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INFORME SEOM DE EVALUACIÓN DE FÁRMACOS 

 
Tafasitamab en combinación con lenalidomida en pacientes con linfoma difuso 

de célula B grande (LDCBG) en recaída/refractario (R/R) no candidatos a 
trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) 

 
 

 
1. RESUMEN 

El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) constituye aproximadamente el 40% 

de los linfomas no-Hodgkin. La mediana de edad de presentación es de 60 años y 

se caracteriza por su agresividad clínica requiriendo un tratamiento urgente1. El 

tratamiento estándar de primera línea es el Rituximab asociado Ciclofosfamida, 

Doxorrubicina, Vincristina y Prednisona (R-CHOP) con índice de respuestas de entre 

el 50-60% 2-3. Sin embargo, un tercio de los pacientes experimentarán recaídas o 

serán refractarios (LBDCG R/R) a esta primera línea de tratamiento y, de ellos,  

aproximadamente el 50% recaerán tras un intento de curación con trasplante 

autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH)4-6. Debido a otros muchos 

factores como la no quimiosensibilidad, la edad y las comorbilidades, menos de la 

mitad de los pacientes con LBDCG R/R serán candidatos a trasplante de médula por 

lo que son necesarias nuevas estrategias de tratamiento en este subgrupo de 

pacientes en los que no existe un tratamiento estándar. Los tratamientos de rescate 

más utilizados en este subgrupo de pacientes han sido combinaciones de rituximab 

con quimioterapia (GEMOX, Bendamustina pixantrona etc…) con índices de 

respuestas de aproximadamente un 20% y medianas de SLP de 6 m. 

Recientemente, la combinación con Polatuzumab Vedotina-bendamustina-rituximab 

(PolaV-RB) y la terapia con células CAR-T han logrado índices de respuestas de 

entre el 50-80% con más del 50% de respuestas completas y medianas de SLP de 9 

y 12 meses respectivamente. La utilización de estas opciones va a depender del 

estado funcional del paciente, las comorbilidades, la accesibilidad, la urgencia de 

iniciar un tratamiento, el perfil de toxicidad de cada una de las opciones y el estado 

de aprobación en el que se encuentre el fármaco. En España, las CAR-T aprobadas 

son tisagenlecleucel (tisa-cel, Kymriah®) y axicabtagene ciloleucel (axi-cel, 

Yescarta®) en pacientes con LDLBG tratados con, al menos 2, líneas previas, sin 
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embargo, su uso generalizado se ve restringido por el complejo proceso de 

fabricación y el suministro, que implica que los tiempos de inicio del tratamiento sean 

altos y algunos pacientes no puedan llegar a tiempo7-13. 

La expresión de CD20 puede perderse hasta el 60% de los pacientes tras el 

tratamiento con rituximab lo que puede limitar la eficacia de tratamientos basados en 

los anti CD2014. CD19 es un receptor de superficie de células pan B expresado 

desde el desarrollo de células pre-B la diferenciación terminal en células 

plasmáticas. CD19 representa un objetivo de inmunoterapia atractivo para los 

cánceres de origen linfoide debido a sus altos niveles de expresión en la gran 

mayoría de los linfomas no Hodgkin. Tafasitamab (T) es un anticuerpo monoclonal 

IgG1 humanizado que se une a CD19. Tras unirse a CD19, tafasitamab media la lisis 

de las células B a través de las células efectoras del sistema inmunológico, como las 

células NK, las células T gamma-delta y los fagocitos además de la inducción directa 

de la muerte celular (apoptosis)15 . Tafasitamab (Minjuvi®) en combinación con 

lenalidomida, seguido de Minjuvi® en monoterapia, fue aprobado por la FDA el 31 

de julio de 2020 con una aprobación acelerada para el tratamiento de pacientes 

adultos con LBDCG R/R que no son candidatos a un TAPH16 y el pasado 26 de 

agosto de 2021 fue aprobado por la EMA17 para la misma indicación tras los 

resultados del estudio fase II L-MIND que evaluó la eficacia y seguridad de 

tafasitamab en combinación con lenalidomida (T-L) seguido de T en monoterapia en 

pacientes adultos con linfoma difuso de linfocitos B grandes recidivante o resistente 

