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Tafasitamab en combinacién con lenalidomida y rituximab para
el tratamiento del linfoma folicular en recaida o progresién

INTRODUCCION

El linfoma folicular (LF) supone el segundo subtipo mas prevalente de los linfomas
(representa el 20-25% de todos ellos) y es el paradigma de linfoma indolente [1,2]. En
Espanfa las proyecciones para 2026 indican una incidencia ligeramente creciente con
unos 2.500 nuevos casos por afo [3]. Desde un punto de vista bioldgico, el LF deriva
de células del centro germinal del ganglio linfatico y su origen esta intimamente ligado
a la translocacion t(14;18)(q32;g21), presente en la gran mayoria de casos. Esta
origina una yuxtaposicion de BCLZ2 junto al locus del gen de la cadena pesada de las
inmunoglobulinas, lo que provoca la sobreexpresién constitutiva de la proteina 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) seria necesaria, pero no suficiente para la aparicion de un LF,
para lo que se necesitarian otros eventos genéticos posteriores. Desde un punto de
vista histolégico, es caracteristico el patrén nodular con infiltracion por una proporcion
variable de células linfoides pequenas y grande [4,5]. Se describen diferentes grados
histologicos del LF segun esta proporcién, aunque, a efectos practicos, basta con
indicar que los pacientes con grado histolégico 3B requieren tratamiento propio de
linfoma difuso de células grandes [4,5].

Por lo que hace a la presentacion clinica y evoluciéon, el FL se caracteriza por una
supervivencia global (SG) prolongada, con una mediana que actualmente se estima
superior a los veinte anos. Sin embargo, el riesgo de recaida es una constante en la
historia natural de la enfermedad. Asi, aunque la mayoria de los pacientes responde a
la inmunoterapia de primera linea, no existe una meseta en la curva de duracioén de la
respuesta, de manera que la mayoria de los enfermos experimentara una progresion
de la enfermedad que eventualmente requerira varias lineas de tratamiento a lo largo
de su vida, aunque ésta sea muy prolongada [6]. En estos momentos existen dos
grupos de pacientes con prondstico netamente desfavorable: aquellos que presentan
una transformacién histoldgica, esto es, la aparicion de un linfoma agresivo sobre el
LF, y los enfermos que sufren una progresion precoz de la enfermedad. El limite
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
anos, en comparacion 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 dia de hoy. Por otro lado, al menos con los tratamientos
clasicos, tras cada recaida la duracion 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 recaida tras cualquiera
de los tratamientos, si el paciente se halla asintomatico y en ausencia de una serie de
criterios de “alta carga tumoral” (en nuestro medio, los mas utilizados son los del
Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires (GELF) [10]), la abstencién terapéutica
es una practica ampliamente aconsejada [11]. Para aquello enfermos que precisan
terapia, el tratamiento actual del LF en primera linea se basa desde hace dos décadas
en la inmunoterapia o la inmunoquimioterapia en la que los anticuerpos monoclonales
(AcMo) anti-CD20 (el clasico rituximab u obinutuzumab) tienen un papel primordial.
Dependiendo de con qué régimen de quimioterapia (CHOP o bendamustina son los
mas 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 progresién (SLP) de unos 10 afos,
con supervivencia global (SG) por encima de los 20 afios [6,13].

ESTRATEGIAS ACTUALES EN EL TRATAMIENTO DEL LINFOMA FOLICULAR EN
RECAIDA O PROGRESION

El tratamiento de un paciente con LF recaido tras una o mas terapias previas,
particularmente mas alla de la segunda linea, debe ser altamente personalizado. De
hecho, es muy dificil el analisis de estas situaciones por la enorme heterogeneidad de
las situaciones clinicas y las terapias disponibles [14]. Hay que considerar factores
como la necesidad de tratamiento, la edad, las comorbilidades, el tratamiento previo y
la duracion de las respuestas anteriores, ademas de los factores prondsticos en ese
momento. Existen diferentes guias de practica clinica, entre ellas las del grupo espanol
de linfomas (GELTAMO) (11) y se halla en marcha la actualizaciéon de la European
Haematology Association (EHA). Un aspecto importante, subrayado por todas las
guias, es la necesidad de confirmar histolégicamente la recaida para descartar una
posible transformacién a linfoma agresivo.

