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Informe de Posición de la SEHH 

 
Tafasitamab en combinación con lenalidomida y rituximab para 
el tratamiento del linfoma folicular en recaída o progresión 
 

INTRODUCCIÓN 

El linfoma folicular (LF) supone el segundo subtipo más prevalente de los linfomas 
(representa el 20-25% de todos ellos) y es el paradigma de linfoma indolente [1,2]. En 
España las proyecciones para 2026 indican una incidencia ligeramente creciente con 
unos 2.500 nuevos casos por año [3]. Desde un punto de vista biológico, el LF deriva 
de células del centro germinal del ganglio linfático y su origen está íntimamente ligado 
a la translocación t(14;18)(q32;q21), presente en la gran mayoría de casos. Ésta 
origina una yuxtaposición de BCL2 junto al locus del gen de la cadena pesada de las 
inmunoglobulinas, lo que provoca la sobreexpresión constitutiva de la proteína BCL2, 
un potente inhibidor de la apoptosis. Ello otorga a las células tumorales una ventaja de 
supervivencia aberrante frente a los mecanismos de muerte celular programada. En 
todo caso, la t(14;18) sería necesaria, pero no suficiente para la aparición de un LF, 
para lo que se necesitarían otros eventos genéticos posteriores. Desde un punto de 
vista histológico, es característico el patrón nodular con infiltración por una proporción 
variable de células linfoides pequeñas y grande [4,5]. Se describen diferentes grados 
histológicos del LF según esta proporción, aunque, a efectos prácticos, basta con 
indicar que los pacientes con grado histológico 3B requieren tratamiento propio de 
linfoma difuso de células grandes [4,5]. 

Por lo que hace a la presentación clínica y evolución, el FL se caracteriza por una 
supervivencia global (SG) prolongada, con una mediana que actualmente se estima 
superior a los veinte años. Sin embargo, el riesgo de recaída es una constante en la 
historia natural de la enfermedad. Así, aunque la mayoría de los pacientes responde a 
la inmunoterapia de primera línea, no existe una meseta en la curva de duración de la 
respuesta, de manera que la mayoría de los enfermos experimentará una progresión 
de la enfermedad que eventualmente requerirá varias líneas de tratamiento a lo largo 
de su vida, aunque ésta sea muy prolongada [6]. En estos momentos existen dos 
grupos de pacientes con pronóstico netamente desfavorable: aquellos que presentan 
una transformación histológica, esto es, la aparición de un linfoma agresivo sobre el 
LF, y los enfermos que sufren una progresión precoz de la enfermedad. El límite 
arbitrario se suele poner en los primeros 24 meses posteriores al inicio de la 
inmunoquimioterapia y se conoce como POD24 (Progression of Disease within 24 
months). Los pacientes con estatus POD24 presentan una supervivencia global 
significativamente inferior, con tasas de mortalidad que alcanzan el 50% a los cinco 
años, en comparación con el 10% observado en aquellos que no progresan 
precozmente [7-9]. El manejo de estos pacientes de alto riesgo constituye uno de los 
mayores retos no resueltos a día de hoy. Por otro lado, al menos con los tratamientos 
clásicos, tras cada recaída la duración de la siguiente respuesta y de la supervivencia 
se va acortando considerablemente. 
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Desde el punto de vista terapéutico, dadas las perspectivas de recaída tras cualquiera 
de los tratamientos, si el paciente se halla asintomático y en ausencia de una serie de 
criterios de “alta carga tumoral” (en nuestro medio, los más utilizados son los del 
Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires (GELF) [10]), la abstención terapéutica 
es una práctica ampliamente aconsejada [11]. Para aquello enfermos que precisan 
terapia, el tratamiento actual del LF en primera línea se basa desde hace dos décadas 
en la inmunoterapia o la inmunoquimioterapia en la que los anticuerpos monoclonales 
(AcMo) anti-CD20 (el clásico rituximab u obinutuzumab) tienen un papel primordial. 
Dependiendo de con qué régimen de quimioterapia (CHOP o bendamustina son los 
más populares) se combina el anticuerpo anti-CD20 se obtienen tasas muy altas de 
respuesta [12]. Una vez alcanzada la respuesta, sea parcial (RP) o completa (RC), el 
consenso aceptado es administrar tratamiento de mantenimiento con el mismo 
anticuerpo anti-CD20. Con esta estrategia, en pacientes con necesidad de tratamiento 
se obtienen medianas de supervivencia libre de progresión (SLP) de unos 10 años, 
con supervivencia global (SG) por encima de los 20 años [6,13]. 