al tratamiento con R-CHOP y  no candidatos para TAPH. Con una mediana de 

seguimiento de 33.9m, tafasitamab en combinación con lenalidomida obtuvo una 

tasa de respuesta objetiva (TRO) del 57,5% sin diferencias significativas en el 

análisis de subgrupos y con una mediana duración de la respuesta  (DR) de 43,9 m 

(26,1- NE). La  mediana de SLP fue 11,6 m (6,3-45,7) y la SG fue de 33,5 meses 

(IC95%: 18,3- NE) con una mediana de seguimiento de 42,7 meses. Los efectos 

adversos de la combinación T-L fueron manejables, con un perfil de seguridad y 

toxicidad favorable. Los efectos adversos de grado 3 o más fueron inferiores en la 

fase de monoterapia con tafasitamab (29%) que en la combinación de tafasitamab 

con lenalidomida (70%)18.  

Tafasitamab fue designado como medicamento huérfano durante su desarrollo y 

actualmente el Comité de medicamentos huérfanos (siglas en inglés COMP) 

mantiene a tafasitamab con el estatus de medicamento huérfano basándose en un 

estudio de comparación indirecta ajustada con emparejamiento (MAIC de sus siglas 

en inglés Matched Adjusted Indirect Comparisson) que ha comparado la 

combinación de tafasitamab-lenalidomida con las recientes aprobaciones en la 

misma población objeto de la aprobación de tafasitamab19. La aprobación de la EMA 

es condicional ya que satisface una necesidad médica no cubierta debido al  que 

beneficio para la salud pública de la disponibilidad inmediata supera el riesgo 
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inherente al hecho de que todavía se requieren datos adicionales que deberá 

proporcionar el titular de la autorización de comercialización en una etapa posterior. 

Los beneficios de T son fundamentalmente la TRO,  definida como la proporción de 

respondedores completos y parciales y la duración de la respuesta (DR). 

 

 

2. TÍTULO 

Tafasitamab en combinación con lenalidomida en pacientes con linfoma difuso de 

célula B grande (LDCBG) en recaída/refractario (R/R) no candidatos a trasplante 

autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH). 

 

3. FECHA DE EVALUACIÓN 

Septiembre 2021 

 

4. FICHA TÉCNICA DEL FÁRMACO 

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1570.htm 

Tafasitamab se administra en combinación con lenalidomida durante un máximo de 

12 ciclos, seguido de tafasitamab en monoterapia hasta progresión de la 

enfermedad o toxicidad inaceptable.  

La dosis de tafasitamab es de 12 mg/kg, administrado en forma de infusión vía 

intravenosa (IV) en ciclos de 28 días/ciclo, de la siguiente forma:  

 Primer ciclo de tratamiento: tafasitamab debe de ser administrado los días 1, 

4, 8, 15, y 22 del ciclo.  

 Segundo y tercer ciclo: tafasitamab se debe administrar semanalmente, los 

días 1, 8, 15 y 22 de cada ciclo 

 A partir del cuarto ciclo, tafasitamab se administrará cada 14 días (días 1 y 15 

de cada ciclo).  

 Lenalidomida se administra a la dosis inicial recomendada de 25 mg al día de 

los días 1 a 21 de cada ciclo.  

 

5. RELEVANCIA CLÍNICA Y APLICABILIDAD 

 

5.1. ESCALA ESMO (v1.1) de valoración de beneficio clínico. 

Según la escala ESMO (v1.1)18 para la valoración de la magnitud del beneficio 

clínico, el estudio L-MIND se clasificaría dentro de la forma 3 que se aplica estudios 

de un brazo en enfermedades huérfanas y para enfermedades con alta 

necesidades no satisfechas cuando el objetivo principal es la supervivencia libre de 

https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h1570.htm
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progresión (SLP) o la tasa de respuestas objetivas (ORR). Los resultados a largo 

plazo del estudio L-MIND con mas de 35m de seguimiento, muestran un índice de  

TRG del 57.5% y una mediana de duración de la respuesta (DR) de 43.9m, con 

todo ello se puede clasificar como un grado 3 de la escala ESMO ya que cumple el 

criterio de un índice de ORR ≥20% y  ≤60% sumado a una DR de ≥9m.  

