004 2 Pati:nlzec":smd " Paﬁ::b‘fc";:gwd Ratio With Confidencs Limits HR (95% CI)
Subgroup
Al patients 751198 1311144 B 0.43(0.32, 0.58)
= 80 Sex |
L Male 40110 7871 — 0.33 (0.26, 0.56)
& Female 35/88 5373 — 0.51(0.33. 0.80)
Age group 1 !
& 50 <85 years 29108 6970 — 0.35(0.23, 0.55)
© >85 years 46190 6274 i 0.53 (0.35. 0.80)
= Age group 2 i
= 404 <75 years 551164 1021119 o 0.4 (0.31, 061)
=2 >75 years 20034 20125 - 0.3 (0.30. 1.12)
o Race !
= . ”—NL White 61/158 1061113 — 0.40(0.29, 0.55)
a 204 Tafasitamab +len+R  Placebo +len + R Asian 11129 2021 — 0.34(0.14,081)
Median PFS (95% CI),* months ~ NR (19.3, NE) 16.0 (13.9, 21.1) . '?mg;fm missing 311 410 ' : 0.60 (0.08, 4.41)
nicl
o HREG%CYT 041 (029, 0.56) Not Hispanic or Laino 62166 112114 - 039 (0.28, 0.53)
Pvaluet <0.0001 Hispanic or Latino 8023 10/14 ———— 0.71(0.24, 2.10)
1 1 ! T T T T T T T ! i i j j 1 Other and missing 5/9 916 f - 1.07 (0.25, 4.56)
0 2 4 B 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 Geographic region !
. =
Time, Months Norgmerica iy T e 03 (005 059
No. at Risk Rest of the world 15144 322 o 0.33 {0.16. 0.68)
T
Tafasitamab+len+R 273 260 246 210 200 162 M3 98 72 58 2% 20 12 3 2 0 i
29156 52136 —y 043 (0.27, 069
Placebo + len + R 275 260 230 193 170 120 79 67T 44 3/ 2% 15 8 2 2 0 No 461142 790108 — 045 ED.EH: 0_55%
Refractory to prior anti-CD20 |
Yes 4573 68/47 — 0.4 (0.30, 0.65)
No 30125 63/97 g 0.4 (0.28, 0.68)
Number of prior lines !
1 line 3110 61/36 rat | 0.43(0.32, 0.74)
i ]
Sehn. ASH 2024. AbStI" LBA1. >2lines 3988 70/58 | : : : : ‘ ‘041 (0.28,0.61)
0 1 2 3 4 5 6

Hazard Ratin
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NUEVOS EC anmvas 12 de Octubre
2L FASE 1l 1L FASE Il OTRAS
BIESPECEICOS EPCORE FL-1 (NCT05409066) | OLYMPIA-1 (NCT06091254) NCT05389293 (1L): mosunetuzumab#
Epcoritamab+ R2vs R2 odronextamab vs R-QT zanubrutinib
CELESTIMO (NCT04246086) OLYMPIA-2 (NCT06097364) NCT06112847 (1L): epcoritamab + lenalidomide
Mosunetuzumab+Len vs R2 | odronextamab + QT vs R-QT NCT04889716 (R/R): CAR T-cell therapy - mosu
OLYMPIA-5 (NCT06149286) MorningLyte (NCT06284122) MOZART (NCT06492837) (R/R): mosu+
odronextamab+ len vs R? Mosune+Len vs R-QT Zanubrutinib
EPCORE FL-2 (NCT06191744) NCT06563596 (R/R): epco + zanubrutinib +
Epco+R2 vs R2 vs R-QT rituximab
CAR-T ZUMA-22 (NCT05371093) NCT06043323 (R/R): Axicel + RT

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

OTROS MAHOGANY (NCT05100862) | Gazebo (NCT05929222) HM2023-43 NCT06792825 (1L):Tafasitamab+ R2
Zanubrutinib+ OBI vs R2 RT vs RT+ Obino NCT05994235(1L): Tazemetostat + Mosu
NCT06549335(1L): Zanu+Obino+Lena
NCT03934567 (R/R): Abexinostat

NCT06742879 (1L):Zanu+R-QT
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CONCLUSIONES e 12 de Octubre

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

* Esperary ver es valido tanto al inicio de la enfermedad como en recaida (incluso POD 24).
* En enfermedades localizadas la radioterapia es la estrategia recomendada.

e Como 1L si se precisa tratamiento considerar un régimen de inmunogqumioterapia seguido de
mantenimiento con rituximab (obinotuzumab no financiado). Precauciéon Bendamustina.

* Siempre rebiopsiar ante sospecha de recaida. Valorar EC como primera posibilidad.
* Tener siempre en cuenta comorbilidades y preferencia del paciente y tratamientos previos

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

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

* El desarrollo de EC con combinaciones y en fases mas precoces de la enfermedad el manejo de pacientes
con LF va a cambiar en los préoximos afios.

* Alogénico tras CAR-T y Biespecificos si se alcanza respuesta?
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