ESTRATEGIAS ACTUALES EN EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA FOLICULAR EN 
RECAÍDA O PROGRESIÓN 

El tratamiento de un paciente con LF recaído tras una o más terapias previas, 
particularmente más allá de la segunda línea, debe ser altamente personalizado. De 
hecho, es muy difícil el análisis de estas situaciones por la enorme heterogeneidad de 
las situaciones clínicas y las terapias disponibles [14]. Hay que considerar factores 
como la necesidad de tratamiento, la edad, las comorbilidades, el tratamiento previo y 
la duración de las respuestas anteriores, además de los factores pronósticos en ese 
momento. Existen diferentes guías de práctica clínica, entre ellas las del grupo español 
de linfomas (GELTAMO) (11) y se halla en marcha la actualización de la European 
Haematology Association (EHA). Un aspecto importante, subrayado por todas las 
guías, es la necesidad de confirmar histológicamente la recaída para descartar una 
posible transformación a linfoma agresivo. 

Hay que subrayar en primer lugar que la abstención terapéutica para pacientes con 
“baja carga tumoral” o la radioterapia en formas localizadas son opciones a tener en 
cuenta también en la recaída. En la segunda línea, las opciones terapéuticas han 
evolucionado desde la inmunoquimioterapia con regímenes distintos de los 
administrados en primera línea a fármacos y combinaciones más específicos, en 
algunas ocasiones sin la quimioterapia citotóxica. El abanico de fármacos aprobados y 
financiados se hace más amplio conforme se avanza en la línea terapéutica. En la 
guía terapéutica de GELTAMO [11] se dispone del detalle de estas terapias y de su 
papel en las indicaciones específicas (así como de su financiación en España). A 
modo de repaso breve de las diferentes opciones disponibles fuera de los ensayos 
clínicos, éstas serían: 

- Inmunoterapias con AcMo anti-CD20 como rituximab u obinutuzumab. 
- Quimioterapias diferentes a las utilizadas en la primera línea, en general 

combinadas con AcMo citados anteriormente. 
- Lenalidomida, un agente inmunomodulador, habitualmente combinado con un 

AcMo anti-CD20. La lenalidomida potencia la actividad de las células natural killer 
y la función de los linfocitos T, además de inducir una apoptosis directa en las 
células del linfoma, lo que genera una sinergia robusta con el mecanismo de 
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) mediado por el rituximab. 
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En primera línea, la eficacia de R2 (Rituximab-Lenalidomida Revlimid®) no es 
inferior a la inmunoquimioterapia convencional [15]. La combinación de 
lenalidomida y rituximab, pauta conocida como R2, se ha establecido como un 
nuevo estándar de tratamiento sin quimioterapia para el LF en recaída, 
basándose, entre otros, en los resultados del estudio AUGMENT [16]. De hecho, 
R2 se ha convertido en el régimen comparador para la mayoría de las nuevas 
combinaciones. 

- Inhibidores de PI3K, con idelalisib como único fármaco autorizado, actualmente en 
desuso por su notable toxicidad. 

- Anticuerpos bi-específicos que son AcMo con dos especificidades antigénicas, 
una de las cuales atrae a las células T y produce un efecto de toxicidad celular 
que aumenta la eficacia y produce una toxicidad característica. Los bi-específicos 
disponibles en la práctica clínica son todos anti-CD3 / anti-CD20: Mosunetuzumab 
(el primero con indicación de EMA y el único financiado hasta el momento en 
nuestro país), epcoritamab y odronextamab son los tres fármacos aprobados por 
la EMA en el LF en recaída a partir de la tercera línea de tratamiento. Las tasas de 
respuesta son muy elevadas con cualquiera de los tres, aunque algo menores que 
con terapia CART, y la duración de la respuesta es asimismo notable [17-19]. 