 

5.2 . Valoración crítica de la metodología y resultados de los ensayos y de 

otros estudios disponibles: 

 

a.  Evaluación de la metodología y de la validez del estudio:  

El estudio L-MIND20 es un estudio pivotal fase 2 multicéntrico, abierto y de un solo 

brazo (NCT02399085). Se incluyeron pacientes con LBDCG R/R que habían 

recibido <3L de terapia sistémica previa (al menos 1 con anti-CD20) y no candidatos 

a recibir un régimen de quimioterapia a alta dosis y posterior TAPH. El esquema de 

tratamiento consistió en tafasitamab + lenalidomida durante 12 ciclos (28 días/ciclo), 

seguido de tafasitamab en monoterapia hasta la progresión de la enfermedad (Fig. 

1).  

      Fig.1 

      

El objetivo principal del estudio fue tasa global de respuesta (TGR), definida como el 

porcentaje de pacientes que alcanzan una respuesta completa (RC) sumado a la 

proporción de pacientes con una respuesta parcial (RP). La evaluación se realizó por 

un comité́ de revisión independiente (CRI), siguiendo los criterios de respuesta del 

Grupo de Trabajo Internacional de 2007 para el Linfoma Maligno21. Como objetivos 

secundarios se incluyeron:  
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Figura 3. Diseño del estudio L-MIND 

 

La variable principal de eficacia fue la tasa global de respuesta (TGR, definida como la proporción de 

pacientes con una respuesta completa (RC), más la proporción de pacientes con una respuesta parcial (RP), 

según la evaluación de un comité de revisión independiente (CRI), siguiendo los criterios de respuesta 

del Grupo de Trabajo Internacional de 2007 para el Linfoma Maligno53.  

Las variables secundarias de eficacia incluyeron: 

 Proporción de pacientes con enfermedad controlada (RC + RP + enfermedad estable).  

 Duración de la respuesta: tiempo transcurrido entre el punto inicial de respuesta y el momento de 

reaparición de la enfermedad progresiva. 

 Supervivencia libre de progresión: tiempo transcurrido entre la primera dosis y la progresión del 

linfoma o la muerte por cualquier causa. 

 Tiempo hasta la siguiente terapia: tiempo transcurrido desde la primera dosis hasta el inicio de la 

siguiente terapia por cualquier motivo. 

 Tiempo hasta la progresión: tiempo transcurrido desde el día de la inclusión hasta la progresión 

documentada del linfoma o la muerte como consecuencia del linfoma. 

 Supervivencia global: tiempo entre la primera dosis hasta la fecha de la muerte por cualquier 

causa. 

También se llevó a cabo un análisis para la TGR en los siguientes subgrupos de pacientes: aquellos con 

una línea de tratamiento previa; aquellos con antecedentes de dos o más tratamientos previos; aquellos con 

enfermedad refractaria a su tratamiento más reciente; y aquellos con antecedentes de LDLBG refractario 

primario. 

5.2.1 Eficacia 

En el estudio L-MIND, 80 pacientes recibieron al menos una dosis de tafasitamab + lenalidomida, y fueron 

incluidos en el análisis. Los pacientes tenían una mediana de edad de 72 años [Rango intercuartílico (RIC) 

62-76], y el 100% habían recibido como primera línea de tratamiento R-CHOP o un régimen de 

inmunoquimioterapia equivalente con antraciclina. El 50% de los pacientes sólo había recibido una línea 

previa de tratamiento, el 91% tenía un estado funcional basal ECOG 0-1, un 75% tenía un estadio Ann Arbor 
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 Proporción de pacientes con enfermedad controlada (RC + RP + enfermedad 

estable). (EC) 

 Duración de la respuesta: (DR) 

 Supervivencia libre de progresión: SLP  

 Tiempo hasta la siguiente terapia: TTNT  

 Tiempo hasta la progresión: TTP 

 Supervivencia global: SG  

Además se realizó un análisis predeterminado por subgrupos para el objetivo 

principal (TGR) en aquellos pacientes con solo 1L de tratamiento previa, los que 

habían recibido 2 o más líneas de tto previo; pacientes con enfermedad refractaria al 

último tto y aquellos con LBDCG refractario primario.  