Hay que subrayar en primer lugar que la abstencion terapéutica para pacientes con
“baja carga tumoral”’ o la radioterapia en formas localizadas son opciones a tener en
cuenta también en la recaida. En la segunda linea, las opciones terapéuticas han
evolucionado desde la inmunoquimioterapia con regimenes distintos de los
administrados en primera linea a farmacos y combinaciones mas especificos, en
algunas ocasiones sin la quimioterapia citotéxica. El abanico de farmacos aprobados y
financiados se hace mas amplio conforme se avanza en la linea terapéutica. En la
guia terapéutica de GELTAMO [11] se dispone del detalle de estas terapias y de su
papel en las indicaciones especificas (asi como de su financiacion en Espafia). A
modo de repaso breve de las diferentes opciones disponibles fuera de los ensayos
clinicos, éstas serian:

- Inmunoterapias con AcMo anti-CD20 como rituximab u obinutuzumab.

- Quimioterapias diferentes a las utilizadas en la primera linea, 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 funcién de los linfocitos T, ademas 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 linea, la eficacia de R2 (Rituximab-Lenalidomida Revlimid®) no es
inferior a la inmunoquimioterapia convencional [15]. La combinaciéon de
lenalidomida y rituximab, pauta conocida como R2, se ha establecido como un
nuevo estandar de tratamiento sin quimioterapia para el LF en recaida,
basandose, entre otros, en los resultados del estudio AUGMENT [16]. De hecho,
R2 se ha convertido en el régimen comparador para la mayoria de las nuevas
combinaciones.

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

- Anticuerpos bi-especificos 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 caracteristica. Los bi-especificos
disponibles en la practica clinica son todos anti-CD3 / anti-CD20: Mosunetuzumab
(el primero con indicacion de EMA vy el unico financiado hasta el momento en
nuestro pais), epcoritamab y odronextamab son los tres farmacos aprobados por
la EMA en el LF en recaida a partir de la tercera linea de tratamiento. Las tasas de
respuesta son muy elevadas con cualquiera de los tres, aunque algo menores que
con terapia CART, y la duracion de la respuesta es asimismo notable [17-19].

- Terapia celular con la terapia CAR-T (axicel, lisocel y tisacel) con indicacion a
partir de tercera linea y financiacion en Espafia a partir de la cuarta (axicel y
lisocel) [20-22]. Ofrecen respuestas profundas y duraderas, si bien sin una meseta
en las curvas de duracion de la respuesta. Su uso se asocia a toxicidades graves
como el sindrome de liberacién de citocinas (SLC) y neurotoxicidad, ademas de
requerir una infraestructura logistica compleja y centros altamente especializados.

- Inhibidores de BTK: la combinacién Zanubrutinib con Obinutizumab [23] aprobada
por EMA para pacientes con LF tras dos lineas previas de tratamiento, cuya
financiacidon en nuestro pais esta en estudio.

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

TAFASITAMAB: FARMACOLOGIA Y PERFIL DE SEGURIDAD

Tafasitamab (previamente MOR208) es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido
selectivamente contra el antigeno CD19. Este antigeno se halla presente en todas las
etapas madurativas de la célula linfoide B. La caracteristica distintiva de tafasitamab
es la modificacion de su fragmento Fc mediante dos sustituciones de aminoacidos
(S239D e I332E), lo que aumenta de manera notable su afinidad por el receptor Fc de
las células efectoras inmunitarias [24]. Esta ingenieria 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 macréfagos para eliminar las células del linfoma y 3) apoptosis directa: la union
al antigeno CD19 interfiere con las vias de sefializacion 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 hematolégica y en diferentes infecciones. Los
principales efectos descritos han sido los siguientes:

- Reacciones relacionadas con la infusién, eventos comunes a todos los AcMo. En
el caso de tafasitamab, ocurren en aproximadamente el 6% de los pacientes,
siendo la gran mayoria de grado 1 6 2. Los sintomas suelen incluir escalofrios,
fiebre, erupcién cutanea o disnea, y se concentran predominantemente durante el
primer ciclo de tratamiento. El protocolo clinico exige premedicacion y una
monitorizacién estrecha, permitiendo la reanudacion de la infusién a una velocidad
menor una vez resueltos los sintomas.