- Terapia celular con la terapia CAR-T (axicel, lisocel y tisacel) con indicación a 
partir de tercera línea y financiación en España a partir de la cuarta (axicel y 
lisocel) [20-22]. Ofrecen respuestas profundas y duraderas, si bien sin una meseta 
en las curvas de duración de la respuesta. Su uso se asocia a toxicidades graves 
como el síndrome de liberación de citocinas (SLC) y neurotoxicidad, además de 
requerir una infraestructura logística compleja y centros altamente especializados. 

- Inhibidores de BTK: la combinación Zanubrutinib con Obinutizumab [23] aprobada 
por EMA para pacientes con LF tras dos líneas previas de tratamiento, cuya 
financiación en nuestro país está en estudio. 

En la tabla 1 se resumen los principales fármacos o combinaciones aprobados por la 
EMA en pacientes con LF en recaída o refractariedad. Hay que tener en cuenta que la 
tabla es orientativa, ya que las situaciones, por la línea de tratamiento y otras 
condiciones de los pacientes, no son equivalentes ni plenamente comparables en los 
diferentes ensayos clínicos. En la figura 1 se reproduce el algoritmo terapéutico del 
grupo español de linfomas GELTAMO para el LF en recaída o progresión [11]. 

TAFASITAMAB: FARMACOLOGÍA Y PERFIL DE SEGURIDAD 

Tafasitamab (previamente MOR208) es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido 
selectivamente contra el antígeno CD19. Este antígeno se halla presente en todas las 
etapas madurativas de la célula linfoide B. La característica distintiva de tafasitamab 
es la modificación de su fragmento Fc mediante dos sustituciones de aminoácidos 
(S239D e I332E), lo que aumenta de manera notable su afinidad por el receptor Fc de 
las células efectoras inmunitarias [24]. Esta ingeniería molecular potencia tres 
mecanismos principales: 1) citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC), 
2) fagocitosis celular dependiente de anticuerpos (ADCP), lo que mejora la capacidad 
de los macrófagos para eliminar las células del linfoma y 3) apoptosis directa: la unión 
al antígeno CD19 interfiere con las vías de señalización de supervivencia del linfocito 
B, induciendo la muerte celular programada de forma independiente del sistema 
inmune [25,26]. 
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El perfil de seguridad de tafasitamab fue evaluado primero en ensayos en fases 
iniciales [24] y posteriormente en el linfoma B difuso de células grandes (estudio L-
MIND) [27] y en el LF (estudio inMIND) [28] que es el objeto del presente IPS. En 
general, tafasitamab presenta un perfil de toxicidad manejable y predecible, centrado 
fundamentalmente en la toxicidad hematológica y en diferentes infecciones. Los 
principales efectos descritos han sido los siguientes: 

- Reacciones relacionadas con la infusión, eventos comunes a todos los AcMo. En 
el caso de tafasitamab, ocurren en aproximadamente el 6% de los pacientes, 
siendo la gran mayoría de grado 1 ó 2. Los síntomas suelen incluir escalofríos, 
fiebre, erupción cutánea o disnea, y se concentran predominantemente durante el 
primer ciclo de tratamiento. El protocolo clínico exige premedicación y una 
monitorización estrecha, permitiendo la reanudación de la infusión a una velocidad 
menor una vez resueltos los síntomas. 

- Mielosupresión: la toxicidad hematológica es el evento adverso más frecuente. La 
neutropenia se presenta en un porcentaje significativo de pacientes (alrededor del 
50% de cualquier grado en combinaciones), y la neutropenia de grado 3-4 alcanza 
el 25-40%. En todo caso, las tasas de neutropenia febril son relativamente bajas 
(alrededor del 6-12%). La trombocitopenia y la anemia también son comunes, 
pero raramente conducen a la interrupción permanente del tratamiento. 

- Infecciones: dada la depleción de células B normales, los pacientes tratados con 
tafasitamab presentan un riesgo aumentado de infecciones, principalmente del 
tracto respiratorio superior, neumonías e infecciones del tracto urinario. Durante el 
desarrollo clínico reciente, se ha prestado especial atención a la incidencia de 
COVID-19, la cual fue superior en los brazos tratados con la inmunoterapia 
combinada en comparación con los controles, reflejando el estado de 
inmunosupresión profunda derivado del bloqueo de CD19. 