Resultados del estudio L-MIND:  

De 156 pacientes que realizaron el cribado, se incluyeron 81 que recibieron al 

menos una dosis de cualquiera de los medicamentos del estudio. Finalmente 80 

pacientes recibieron al menos una dosis de tafasitamab y lenalidomida y fueron 

incluidos en el análisis primario. La mediana de edad de 72 años [62-76], el 100% 

habían recibido como primera línea de tratamiento R-CHOP o un régimen de 

inmunoquimioterapia equivalente con antraciclina. El 50% de los pacientes solo 

había recibido una línea previa de tratamiento, el 91% tenía un estado funcional 

basal ECOG 0-1, un 75% tenía un estadio Ann Arbor III o IV y un 49% de los 

pacientes tenía un Índice Pronóstico Internacional (IPI) para LNH 0-2. Los 

principales resultados de eficacia del estudio L-MIND y a largo plazo tras un 

seguimiento de 12 y 24 meses adicionales se presentan en la Tabla 1.  

 Tabla 1 . Principales resultados de eficacia de Tafasitamab + lenalidomida
20, 22 
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Objetivo Principal: La TGR se analizó con una mediana del seguimiento de 13,2m 

(RIC 7,3-20,4) con un mínimo de 12m de seguimiento en todos los pacientes 

analizados. La TGR fue de un 60% [IC95% 48-71] según la evaluación del CRI con 

un 43% [IC95% 32–54] de RC y un 18% [IC95% 10-28] RP. Tabla 2. 

Tabla 2. Mejor respuesta objetiva según el CRI
20 
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 Tafasitamab + lenalidomida (N=80)* 

TGR 48 (60%; 48–71) 

Enfermedad controlada‡ 59 (74%; 63–83) 

IC: intervalo de confianza; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; TEP: Tomografía por emisión de positrones, TGR: tasa 
global de respuesta (RC + RP) 
*Un paciente solo recibió tafasitamab. †Los pacientes no tenían evaluaciones válidas de la respuesta. ‡RC + RP + enfermedad 
estable 

Variables secundarias 

La mediana del tiempo hasta el inicio de la respuesta (parcial o completa) fue de 2,0 meses (IQR 1,9-3,1). 

La proporción de pacientes con enfermedad controlada fue del 74% (IC95% 63-83) (Tabla 4).  

Entre los pacientes que alcanzaron TGR, la mediana de DR fue de 21,7 meses (IC95% 21,7-límite superior 

no alcanzado- no evaluable (NE)) (Figura 4). En un 72% (IC95% 55-83) de los pacientes la respuesta duró 

al menos 12 meses. 

Figura 4. Duración de la respuesta en todos los pacientes respondedores del estudio L-MIND14 

 

Un 49% de los pacientes tuvo supervivencia libre de eventos (progresión de la enfermedad o muerte). Con 

una mediana de seguimiento de 17,3 meses (IQR 11,5-21,2) para la SLP, su mediana fue de 12,1 meses 

(IC95% 5,7- NE). La SLP a los 12 y 18 meses fue del 50% (IC95% 38-61) y 46% (IC95% 33-57), 

respectivamente (Figura 5).  
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Objetivos secundarios: La mediana inicio de la respuesta fue de 2,0 meses [IQR 1,9-

3,1]. La proporción de pacientes con enfermedad controlada (RC+RP+EE) fue del 

74% [IC95% 63-83]. Tabla 2.  La mediana de DR fue de 21,7 meses [IC95% 21,7-

límite superior no alcanzado- no evaluable (NE)] (Figura 2). En el 72% [IC95% 55-

83] de los pacientes la respuesta duró al menos 12 meses.  

Fig. 2: Duración de la respuesta en todos los pacientes respondedores del estudio L-MIND
20  

 

 

Con una mediana de seguimiento de 17,3m [IQR 11,5-21,2] la mSLP fue de 12,1m [ 

IC95% 5,7- NE]. La SLP a los 12 y 18 meses fue del 50% [IC95% 38-61] y 46% 

[IC95% 33-57], respectivamente (Figura 3).                              

