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-nessuna terapia standard

-outcomes peggiori a ogni linea successiva

-20% POD24 (dopo CIT) outcomes peggiori: 5y OS 50% vs 
90%!

DA COSA PARTIVAMO…

Ghione P. SCHOLAR-5 study. Haematologica 2023

Casulo C, J Clin Oncol. 2015



DA COSA PARTIVAMO…

Ghione P. SCHOLAR-5 study. Haematologica 2023

Dogliotti I. Lupiae‐Cantera study, HemaSphere. 2025



CASO CLINICO 1: F, 1961
02/2015: FL G2, stadio III, FLIPI low, diagnosi su 
biopsia ln inguinale

APR: DM2 dal 2007 in terapia insulinica, ipertensione 
arteriosa dal 2015 in terapia, pregressa safenectomia sx 
nel 2007, ipercolesterolemia, pregressa eradicazione 
HP 12/2014 e 01/2023

R-CHOP x6 (ultimo 09/2015)>RP

R mantenimento 8 cicli trimestrali (fino 10/2017)>RC

02/2020 recidiva FL variante diffusa (biopsia ln 
sovraclaveare dx), non criteri GELF→FU

06/2021 PD (biopsia ln inguinale dx: FL variante diffusa) 
stadio IV (BOM+), GELF+ 

R-CVP x6 (ultimo 01/2022) >RP dopo 3 cicli, PD dopo 6 
cicli >biopsia ln inguinale dx 03/2022: FL variante 
diffusa, CD20+ > proposto arruolamento a trial con 
Epcoritamab, la paziente rifiutava 

Idelalisib 04/2022-08/2023 iniziale RP poi PD 08/2023

Cosa fareste?

Opzioni disponibili c/ o HSR 09/2023: 

• RB

• ASCT

• R2

• mosunetuzumab CUP

• CAR-T (Tisacel)

• protocollo sperimentale: ZUMA22 (Axicel vs SOC)

• protocollo sperimentale: M20-638 (epco-R2 vs 

R2)



CASO CLINICO 2: F, 1946
02/2016: FL G1 stadio  IV BOM+, diagnosi su biopsia ln 
inguinale

APR: ipertensione arteriosa in terapia, pregressa TBC 
nel 1972 trattata con terapia non specificata, 
appendicectomia, pregressa asportazione fibromi 
uterini, osteoporosi con cedimenti vertebrali 2019, 
09/2024 carcinoma infiltrante mammario sottoposto a 
quadrantectomia+letrozolo

no GELF: W&W

08/2017 PD linfonodale sopra e sottodiaframmatica 
(GELF+) e SVP+

R-CHOP x6 (ultimo 01/2018 )>RC (BOM-)

R mantenimento 12 cicli bimestrali (ultimo 01/2020) 
>RC

09/2020 iniziale PD: proseguito FU

03/2022 ulteriore PD+sudorazioni notturne+LDH 380: 
biopsia ln ascellare FL> proposto arruolamento a trial 
con Epcoritamab, la paziente rifiutava 

R-Benda x6 (ultimo 11/2022)> RC

06/2023 recidiva, no GELF: FU

03/2024 PD: biopsia ln inguinale LF G2 > proposta 
terapia con CAR-T, la paziente rifiutava 

R2 dal 10/05/2024, durante C1 polmonite con FA, 
ripresa terapia alla risoluzione, impostata 
supplementazione IgEV. Alla rivalutazione dopo C2 
mRP.

C5 09/2024 poi stop per intervento per carcinoma 
mammario

11/2024 PD 

Cosa fareste?



COSA POSSIAMO FARE OGGI/FAREMO A BREVE

Eyre TA, ESMO guidelines, Ann Oncol. 2025
NCCN guidelines, version 4.2026
Peñalver FJ, GELTAMO guidelines, Cancers (Basel) 2026



AUGMENT: RITUXIMAB-LENALIDOMIDE(R2) vs R 2L+

REAL LIFE: 84 pz (inclusi refrattari a R) 

ORR 82% CR 52% mPFS 22 m

Poorer PFS: refrattari a R, bulky, NO POD24

Meno tossicità vs AUGMENT

358 pazienti (FL 80%), GELF+ solo 50%, esclusi refrattari a R

ORR 78% vs 53%, CR 34% vs 18%

mPFS 30 m vs 14m (identica nei pz 70+): R2 riduce il rischio di PD del 
50% rispetto a R

Benefit confermato anche in OS

Leonard JP, AUGMENT Trial, J Clin Oncol. 2019

Leonard JP, 5y AUGMENT Trial. J Clin Oncol. 2026

Cassanello G, Haematologica 2025

PZ 70+



-Mediana linee di terapia 3
-Refrattari ad antiCD20 79%
-Double ref 53%
-POD24 52%