 

TAFASITAMAB EN LINFOMA FOLICULAR. COMBINACIÓN CON LENALIDOMIDA 
Y RITUXIMAB (ensayo clínico inMIND) 

Las primeras evidencias de la eficacia de tafasitamab en LF se generaron en el 
ensayo NCT01685008 [26] que estudió la eficacia y toxicidad del fármaco en 
monoterapia en varios tipos de linfoma, entre ellos en 34 enfermos con LF. En estos 
últimos, la tasa de respuesta global fue modesta (10 de los 34 pacientes, 29%), 
aunque la seguridad fue excelente, lo que hacía de tafasitamab un fármaco ideal para 
la combinación. Al observarse en el estudio L-MIND [27], en linfoma de células 
grandes, una sinergia de la combinación de tafasitamab con lenalidomida, con una 
toxicidad muy razonable, se optó por diseñar directamente un ensayo en fase 3: la 
combinación de tafasitamab con lenalidomida y rituximab (Tafa-R2) en pacientes con 
LF, lo que constituye el diseño del estudio fundamental, el inMIND (NCT04680052) 
[28], un ensayo clínico aleatorizado que ha sido el pionero en la validación del uso de 
dos anticuerpos monoclonales no conjugados dirigidos contra dianas terapéuticas 
diferentes (en este caso, CD19 y CD20) en el tratamiento del LF. 
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Diseño del estudio  

Se trata de un ensayo clínico en fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con 
placebo, realizado en 210 centros de todo tipo (académicos y no académicos), en 
Norteamérica, Europa y la región de Asia/Pacífico. Los pacientes recibieron de manera 
aleatoria (1:1) uno de los siguientes dos brazos terapéuticos: 

- Brazo control: Placebo + Lenalidomida + Rituximab 
 

- Brazo experimental: Tafasitamab (12 mg/kg IV los días 1, 8, 15 y 22 de los 
ciclos 1-3 y los días 1 y 15 de los ciclos 4 al 12) + Lenalidomida (20 mg/día días 
1-21, ciclos 1-12) + Rituximab (375 mg/m2, los días 1, 8, 15 y 22 del ciclo 1 y el 
día 1 de los ciclos 2 al 5) 

Los ciclos se administraron en ambas ramas cada 28 días hasta un máximo de 12. 

Los principales criterios de inclusión para el ensayo fueron los siguientes: 1) edad >18 
años, 2) LF grados 1, 2 o 3ª, CD19+ y CD20+, confirmado histológicamente, 3) recaída 
o refractariedad documentada tras, al menos, una línea previa de terapia sistémica 
que incluyera un anticuerpo monoclonal anti-CD20 (4 dosis), 4) estado general 
adecuado (ECOG <2), 5) pacientes con necesidad de tratamiento (criterios GELF o 
similares). 

El principal criterio de exclusión fue la evidencia de transformación histológica. 

El estudio estadístico se detalla en la publicación y en el ensayo que está disponible 
on line [28]. Los datos de eficacia se determinaron en la población intention to treat. 

 

Objetivos 

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia libre de progresión (SLP) (definida 
como el tiempo desde la aleatorización hasta la primera evidencia documentada de 
progresión o recaída, o muerte por cualquier causa [29]) determinada por el 
investigador local. 

Objetivos secundarios clave fueron: 1) la tasa de respuesta completa (RC) metabólica 
medida por PET, determinada por el investigador local, y 2) la supervivencia global 
(SG). Otros objetivos secundarios fueron la SLP determinada por un comité 
centralizado independiente, la tasa de respuestas globales y la duración de la 
respuesta. Se determinó la enfermedad residual mediante técnicas sensibles. 
Asimismo, se llevaron a cabo estudios de calidad de vida. El objetivo primario (SLP) se 
analizó posteriormente en subgrupos pre-especificados. 
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Pacientes 

Tras analizar 817 pacientes para su posible elegibilidad para el estudio, se incluyeron 
654 con LF o linfoma de la zona marginal. Los 548 enfermos con LF constituyeron la 
población intention to treat y fueron aleatorizados a recibir tafasitamab (N=273) o 
placebo (N=275). Todos los pacientes tenían necesidad de tratamiento según criterio 
del médico tratante, aunque no todos cumplían algún criterio GELF [10]. 