- Mielosupresion: la toxicidad hematoldgica es el evento adverso mas 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 interrupcion permanente del tratamiento.

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

TAFASITAMAB EN LINFOMA FOLICULAR. COMBINACION CON LENALIDOMIDA
Y RITUXIMAB (ensayo clinico inMIND)

Las primeras evidencias de la eficacia de tafasitamab en LF se generaron en el
ensayo NCTO01685008 [26] que estudid la eficacia y toxicidad del farmaco en
monoterapia en varios tipos de linfoma, entre ellos en 34 enfermos con LF. En estos
ultimos, la tasa de respuesta global fue modesta (10 de los 34 pacientes, 29%),
aunque la seguridad fue excelente, lo que hacia de tafasitamab un farmaco ideal para
la combinacién. Al observarse en el estudio L-MIND [27], en linfoma de células
grandes, una sinergia de la combinacién de tafasitamab con lenalidomida, con una
toxicidad muy razonable, se opt6é por disenar directamente un ensayo en fase 3: la
combinacion de tafasitamab con lenalidomida y rituximab (Tafa-R2) en pacientes con
LF, lo que constituye el disefio del estudio fundamental, el inMIND (NCT04680052)
[28], un ensayo clinico aleatorizado que ha sido el pionero en la validaciéon 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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Diseno del estudio

Se trata de un ensayo clinico 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 regién de Asia/Pacifico. 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 dias 1, 8, 15 y 22 de los
ciclos 1-3 y los dias 1y 15 de los ciclos 4 al 12) + Lenalidomida (20 mg/dia dias
1-21, ciclos 1-12) + Rituximab (375 mg/m?, los dias 1, 8, 15y 22 del ciclo 1 y el
dia 1 de los ciclos 2 al 5)

Los ciclos se administraron en ambas ramas cada 28 dias hasta un maximo de 12.

Los principales criterios de inclusion para el ensayo fueron los siguientes: 1) edad >18
anos, 2) LF grados 1, 2 o0 3%, CD19+ y CD20+, confirmado histolégicamente, 3) recaida
o refractariedad documentada tras, al menos, una linea 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 exclusion fue la evidencia de transformacion histolégica.

El estudio estadistico se detalla en la publicacion y en el ensayo que esta disponible
on line [28]. Los datos de eficacia se determinaron en la poblacion intention to treat.

Objetivos

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

Objetivos secundarios clave fueron: 1) la tasa de respuesta completa (RC) metabdlica
medida por PET, determinada por el investigador local, y 2) la supervivencia global
(SG). Oftros objetivos secundarios fueron la SLP determinada por un comité
centralizado independiente, la tasa de respuestas globales y la duracién de la
respuesta. Se determind la enfermedad residual mediante técnicas sensibles.
Asimismo, se llevaron a cabo estudios de calidad de vida. El objetivo primario (SLP) se
analizé 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
poblacion intention to treat y fueron aleatorizados a recibir tafasitamab (N=273) o
placebo (N=275). Todos los pacientes tenian necesidad de tratamiento segun criterio
del médico tratante, aunque no todos cumplian algun criterio GELF [10].