     Fig. 3: Supervivencia libre de progresión en los pacientes del estudio L-MIND
20

 

 

La mTTNT fue de 15,4m [IC95% 7,6- NE] con un 54% de pacientes que recibieron 

un tratamiento posterior. La mTTP fue de 16,2m [IC95% 7,4- NE]. Un 44% de los 

pacientes presentó PE.   
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no alcanzado- no evaluable (NE)) (Figura 4). En un 72% (IC95% 55-83) de los pacientes la respuesta duró 

al menos 12 meses. 
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Un 49% de los pacientes tuvo supervivencia libre de eventos (progresión de la enfermedad o muerte). Con 

una mediana de seguimiento de 17,3 meses (IQR 11,5-21,2) para la SLP, su mediana fue de 12,1 meses 
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respectivamente (Figura 5).  
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Figura 5. Supervivencia libre de progresión en los pacientes del estudio L-MIND14 

 

La mediana del tiempo hasta la siguiente terapia fue de 15,4 meses (IC95% 7,6- NE), y el 54% de los 

pacientes recibieron un tratamiento posterior. La mediana del tiempo hasta la progresión fue de 16,2 meses 

(IC95% 7,4- NE). En el 44% de los pacientes la enfermedad progresó.  

Con una mediana de seguimiento de 19,6 meses (IQR 15,3-21,9) para la SG, el 64% de los pacientes seguían 

vivos. La mediana de la SG no fue alcanzada (IC95% 18,3- NE). A los 12 y 18 meses, el 74% (IC95% 62-82) 

y 64% (IC95% 51-74) de los pacientes estaban vivos, respectivamente (Figura 6). El 38% de los pacientes 

permanecían en remisión en el momento del análisis.  

Figura 6. Supervivencia global de los pacientes del estudio L-MIND14 

 

 

Análisis de eficacia por subgrupos 

Tafasitamab en combinación con lenalidomida obtuvo resultados similares en la TGR en los diferentes 

subgrupos, independientemente de su edad, o de si eran refractarios primarios, refractarios a su última 

terapia o refractarios a rituximab, siendo la respuesta consistente en todos ellos (Figura 7). 
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En cuanto a la SG y con una mediana de seguimiento de 19,6m [IQR 15,3-21,9], un 

64% de los pacientes seguían vivos. La mSG no fue alcanzada [IC95% 18,3- NE]. A 

los 12 y 18 meses, el 74% [IC95% 62-82] y 64% [IC95% 51-74] de los pacientes 

estaban vivos, respectivamente (Figura 4). El 38% de los pacientes seguían en 

remisión en el momento del análisis.  

  

Fig. 4: Supervivencia global de los pacientes del estudio L-MIND
20

 

 

En el análisis por subgrupos preestablecido Tafasitamab en combinación con 

lenalidomida obtuvo resultados similares en la TGR en todos los subgrupos. (Figura 

5) 

 Fig. 5: Análisis por subgrupos preespecificado para la TGR
20

 

 

 

21 

Figura 5. Supervivencia libre de progresión en los pacientes del estudio L-MIND14 

 

La mediana del tiempo hasta la siguiente terapia fue de 15,4 meses (IC95% 7,6- NE), y el 54% de los 

pacientes recibieron un tratamiento posterior. La mediana del tiempo hasta la progresión fue de 16,2 meses 
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Análisis de eficacia por subgrupos 

Tafasitamab en combinación con lenalidomida obtuvo resultados similares en la TGR en los diferentes 

subgrupos, independientemente de su edad, o de si eran refractarios primarios, refractarios a su última 

terapia o refractarios a rituximab, siendo la respuesta consistente en todos ellos (Figura 7). 
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Figura 7. Análisis por subgrupos pre-especificado para la TGR14 

 

GCB: centro germinal de células B; LDH: lactato deshidrogenasa;  

5.2.2 Eficacia a largo plazo: datos a 3 años55 

Tras un mínimo de 35 meses de seguimiento se confirmaron los resultados del análisis primario del estudio 

L-MIND (Tabla 5)55. 