CR 60% ORR 80%
tempo alla risp 1.4 mesi

DOCR 5y 52%
PFS 5y 36% pz in CR 57%
OS 5y 78% pz in CR 92%

-CRS 40% G3 2%
-Recurrent CRS 21%
-ICANS 4.4% G3+ 0%
-Neutropenia G3-4 27%
-No neutropenia febbrile
-Infez 50% G3+ 16%

GO29781: MOSUNETUZUMAB 3L+

Budde LE, Lancet Oncol. 2022

Budde LE, 3y FU, Blood. 2025

Buddle LE, 5y FU, ASH 2025

Bartlett NL, Am J Hematol. 2026

GO29781: mosu sc 3L+

CRS meno 
frequente e meno 
grave vs mosu iv



Linton KM, Lancet Haematol. 2024
Linton KM, 3y FU, ICML 2025

ORR 82% CR 63%  MRDneg 67%
Tempo mediano alla risp 1.4 
mesi
meno efficace nelle linee 4+ e 
nei pazienti ad alto rischio
mDOR 36m, 3y PFS 51%, 3y OS 
82%
3y discont 63%: PD 34%, AE 
19%(COVID19/COVID19 

pneumoniae)

CRS G1-2 65% G3 2% G4 0%
ICANS 6% G3-4 0%
Neutropenia 30%, neutropenia 
febbrile 3%
Infezioni 69% G3-4 20% fatali 
2% (2 polmoniti COVID, 1 PML)

CYCLE 1 optimisation
cohort (86 pz): 3 mg 
C1D15+idratazione+dex 
15 mg (4 giorni)
• CRS G1-2 49% G3-4 0%
• ICANS 0%

EPCORE NHL-1: EPCORITAMAB 3L+



Fowler NH, ELARA trial, Nat Med. 2022 
Dreyling M, ELARA update, Blood 2024
Thieblemont, update 4y, abstract ICML 2025

Età mediana 57y
Mediana linee precedenti 4 (2-13)
68% double ref
65% POD24
64% bulky

45% tp bridge
Tempo mediano da arruolamento a 
infusione 46d

ORR 86% CR 69% MRDneg 75% 3m
mDOR NR, 4y DOR 61%
mPFS 53m, 4y PFS 50% (nei CR 66%)
4y OS 79% (anche in POD24 e double ref.)

CRS 48% G3+ 0%
ICANS 4% G3+ 1%
Neutropenia 43%, febbrile 8%
SPM 6%

ELARA: TISACEL 3L+



ZUMA-5: AXICEL 3L+

3% tp bridge
Tempo mediano da arruolamento a infusione 31d

Jacobson CA, Lancet Oncol. 2022
Neelapu SS, 3y FU, Blood 2024
Neelapu SS, 5y FU, J Clin Oncol. 2025

60m DOR 53% DOCR 58%
mTTNT NR
60m PFS 50%: 61% se CR vs 9% se PR
60m OS 69%

CRS 78% G3+ 6% G5 1 
NE 56% G3+ 15% G5 0%
Infezioni G3+ 18%
SPM 9%

Tassi simili nei 
pazienti HR

Plateu?



• median 29d availability, 49d infusion
• Bridging therapy 38%
• 2L HR (POD24/mGELF) ORR 96% CR 96%
• 3L+ ORR 97% CR 94%: tassi uguali POD24 (axi

e tisa no!)
• mDOR/mPFS/mTTNT NR
• 3L+: 3y DOR 70% PFS 68% OS 86%
• CRS 58% G3 1% 
• ICANS 15% G3 2%
• Infezioni G3+ 5%, infez tardive (29d+) 1%
• prolonged citopenia (29d+) 22% maggior parte 

risolte entro d90 
• Meno infezioni G3+, prolonged citopenia e 

necessita di toci/cs in 2L vs 3L+
• 2 related deaths: 1 G5 MAS/HLH, 1 PML after 

d90

TRASCEND FL: LISOCEL 2L+

Morschhauser F, Nat Med. 2024
Ahmed S, 3y update, Blood. 2026



inMIND: TAFASITAMAB+R2 vs R2

548 pz 
randomizzati
Età mediana 
64y
ECOG 1-2 30%
FLIPI 3-5 50%
GELF+ 80% 
Mediana linee 
precedenti 1 
POD 24 30%
Refrattari alla 
precedente 
linea 40%

Sehn LH, inMIND trial, Lancet. 2026



Vantaggio PFS anche in:
-POD24
-refrattarietà a anti-CD20
-L3+
-GELF+

PFS R2 peggio dell’atteso: 
14m vs 26m (AUGMENT)

Sehn LH, inMIND trial, Lancet. 2026

inMIND: TAFASITAMAB+R2 vs R2



-Discontinuazione/interruzione di 
tafa/placebo, lena o rituximab per 
AE è analoga nei due bracci
-Riduzione dose di lena analoga 
nei due bracci