En la tabla 2 se detallan las principales caracteristicas 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 segun 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
observé un resultado similar cuando se evalué la SLP determinada por un comité
independiente (figura 2B). El beneficio de la rama Tafa-R2 se mantuvo en los
subanalisis pre-especificados para diferentes grupos de edad, numero de lineas
previas de tratamiento, presencia o no de masa voluminosa, los refractarios a un anti-
CD20, asi como en los pacientes POD24, entre otras caracteristicas. Esta informacion
se muestra en la figura 3. En este sentido, por lo que hace a los pacientes con recaida
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 duracion de la respuesta también fue
mas 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 avidos para FDG en los que los PET/TC fueron
valorables, la tasa de RC metabdlica 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 solo 38 pacientes fallecidos resulta poco valorable
en estos momentos (la grafica se puede observar en la figura 2D). Esta previsto el
analisis definitivo de las diferencias en cuanto a la SG cuando se cumplan 5 anos de
seguimiento.

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

Seguridad

El nimero 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 exposicion 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 publicacion original [28]. Los efectos adversos mas frecuentes fueron
los siguientes (con el porcentaje de la rama Tafa-R2 y control respectivamente entre
paréntesis): neutropenia (49% / 45%), diarrea (38% / 28%), constipacién (29% / 25%),
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infecciones, COVID19 (31% / 24%), rash cutaneo (22% / 21%) y fatiga (21% / 16%).
En la tabla 3, se detallan los efectos adversos severos ocurridos en mas del 1% de los
pacientes de cada brazo terapéutico. La conclusion mas importante es que no hubo
diferencias sustanciales en la toxicidad entre los dos grupos. De hecho, ningun
paciente de la rama experimental fallecié como consecuencia de toxicidad relacionada
directamente con el tratamiento.

DISCUSION

A la vista de los resultados del estudio fundamental [28], con un seguimiento limitado
de algo mas de un afio, la eficacia del triplete Tafa-R2 es sustancialmente mayor que
el régimen R2 considerado como estandar, tanto en RC, como SLP, sin un aumento
significativo de la toxicidad. Por el momento, la mayor actividad antineoplasica no se
ha traducido en diferencias en la SG, lo que era en todo caso previsible con el actual
seguimiento (en el disefio del propio ensayo clinico se prevé detectar diferencias
cuando se lleven 5 anos 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 sefalar uno de los mas importantes, en la poblacién POD24.
Asi pues, los resultados del estudio han de considerarse claramente como positivos.

La situacion de los pacientes con LF en recaida o progresion es extraordinariamente
heterogénea, ya que depende de muchas circunstancias, entre otras del tratamiento
inicial, la duracion de la respuesta, los tratamientos previos de rescate y las propias
caracteristicas de agresividad del linfoma en el momento de la progresion [14]. Las
dos variables que se consideran de peor prondstico son la transformacién histologica y
la recaida temprana (habitualmente se usa el concepto POD24 para cuantificar esta
ultima [6,7]). Todas estas circunstancias hacen muy complicado el disefio de nuevos
ensayos clinicos y bastante dificil en ocasiones la comparacién entre los resultados de
tales ensayos clinicos. Un aspecto clave en un estudio aleatorizado en fase 3 es
determinar cual es el estandar frente al que comparar la nueva combinaciéon. En ese
sentido, hay cierta unanimidad en considerar R2, el control usado en el presente
estudio, como un estandar si tal existe. De hecho, en las guias clinicas, junto a las
inmunoquimioterapias y a los AcMo anti-CD20, R2 es probablemente la opcidon mas
popular en la segunda y tercera linea [11].