En la tabla 2 se detallan las principales características de los pacientes en ambas 
ramas terapéuticas que estaban adecuadamente equilibradas. 

Eficacia 

Tras una mediana de seguimiento de 14,1 meses, el objetivo primario del estudio, esto 
es, la SLP según el investigador, fue significativamente superior en la rama 
experimental (Tafa-R2) que en la rama control, con una mediana de SLP de 22,4 
meses frente a 13,9 meses, respectivamente (p<0,0001; HR 0,43) (figura 2A). Se 
observó un resultado similar cuando se evaluó la SLP determinada por un comité 
independiente (figura 2B). El beneficio de la rama Tafa-R2 se mantuvo en los 
subanálisis pre-especificados para diferentes grupos de edad, número de líneas 
previas de tratamiento, presencia o no de masa voluminosa, los refractarios a un anti-
CD20, así como en los pacientes POD24, entre otras características. Esta información 
se muestra en la figura 3. En este sentido, por lo que hace a los pacientes con recaída 
precoz (POD24), la mediana de SLP para Tafa-R2 y para la rama control fue de 19,2 
meses frente a 11,3 meses, respectivamente. La duración de la respuesta también fue 
más favorable para los pacientes tratados con Tafa-R2 como se ilustra en la figura 2C. 

La mejor respuesta global fue del 84% para la rama Tafa-R2 frente al 72% para R2 
(OR 2,0; p=0,0014). Para los casos ávidos para FDG en los que los PET/TC fueron 
valorables, la tasa de RC metabólica fue del 49% frente al 40%, respectivamente (OR 
1,5; p=0,029), mientras que la tasa de RP fue similar en ambas ramas (15%). 

La SG con el seguimiento escaso y sólo 38 pacientes fallecidos resulta poco valorable 
en estos momentos (la gráfica se puede observar en la figura 2D). Está previsto el 
análisis definitivo de las diferencias en cuanto a la SG cuando se cumplan 5 años de 
seguimiento. 

Por último, aunque no se muestra el detalle en la publicación, no hubo diferencias en 
cuanto a la calidad de vida entre las dos ramas terapéuticas. 

Seguridad 

El número mediano de ciclos recibidos por los pacientes fue similar entre los dos 
grupos: Tafa-R2, 12 ciclos (1-12); R2, 11 ciclos (1-12). La exposición a lenalidomida y 
rituximab fue asimismo similar. 

El detalle de la toxicidad del tratamiento (grados 1-5 para cada rama terapéutica) se 
puede ver en la publicación original [28]. Los efectos adversos más frecuentes fueron 
los siguientes (con el porcentaje de la rama Tafa-R2 y control respectivamente entre 
paréntesis): neutropenia (49% / 45%), diarrea (38% / 28%), constipación (29% / 25%), 
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infecciones, COVID19 (31% / 24%), rash cutáneo (22% / 21%) y fatiga (21% / 16%). 
En la tabla 3, se detallan los efectos adversos severos ocurridos en más del 1% de los 
pacientes de cada brazo terapéutico. La conclusión más importante es que no hubo 
diferencias sustanciales en la toxicidad entre los dos grupos. De hecho, ningún 
paciente de la rama experimental falleció como consecuencia de toxicidad relacionada 
directamente con el tratamiento. 

DISCUSIÓN 

A la vista de los resultados del estudio fundamental [28], con un seguimiento limitado 
de algo más de un año, la eficacia del triplete Tafa-R2 es sustancialmente mayor que 
el régimen R2 considerado como estándar, tanto en RC, como SLP, sin un aumento 
significativo de la toxicidad. Por el momento, la mayor actividad antineoplásica no se 
ha traducido en diferencias en la SG, lo que era en todo caso previsible con el actual 
seguimiento (en el diseño del propio ensayo clínico se prevé detectar diferencias 
cuando se lleven 5 años de seguimiento). Un aspecto que destacar es que la 
diferencia a favor de Tafa-R2 se mantiene en todos los grupos de riesgo previamente 
especificados como, por señalar uno de los más importantes, en la población POD24. 
Así pues, los resultados del estudio han de considerarse claramente como positivos. 

