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El LDCG‐B, curable

De Vita V et al, Lancet, 1975



LDCG‐B con R‐CHOP

Coiffier B et al, NEJM, 2002



El LF en Stanford
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Adapted from Horning S, Semin Oncol, 1993



El LF en Barts
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1977‐1984  N=105
median OS=7 yrs

1985‐1996  N=124
median  OS=11 yrs         

1997‐2007  N=177     
median  OS=13 yrs

p=0.0022



¿Culpable?



¿Y ahora qué?

• Nuevos fármacos

• Mejores anti‐CD20



Otras vías: ‘terapia dirigida’

Reeder CB & Ansell SM, Blood, 2011



Otras vías: ‘terapia dirigida’



‘Nuevos’ fármacos

• Bortezomib

• Bendamustina

• Lenalidomida



Bortezomib en LDCG‐B: fundamento

Staudt LM & Dave S, Advances in immunology, 2005



Bortezomib en LDCG‐B

Ruan J et al, J Clin Oncol, 2011



Bortezomib en LDCG‐B: REMoDL‐B



Bortezomib en LCM: RiPAD + C

• 65‐80 años

• Primera línea

• Rituximab, doxorubicina, DXM, CB

• Bortezomib bisemanal

• RR: 74%, RC/RCi: 59%

• Mediana de SLP: 26 meses

• Neuropatía periférica °3: 18%



Bortezomib en LF: BR‐CVP

Sehn L et al, J Clin Oncol, 2011



Bortezomib en MW: BDR

Treon S et al, J Clin Oncol, 2009

BDR 
(bisemanal)

BR 
(semanal)

Grado 3‐4 
neuropatía
periférica

30% 5%

Cese bortezomib 61% 16%



Bortezomib en MW: estudio R2W
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FCR

BCR

MW

• Estudio randomizado, fase II
• Primera línea
• Bortezomib SC, semanal



Bendamustina en LF y LCM

Rummel M, JNCCN, 2010



Información  disponible sobre 
bendamustina 

• PubMed: ‘Bendamustine, indolent
lymphoma’→ 62 resultados

revisiones



Bendamustina en LDCG‐B

Weidmann E et al, Annals Oncol, 2011



Bendamustina en LDCG‐B

UNC Lineberger Comprehensive Cancer Center 



Lenalidomida‐R en linfoma indolente

Histology
Response Rates

CR/CRu PR ORR

FL (n = 30) 83% 10% 93%

SLL/CLL (n = 5) 40% 40% 80%

Marginal zone 
lymphoma 
(n = 13)

46% 16% 62%

Total (n = 48) 69% 14% 83%

Fowler NH et al, Proc ASCO, 2010



Lenalidomida‐R en LF

R

Lena‐R

CHOP‐R

CVP‐R

Bendamustina‐R

Combined Rituximab and Lenalidomide Treatment for Untreated Patients 
With Follicular Lymphoma (RELEVANCE)

LF grado 1, 2 o 3a,
Estadio II‐IV 
LF sintomático 
Edad ≥18 years 
ECOG: 0‐2 



Lenalidomida en LDCG‐B

Zinzani PL et al, Clin Lymphoma Myeloma Leuk, 2011

• Fase II

• 23 pacientes (>65 a) con LDCG‐B en recaída

• Lenalidomida‐rituximab x 4→mantenimiento lenalidomida 8 meses

• Respuesta global: 7RC + 1RP (35%)→ 10 mantenimiento: 8 RC



Lenalidomida en LDCG‐B

R

Lenalidomida 24 m

CHOP‐R

Placebo 24 m

RC/RP

REMARC: 1a línea, LDCG‐B, 60‐80 a



O en combinación…



Mejores anti‐CD20: resistencia a rituximab



‘Nuevos’ anti‐CD20

Murino: 
tositumOmab (B1)
ibritumOmab tiuxetan

Quimérico: rituXImab

Humanizado: 
veltuZUmab (2a generación)
obinutuZUmab: GA101 (3a generación) Humano: ofatumUmab (2a generación)



Nuevos anti‐CD20: ofatumumab



Nuevos anti‐CD20: obinutuzumab
(GA‐101)



Algo más que un AcMo



Radio‐inmunoterapia



RIT en LF

Morschhauser et al, J Clin Oncol, 2008 ZAR 2007

Rituximab Zevalin

RANDOMIZACIÓN

CHOP‐R

Respuesta



RIT en LDCG‐B

Shimoni A et al, Cancer, 2012



RIT en LDCG‐B: SWOG  S1001



¿Y para el futuro?

• Más AcMo

– CMC‐544

– Blinatumomab

• Más ‘terapia dirigida’

– Inhibidores de BTK

– Inhibidores de PI3K (CAL101)

– Anti‐BCL2



Conclusiones

• Impacto de rituximab en el pronóstico de 
los pacientes con linfomas B

• Bendamustina, primera línea en LF

• ¿Bortezomib y lenalidomida, los siguientes
en incorporarse a la 1a línea?