Un aspecto controvertido puede ser la comparacion de Tafa-R2 con las nuevas
combinaciones que se han ido publicando en estos ultimos afios, en algunos casos ya
con opinidon positiva por la EMA. En realidad, las principales discusiones en el
momento actual radican en cédmo posicionar tales opciones terapéuticas de la manera
mas sensata. Aunque esta comparacion queda fuera del objetivo del presente IPS,
vamos a apuntar brevemente algunas ideas. En la tabla 1 se muestran los principales
farmacos y combinaciones recientemente incorporados al armamentarium frente al LF
en recaida o progresion. Entre éstos hay que referirse a los AcMo bi-especificos
(Mosunetuzumab, Epcoritamab y Odronextamab), en monoterapia o en combinacion,
la terapia CART (Axicel, Tisacel y Lisocel), y otras combinaciones como Zanubrutinib
con Obinutuzumab. Hay que decir en primer lugar que las caracteristicas de los
pacientes son distintas. Asi, los enfermos del presente estudio habian recibido
relativamente poco tratamiento previo (la mediana de ciclos previos era de 1), mientras
que en la mayoria de los ensayos con bi-especificos o terapias CART la mediana de
tratamientos previos era de 3 y 4. En este mismo sentido, la proporcién de pacientes
POD24 en el presente estudio era del 32% (tabla 2), mientras que en la inmensa
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mayoria de los ensayos con los farmacos antes indicados esa proporcion estaba por
encima del 50% (tabla 1). Todo ello significa que la poblacion incluida en el inMIND era
de caracteristicas 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-especificos, combinaciones de los mismos o terapia CART, pese a que el contexto
resultaba aparentemente mas favorable (tabla 1). Sin embargo, el capitulo de la
toxicidad es también muy relevante: los efectos indeseables descritos con Tafa-R2 se
comparan muy favorablemente con los observados con los otros farmacos que son
muy relevantes y que, en algunos casos, como en la terapia CART, requieren una
infraestructura hospitalaria especifica. En definitiva, puede ser razonable utilizar Tafa-
R2 en segunda linea, en lugar del popular R2, y dejar los otros farmacos mas
potentes, pero mas toxicos, para lineas posteriores.

Al contemplar globalmente la terapia del LF en relacion a tafasitamab hay que tener en
cuenta la especificidad anti-CD19 del farmaco: los pacientes en progresion tras Tafa-
R2 podrian no expresar el antigeno 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 podria comprometer la eficacia antitumoral de la terapia CART. Ello podria
ser importante para las recaidas precoces. Por el momento, los datos son escasos y
no permiten sacar una conclusion soélida. Por otro lado, ahora mismo en nuestro pais
la financiacién de los CART es para pacientes en cuarta linea de tratamiento, lo que
podria hacer menos importante esta interaccion.

Cabe mencionar como punto final que la combinacion Tafa-R2 es un tratamiento “libre
de quimioterapia”, lo que seria 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 linea: las toxicidades de los regimenes con y sin quimioterapia fueron
distintas, pero el numero de efectos toxicos globales y su relevancia clinica fue muy
similar [15].

CONCLUSIONES Y PROPUESTA DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

De la evidencia presentada en las paginas anteriores, los datos objetivos del estudio
fundamental [28], con un seguimiento limitado de algo mas de un afo, indican que la
eficacia del triplete Tafa-R2: 1) es sustancialmente mayor que el régimen R2
considerado como estandar, tanto en tasa de respuestas, como en supervivencia libre
de progresion, 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 conclusién final, plenamente de acuerdo con la opinién positiva de la EMA, es que
la combinacion de Tafasitamab con Rituximab y Lenalidomida ha demostrado buena
eficacia con buen nivel de seguridad para el tratamiento de pacientes con LF en
recaida o refractariedad tras, al menos, una linea de tratamiento sistémico previo que
incluya un anticuerpo monoclonal anti-CD20, lo que deberia ser, a nuestro juicio, su
indicacion clinica establecida.
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Figura 1. Algoritmo terapéutico propuesto por el grupo espafol de linfomas
(GELTAMO) para el tratamiento del linfoma folicular en recaida o progresion [11]

RELAPSE THERAPY
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First relapse

Selection of treatment according to:
* Tumor burden
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Figura 2. Supervivencia libre de progresion (SLP) segun el investigador [A], SLP segun
un comité independiente [B], duracién de la respuesta [C] y supervivencia global [D]
segun la rama terapéutica (Tafa-R2 frente a R2) del ensayo inMIND [28].