La situación de los pacientes con LF en recaída o progresión es extraordinariamente 
heterogénea, ya que depende de muchas circunstancias, entre otras del tratamiento 
inicial, la duración de la respuesta, los tratamientos previos de rescate y las propias 
características de agresividad del linfoma en el momento de la progresión [14]. Las 
dos variables que se consideran de peor pronóstico son la transformación histológica y 
la recaída temprana (habitualmente se usa el concepto POD24 para cuantificar esta 
última [6,7]). Todas estas circunstancias hacen muy complicado el diseño de nuevos 
ensayos clínicos y bastante difícil en ocasiones la comparación entre los resultados de 
tales ensayos clínicos. Un aspecto clave en un estudio aleatorizado en fase 3 es 
determinar cuál es el estándar frente al que comparar la nueva combinación. En ese 
sentido, hay cierta unanimidad en considerar R2, el control usado en el presente 
estudio, como un estándar si tal existe. De hecho, en las guías clínicas, junto a las 
inmunoquimioterapias y a los AcMo anti-CD20, R2 es probablemente la opción más 
popular en la segunda y tercera línea [11]. 

Un aspecto controvertido puede ser la comparación de Tafa-R2 con las nuevas 
combinaciones que se han ido publicando en estos últimos años, en algunos casos ya 
con opinión positiva por la EMA. En realidad, las principales discusiones en el 
momento actual radican en cómo posicionar tales opciones terapéuticas de la manera 
más sensata. Aunque esta comparación queda fuera del objetivo del presente IPS, 
vamos a apuntar brevemente algunas ideas. En la tabla 1 se muestran los principales 
fármacos y combinaciones recientemente incorporados al armamentarium frente al LF 
en recaída o progresión. Entre éstos hay que referirse a los AcMo bi-específicos 
(Mosunetuzumab, Epcoritamab y Odronextamab), en monoterapia o en combinación, 
la terapia CART (Axicel, Tisacel y Lisocel), y otras combinaciones como Zanubrutinib 
con Obinutuzumab. Hay que decir en primer lugar que las características de los 
pacientes son distintas. Así, los enfermos del presente estudio habían recibido 
relativamente poco tratamiento previo (la mediana de ciclos previos era de 1), mientras 
que en la mayoría de los ensayos con bi-específicos o terapias CART la mediana de 
tratamientos previos era de 3 y 4. En este mismo sentido, la proporción de pacientes 
POD24 en el presente estudio era del 32% (tabla 2), mientras que en la inmensa 
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mayoría de los ensayos con los fármacos antes indicados esa proporción estaba por 
encima del 50% (tabla 1). Todo ello significa que la población incluida en el inMIND era 
de características relativamente favorables, hecho que se ha de tener en cuenta a la 
hora de establecer comparaciones. Las tasas de respuesta y la mediana de SLP, 
ciertamente muy superiores a las obtenidas con R2, eran inferiores a las descritas con 
bi-específicos, combinaciones de los mismos o terapia CART, pese a que el contexto 
resultaba aparentemente más favorable (tabla 1). Sin embargo, el capítulo de la 
toxicidad es también muy relevante: los efectos indeseables descritos con Tafa-R2 se 
comparan muy favorablemente con los observados con los otros fármacos que son 
muy relevantes y que, en algunos casos, como en la terapia CART, requieren una 
infraestructura hospitalaria específica. En definitiva, puede ser razonable utilizar Tafa-
R2 en segunda línea, en lugar del popular R2, y dejar los otros fármacos más 
potentes, pero más tóxicos, para líneas posteriores. 

Al contemplar globalmente la terapia del LF en relación a tafasitamab hay que tener en 
cuenta la especificidad anti-CD19 del fármaco: los pacientes en progresión tras Tafa-
R2 podrían no expresar el antígeno CD19 que es esencial para la eficacia terapéutica 
de los tres CART disponibles en la actualidad. En otras palabras, el uso previo de un 
anti-CD19 podría comprometer la eficacia antitumoral de la terapia CART. Ello podría 
ser importante para las recaídas precoces. Por el momento, los datos son escasos y 
no permiten sacar una conclusión sólida. Por otro lado, ahora mismo en nuestro país 
la financiación de los CART es para pacientes en cuarta línea de tratamiento, lo que 
podría hacer menos importante esta interacción. 