Interruzione per PD: 18% tafa vs 
30% placebo

inMIND: TAFASITAMAB+R2 vs R2



EPCORE NHL-2 arm 2:EPCO-R2 fixed-duration

Falchi L, EPCORE NHL2 arm2, Blood 2025
Falchi L, OncoImmunology 2026

Fixed-duration 24 mesi

2 step-up dose

ORR 96% CR 88% MRDneg 86%
-primary ref CR90%
-double ref CR82%
-POD24 CR83%
CR rate meglio 2L vs 3+
peggio se Benda entro 9 mesi
2y DoCR 82% 
PFS 76% OS 90%
CRS 51% (G3 2% G4 0%): meno che in monotp
Neutropenia 65%
Covid19 59%

111 pz
GELF+ 96%
Bulky 27%
FLIPI 3-5 56%
2L 57% 3L 25%
POD24 26%
Primary ref 36%
Double ref 39%



EPCORE FL-1: EPCO-R2 fixed-duration vs R2
3 step-up dose

Fixed-duration 12 mesi

488 pz
ORR 95.7 vs 81% 
CR 83 vs 50% 
(anche HR) 
Aumenta TTNT
16m OS 95.8 vs 
88.8%

Più tox G3+ braccio epco: 
-neutropenia 69 vs 42%
-neutropenia febbrile 6 vs 3%
-infezioni 33 vs 15%
Più morti per PD braccio R2
CRS G1-2 26% G3+ 0%
1 pz ICANS G1

Falchi L, EPCORE FL-1, Lancet 2026



Double ref 24%
POD24 10%
-No increase in rate or severity of CRS with 
addition of lenalidomide
-Neutropenia 24% G4 10%

MOSU-R2
CO41942: fase Ib/II 2L+ CELESTIMO: fase III randomizzato

Morschhauser F, ASH 2021



Kim T, ELM-2, Annals of Oncology, 2024
Vitolo U, OLYMPIA-5 study (abstract) ASH 2025

-EV
-Step up dose: C1D1 
0.7mg (split 0.2, 0.5) C1D8 
4mg C1D15 20mg C1D22 
80 mg; C2-4 80mg QW; 
C5+160mg Q2W; se CR da 
9 mesi 160mg Q4W
-Premed: dex 20 mg 
durante C1, dex 10mg dal 
C2 se CRS
-Fino a PD/tox

128 pz: 74% POD24, 78% 
double ref, 34% bulky
median FU 22m
ORR 80% CR 73% 
confermato in HR
2y PFS 48% OS 70%
• CRS 56% G3+ 2% ICANS 

1 caso (G2)
• Neutropenia 39% G3-4 

27%
• Infezioni G3-4 21%
• Sosp per AE 16% (causa 

più freq COVID19)

ELM-2: ODRONEXTAMAB 3L+



GALEN: OBINO-LENA

Morschhauser F, GALEN, Lancet Haematol 2019

Zinzani PL, ROSEWOOD, JCO 2023

Alderuccio JP, LONCA+R, Lancet Haematol 2025

ROSEWOOD: ZANU-OBINO vs OBINO

88 pazienti
ORR 79% CR 38%
2y PFS 65%
2y DOR 70%
2y OS 79%

POD24 (27%) come overall 
pop
Refrattari vanno un po
peggio
Pazienti in 2L vanno meglio

217 pazienti, mFU 20m
ORR 69 vs 46% CR 39 vs 19%
18m DOR 69 vs 42%
mPFS 28 vs10m

LONCASTUXIMAB+R
39 pz: età 68y GELF+ 92% POD24 51%
2L+ (67%): POD24 o GELF+
W12 ORR 97% CR 67% W21CR 77%
CR uguale nei POD24
Tox: iperglicemia,aumento ALT, rash
Neutropenia 38% G3+ 13%



CASI CLINICI
F, 1961
11/10/2023 randomizzata a braccio sperimentale 
(Axicel) protocollo ZUMA22

15/11/2023 infusione CAR-T previa terapia con Flu-Cy

-CRS G2: tocilizumab x3 (I dose d3)

-ICANS G3: dex 10x4 dal d5 per ICANS G1, rapido 
peggioramento+crisi tonico clonica, intubazione 
orotracheale il 21/11/23, boli MP 1 g die per 3 giorni. 
Estubazione il 22/11/23 e risoluzione completa del 
quadro di ICANS in data 24/11/23

Rivalutazioni successive: mRC

-B-cell aplasia fino m18

09/2026 TAC: RC

F, 1946
08/01/2025 Mosunetuzumab

-CRS G1 C1D15: toci x2 + dex

TAC/PET dopo C8 mRC →stop 

Da 01/2026 supplementa IgEV per ipogamma+infezioni
ricorrenti

06/2026 (+12 mesi da mosu) PD linfonodo 
sottomandibolare: citologico non conclusivo (negativo 
per ca mammario)

Programmata TAC tra 1 mese…

Se PD cosa fareste?

-R mono

-R-CVP

-Epcoritamab

-Tafa-R2

-CAR-T



CONCLUSIONI
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