Tafasitamab plus
lenalidomide
plus rituximab

Placebo plus
lenalidomide
plus rituximab

Tafasitamab plus
lenalidomide
plus rituximab

Placebo plus
lenalidomide
plus rituximab

Median time (95% CI), months 224 (19-2-NE) 13-9(11:5-16-4) Median time (95% CI), months NR (193-NE) 160 (13-9-21-1)
Hazard ratio (95% C) 0-43(0:32-0-58) Hazard ratio (95% Cl) 0-41 (0-29-056)
pvalue® <0-0001 palue®t <0.0001
100~ 100+

g g

$ 804 £ 8o

2 7

g g

T 604 T 6o+

2 =)

Z i

g 40+ g 40

A a

S s

2 2

Z 204 = 204

B — Tafasitamab plus lenalidomide plus tiruximab B8

S 5 ]

£ — Placebo plus lenalidomide plus tiruximab &
0 — T T T T T T T T T T T T T 1 0 T T T T T T T T — T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Number at risk
(censored)

Tafasitamab plus 273 261 250 212 200 164 119 103 71
lenalidomide (0) (11) (16) (42} (46} (75) (109)(118)(141)(150)(175)(182)(187)(195)(196)(198)

plus rituximab

Placebo plus 275 265 235 192 173 126 82
(13) (26) (36) (60) (87) (93) (108)(110)(122)(129)(135)(142)(142)(144)

lenalidomide (0)
plus rituximab

7

57

70 48 40

273 260 246 210 200 162 113 98 72 58 28 20 12 3 2 0
(0) (12) (22) (48) (53) (85)(125)(136) (155)(163)(188)(195)(202) (211) (212)(214)

30 22 12 3 2 0

26 16 275 260 230 193 170 120 79 67 44 38 26 15 8 2 2 0

(0) (12) (20) (32) (46) (73) (105)(113)(130)(132)(144)(151) (157)(162)(162)(164)

0 2 2 0

C D
Tafasitamab plus Placebo plus Tafasitamab plus Placebo plus
lenalidomide lenalidomide lenalidomide lenalidomide
plus rituximab plus rituximab plus rituximab plus rituximab
Median time (95% CI), months 212 (19.5-NE) 136 (12:4-18.6) Median time (95% CI), months  NR (27:9-NE) MR (NE-NE)
Hazard ratio (95% Cl) 0-47 (0-33-0-68) Hazard ratia (95% C1) 058 (0-31-1-13)
pvalue*t <0-0001
100 100
B
3 8o _. Bo-
g £
=
T 604 z 60
€ 5
2 2
B ]
3 404 g 404
] =
£ e
< 204 = 504
3
£
a
0 T T T T T T T T T T T T 1 o T T T T T T T T T T T T T T 1
o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
Nomber at risk Time since randomisation (months) Time since randomisation (months)
(censared)
Tafasitamabplus 228 219 185 155 140 105 81 66 37 27 14 10 3 0 273 266 263 261 240 216 178 149 124 103 80 53 42 26 7 0 0
lenalidomide (0)  (7) (32) (S6) (67) (96) (110) (122) (145) (154) (163) (166) (172) (175) (0) (6) (9) (10) (30) (53) (87)(114)(138)(158)(181)(207)(218)(234)(251)(258)(258)
plus rituximab
Placeboplus 199 188 163 115 106 75 54 40 29 22 10 8 2 0 275 268 260 252 230 203 164 138 108 90 66 46 34 15 6 3 O
lenalidomide (0) (4) (16) (44) (50) (71) (83) (B9) (96) (102) (112) (114) (119) (121) (©) ) (9) (13) (32) (56) (95)(119)(147)(164)188)208)(218)(237) (246)249)(252)

plus rituximab

13



S

Sociedad Espafiola de
H H Hematologia v Hemoterapia

Figura 3. Subanalisis de diferentes variables previamente especificadas para la
supervivencia libre de progresion [28].
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>2lines 39(88) 70(58) - 041 (028-0-61)
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Tabla 1. Principales estudios con diferentes farmacos y combinaciones terapéuticas,
algunas con opinion positiva de la EMA y utilizadas en pacientes con linfoma folicular
en recaida o progresion (GELTAMO 2026).