Cabe mencionar como punto final que la combinación Tafa-R2 es un tratamiento “libre 
de quimioterapia”, lo que sería un aspecto muy positivo. En cualquier caso, libre de 
quimioterapia no significa, en realidad, libre de toxicidad, como se vio al utilizar R2 en 
primera línea: las toxicidades de los regímenes con y sin quimioterapia fueron 
distintas, pero el número de efectos tóxicos globales y su relevancia clínica fue muy 
similar [15]. 

 
CONCLUSIONES Y PROPUESTA DE POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO  

De la evidencia presentada en las páginas anteriores, los datos objetivos del estudio 
fundamental [28], con un seguimiento limitado de algo más de un año, indican que la 
eficacia del triplete Tafa-R2: 1) es sustancialmente mayor que el régimen R2 
considerado como estándar, tanto en tasa de respuestas, como en supervivencia libre 
de progresión, 2) que la diferencia se mantiene en todos los grupos de riesgo 
preespecificados (como POD24), 3) sin diferencias en este momento en la 
supervivencia global, y 4) sin un aumento significativo de la toxicidad respecto al 
control. 

La conclusión final, plenamente de acuerdo con la opinión positiva de la EMA, es que 
la combinación de Tafasitamab con Rituximab y Lenalidomida ha demostrado buena 
eficacia con buen nivel de seguridad para el tratamiento de pacientes con LF en 
recaída o refractariedad tras, al menos, una línea de tratamiento sistémico previo que 
incluya un anticuerpo monoclonal anti-CD20, lo que debería ser, a nuestro juicio, su 
indicación clínica establecida. 
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Figura 1. Algoritmo terapéutico propuesto por el grupo español de linfomas 
(GELTAMO) para el tratamiento del linfoma folicular en recaída o progresión [11] 
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Figura 2. Supervivencia libre de progresión (SLP) según el investigador [A], SLP según 
un comité independiente [B], duración de la respuesta [C] y supervivencia global [D] 
según la rama terapéutica (Tafa-R2 frente a R2) del ensayo inMIND [28]. 
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Figura 3. Subanálisis de diferentes variables previamente especificadas para la 
supervivencia libre de progresión [28]. 
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Tabla 1. Principales estudios con diferentes fármacos y combinaciones terapéuticas, 
algunas con opinión positiva de la EMA y utilizadas en pacientes con linfoma folicular 
en recaída o progresión (GELTAMO 2026). 
 
Tratamiento Referencia Fase Nº 

pacientes 
Nº 
líneas 
previas 

RC/RG 
(%) 

Mediana 
SLP 
(meses) 

R-CHOP Van Oers, 2006 
[30] 

3 234 1 (1-2) 29/85 31.1 

R-B Rummel, 2016 
[31] 

3 58 1 (1-2) 40/82 54.5 

GADOLIN (OB) Sehn 2016 [32] 3 155 1 (1-5) 17/70 25.3 
R² (AUGMENT) Leonard, 2022 

[16] 
3b 147 1 (1-4) 34/78 27.6 

GALEN (O-
lenalidomide) 

Morschhauser, 
2019 [33] 

2 89 1 38/79 65% (2 y) 

ROSEWOOD 
(Zanubrutinib-O) 

Zinzani, 2023 
[23] 

2 145 ≥2 39/69 28 

Acalabrutinib-R² Strati, 2025 [34] 1b 21  43/76 70% (1 y) 
Loncastuximab-R Alderuccio, 2025 

[35] 
2 36  75/97  

PolaBR Flowers, 2024 
[36] 

2 39 2 (1-5) 69/77 18.5 

PolaBO Flowers, 2024 
[36] 

1b/2 26 2 (1-7) 65/88 40.5 

Tazemetostat Morschhauser, 
2020 [37] 

2 99 2 (2-4) 
wt/3 (2-
5) mt 

50 (wt)/70 
(mt) 