Tratamiento Referencia Fase | N° N° RC/RG Mediana
pacientes lineas (%) SLP
previas (meses)
R-CHOP Van Oers, 2006 | 3 234 1(1-2) 29/85 311
[30]
R-B Rummel, 2016 | 3 58 1(1-2) 40/82 54.5
[31]
GADOLIN (OB) Sehn 2016 [32] | 3 155 1(1-5) 17/70 25.3
R2 (AUGMENT) Leonard, 2022 | 3b 147 1(1-4) | 34/78 27.6
[16]
GALEN (O- | Morschhauser, 2 89 1 38/79 65% (2y)
lenalidomide) 2019 [33]
ROSEWOOD Zinzani, 2023 | 2 145 22 39/69 28
(Zanubrutinib-O) (23]
Acalabrutinib-R? Strati, 2025[34] | 1b 21 43/76 70% (1y)
Loncastuximab-R | Alderuccio, 2025 | 2 36 75/97
[35]
PolaBR Flowers, 2024 | 2 39 2 (1-5) 69/77 18.5
[36]
PolaBO Flowers, 2024 | 1b/2 | 26 2 (1-7) 65/88 40.5
[36]
Tazemetostat Morschhauser, 2 99 2 (2-4) | 50 (wt)/70 | 14.3 (wt)
2020 [37] wt/3 (2- | (mt) 14.8 (mt)
5) mt
Tazemetostat-R? Batlevi, 2020 [38] | 1b 41 51/98 84.8 (1y)
Axicel Neelapu, 2024 | 2 127 3(1-10) | 92/74 40.2
[20]
Tisacel Fowler, 2022 [22] | 2 98 4 (2-13) | 86/68 57.4% (2
Dreyling, 2024 y)
[39]
Lisocel Morschhauser, 2 107 3(2-10) | 97/94 81% (1y)
2024 [21]
Mosunetuzumab Budde, 2022 [17] | 2 90 3 (2-4) 80/60 24
Sehn, 2025 [40]
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-R? Sehn, 2024 [28] | 3 273 1(1-4) 52/83 224

Acalabrutinib-R?, 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; R? Rituximab-Lenalidomide;
ROSEWOOQOD, (Zanubrutinib-O), Zanubrutinib-Obinutuzumab; Tazemetostat, EZH2 inhibitor; Tazemetostat-R?, EZH2

inhibitor-Rituximab-Lenalidomide; Tisacel, Tisagenlecleucel; wt, wild-type.
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Tabla 2. Caracteristicas de 548 pacientes con linfoma folicular del ensayo inMIND [28].

Caracteristica Tafasitamab +-R2 Placebo + R2 Total
(n=273) (n=275) (N=548)
Edad, aiios 64.0 (36-88) 64.0 (31-85) 64.0 (31-88)
=65 aflos 136 (50%) 136 (50%) 272 (50%)
=75 aflos 54 (20%) 54 (20%) 108 (20%)
Sexo
Hombre 150 (55%) 149 (54%) 299 (55%)
Mujer 123 (45%) 126 (46%) 249 (45%)
Etnia
Hispano o latino 31 (11%) 24 (9%) 55 (10%)
No hispano o latino 228 (84%) 226 (82%) 454 (83%)
No notificada 11 (4%) 23 (8%) 34 (6%)
Desconocida 3 (1%) 2 (1%) 5(1%)
Raza
Blanca 219 (80%) 219 (80%) 438 (80%)
Negra o afroamericana 1 (<1%) 0 1 (<1%)
Asiatica 40 (15%) 42 (15%) 82 (15%)
No notificada 11 (4%) 10 (4%) 21 (4%)
Otra 2 (1%) 4 (2%) 6 (1%)
Estado general (ECOG)
0 181 (66%) 192 (70%) 373 (68%)
1 85 (31%) 75 (27%) 160 (29%)
2 7 (3%) 8 (3%) 15 (3%)
Afectacidn de la médula dsea
Si 88 (32%) 91 (33%) 179 (33%)
No 169 (62%) 162 (59%) 331 (60%)
Desconocida 3 (1%) 13 (5%) 16 (3%)
Falta dato 13 (5%) 9 (3%) 22 (4%)
Estadio de Ann Arbor
i 52 (19%) 50 (18%) 102 (19%)
v 221 (81%) 225 (82%) 446 (81%)
Criterios GELF 222 (81%) 232 (84%) 454 (83%)
Grado de linfoma folicular
1/2 203 (74%) 203 (74%) 406 (74%)
3A 67 (25%) 71 (26%) 138 (25%)
Sintomas B 63 (23%) 67 (24%) 130 (24%)
FLIPI
0-1 57 (21%) 57 (21%) 114 (21%)
2 79 (29%) 67 (24%) 146 (27%)
3-5 137 (50%) 150 (55%) 287 (52%)
Falta dato 0 1(<1%) 1 (<1%)
Numero de lineas previas de 1(1-7) 1(1-10) 1(1-10)
tratamiento
1 147 (54%) 153 (56%) 300 (55%)
2 66 (24%) 71 (26%) 137 (25%)
3 39 (14%) 30 (11%) 69 (13%)
>4 21 (8%) 21 (8%) 42 (8%)
Regimenes de tratamiento
sistémico previo
Anfraciclinas 161 (59%) 167 (61%) 328 (60%)
Anfi-CD20 mas CHOP 151 (55%) 161 (59%) 312 (57%)
Bendamustina sola o en 114 (42%) 101 (37%) 215 (39%)
combinacion
Monoterapia anti-CD20 54 (20%) 51 (19%) 105 (19%)
Monoterapia anti-CD20 como 26 (10%) 19 (7%) 45 (8%)
unico fratamiento previo
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Tabla 2. Caracteristicas de 548 pacientes con linfoma folicular del ensayo inMIND [28].

Anti-CD20 mas CVP 30 (11%) 43 (16%) 73 (13%)

Quumioterapia mas ASCT 19 (7%) 23 (8%) 42 (8%)
Estado de recaida o refractario al
ultimo tratamiento

Recaida 148 (54%) 164 (60%) 312 (57%)

Refractario 112 (41%) 97 (35%) 209 (38%)

Indeternmunado 13 (5%) 14 (5%) 27 (5%)
Refractario a anti-CD20 previo 118 (43%) 115 (42%) 233 (43%)
POD24 85 (31%) 88 (32%) 173 (32%)

Tiempo desde el altimo
tratamiento contra el linfoma

<2 afios 147 (54%) 157 (57%) 304 (56%)
>2 afios 126 (46%) 118 (43%) 244 (45%)
Tiempo desde el diagnastico 5.2 (0-34) 5.5 (1-33) 5.3 (0-34)
inicial, afios
Diagnastico de linfoma folicular 256 (94%) 251 (91%) 507 (93%)

confirmado por patologia central
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Tabla 3. Perfil de toxicidad en el ensayo INMIND [28].

Acontecimiento Tafasitamab + R2 | Placebo + R2 | Total
adverso grave | (n=274%) (n=272%) (N=546)
(AAG)

Cualquier AAG 99 (36%) 86 (32%) 185 (34%)
Neumonia 21 (8%) 13 (5%) 34 (6%)
COVID-19 19 (7%) 7 (3%) 26 (5%)
Neumonia COVID-19 | 14 (5%) 5 (2%) 19 (3%)
Alteracion funcion | 8 (3%) 4 (1%) 12 (2%)
renal

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 mas lenalidomida y rituximab se incluye en la poblacién de
seguridad de tafasitamab mas lenalidomida y rituximab porque el paciente recibid tafasitamab por error

1 Tres pacientes asignados aleatoriamente al grupo de placebo mas lenalidomida y rituximab no se incluyen en la
poblacion de seguridad porque recibieron tafasitamab por error (n=1) o no recibieron ningun tratamiento del estudio
debido a la confirmacién de hipersensibilidad a rituximab (n=1), y a la retirada por parte del paciente (n=1).
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