14.3 (wt) 
14.8 (mt) 

Tazemetostat-R² Batlevi, 2020 [38] 1b 41  51/98 84.8 (1 y) 
Axicel Neelapu, 2024 

[20] 
2 127 3 (1-10) 92/74 40.2 

Tisacel Fowler, 2022 [22] 
Dreyling, 2024 
[39] 

2 98 4 (2-13) 86/68 57.4% (2 
y) 

Lisocel Morschhauser, 
2024 [21] 

2 107 3 (2-10) 97/94 81% (1 y) 

Mosunetuzumab Budde, 2022 [17] 
Sehn, 2025 [40] 

2 90 3 (2-4) 80/60 24 

Epcoritamab Linton, 2024 [18] 2 128 3 (2-4) 82/63 15.4 
Odronextamab Kim, 2024 [19] 2 128 3 (2-13) 81/73 20.7 
 
Tafasitamab-R² 
 

 
Sehn, 2024 [28] 

 
3 

 
273 

 
1 (1-4) 

 
52/83 

 
22.4 

Acalabrutinib-R², Acalabrutinib-Rituximab-Lenalidomide; AE, adverse events; Axicel, Axicabtagene; CRS, cytokine 
release syndrome; GADOLIN, GA101 (Obinutuzumab) and Dexamethasone; GALEN, GA101 (Obinutuzumab) and 
Lenalidomide; ICANS, immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome; Lisocel, Lisocabtagene Maraleucel; 
Loncastuximab-R, Loncastuximab-Rituximab; mt, mutated-type; OB, Obinutuzumab; PolaBR, Polatuzumab Vedotin-
Bendamustine-Rituximab; PolaBO, Polatuzumab Vedotin-Bendamustine-Obinutuzumab; R-B, Rituximab-Bendamustine; 
R-CHOP, Rituximab-Cyclophosphamide, Hydroxydaunorubicin, vincristine, Prednisone; R², Rituximab-Lenalidomide; 
ROSEWOOD, (Zanubrutinib-O), Zanubrutinib-Obinutuzumab; Tazemetostat, EZH2 inhibitor; Tazemetostat-R², EZH2 
inhibitor-Rituximab-Lenalidomide; Tisacel, Tisagenlecleucel; wt, wild-type. 
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Tabla 2. Características de 548 pacientes con linfoma folicular del ensayo inMIND [28]. 
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Tabla 2. Características de 548 pacientes con linfoma folicular del ensayo inMIND [28]. 
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Tabla 3. Perfil de toxicidad en el ensayo InMIND [28]. 
 
Acontecimiento 
adverso grave 
(AAG) 
 

Tafasitamab + R2 
(n=274*) 

Placebo + R2 
(n=272†) 

Total 
(N=546) 

Cualquier AAG 99 (36%) 86 (32%) 185 (34%) 
Neumonía 21 (8%) 13 (5%) 34 (6%) 
COVID-19 19 (7%) 7 (3%) 26 (5%) 
Neumonía COVID-19 14 (5%) 5 (2%) 19 (3%) 
Alteración función 
renal 

8 (3%) 4 (1%) 12 (2%) 

Neutropenia febril 7 (3%) 6 (2%) 13 (2%) 
Pirexia 4 (1%) 7 (3%) 11 (2%) 
Sepsis 3 (1%) 3 (1%) 6 (1%) 
Neutropenia 2 (1%) 3 (1%) 5 (1%) 
Dolor abdominal 0 5 (2%) 5 (1%) 
Diarrea 0 3 (1%) 3 (<1%) 
 
* Un paciente asignado aleatoriamente al grupo de placebo más lenalidomida y rituximab se incluye en la población de 
seguridad de tafasitamab más lenalidomida y rituximab porque el paciente recibió tafasitamab por error 
† Tres pacientes asignados aleatoriamente al grupo de placebo más lenalidomida y rituximab no se incluyen en la 
población de seguridad porque recibieron tafasitamab por error (n=1) o no recibieron ningún tratamiento del estudio 
debido a la confirmación de hipersensibilidad a rituximab (n=1), y a la retirada por parte del paciente (n=1). 
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