Tabla 5. Resultados de eficacia a largo plazo del estudio L-MIND55 

 Tafasitamab + lenalidomida  

TGR, % 57,5%  

RC, % 40,0% 

DR (mediana), meses (IC95%) 43,9 (26,1-NE) 

SLP (mediana), meses (IC95%) 11,6 (6,3-45,7) 

SG (mediana), meses (IC95%) 33,5 (18.3-NE) 

Mínimo seguimiento, meses 35 

DR: duración de la respuesta; IC: intervalo de confianza; NE: no alcanzado-no evaluable; RC: respuesta completa; SG: Supervivencia 

global; SLP: Supervivencia libre de progresión; TGR: tasa global de respuesta (RC + RP) 

Tras 3 años de seguimiento se logró una TGR del 57,5%, con una tasa de RC del 40,0%. La mediana de la 

duración de la respuesta fue de 43,9 meses (IC95% 26,1-NE). Con una mediana de seguimiento de 33,9 

meses, se obtuvo una mediana de 11,6 meses para la SLP (IC95% 6,3-45,7). La mediana de la SG fue de 

33,5 meses (IC95%: 18,3- NE) con una mediana de seguimiento de 42,7 meses 

En el análisis por subgrupos, no hubo diferencias en las TGR y de RC, independientemente de los grupos 

refractarios. Como cabría esperar, la mediana de la SLP y la SG fueron menores en los pacientes con 

enfermedad primaria refractaria (ambos 5,3 meses y 13,8 meses, respectivamente), refractaria a rituximab y 
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Además, un análisis post-hoc mostró que siete pacientes presentaban una 

translocación de c-MYC que se identificó durante la revisión patológica central: tres 

tuvieron una RC, uno tuvo una RP y tres no respondieron a la terapia. De estos siete 

pacientes, uno presentó una translocación de DH y tuvo una RP que duró 5.8m y 

otro una translocación TH con RC en curso a los 20.1m19. 

Los datos expuestos en el primer análisis del estudio cumplen con los objetivos 

preestablecidos para el estudio diseñado como una fase 2 y respondiendo a todos 

los objetivos tanto primarios como secundarios que se había propuesto el estudio 

por lo que metodológicamente se puede decir que está bien diseñado con análisis 

de subgrupos preespecificado y cumpliendo tanto su objetivo primario como 

secundarios.  

Además posteriormente se ha publicado datos a largo plazo tras un mínimo de 

seguimiento de 35m que corroboran los resultados reportados inicialmente tanto en 

TGR como en los datos de supervivencia22. Tabla 3.  

 

 

 

Tabla 3. Resultados de eficacia a largo plazo del estudio L-MIND
22 

 

Tampoco se encontraron diferencias significativas en el análisis por subgrupos 

aunque, la mediana de la SLP y la SG fueron menores en los pacientes con 

enfermedad primaria refractaria (ambos 5,3 meses y 13,8 meses, respectivamente), 

refractaria a rituximab y refractaria a la última línea (7,6 meses y 15,5 meses, 

respectivamente). 

 

22 

Figura 7. Análisis por subgrupos pre-especificado para la TGR14 

 

GCB: centro germinal de células B; LDH: lactato deshidrogenasa;  

5.2.2 Eficacia a largo plazo: datos a 3 años55 

Tras un mínimo de 35 meses de seguimiento se confirmaron los resultados del análisis primario del estudio 

L-MIND (Tabla 5)55. 

Tabla 5. Resultados de eficacia a largo plazo del estudio L-MIND55 

 Tafasitamab + lenalidomida  

TGR, % 57,5%  

RC, % 40,0% 

DR (mediana), meses (IC95%) 43,9 (26,1-NE) 

SLP (mediana), meses (IC95%) 11,6 (6,3-45,7) 

SG (mediana), meses (IC95%) 33,5 (18.3-NE) 

Mínimo seguimiento, meses 35 

DR: duración de la respuesta; IC: intervalo de confianza; NE: no alcanzado-no evaluable; RC: respuesta completa; SG: Supervivencia 

global; SLP: Supervivencia libre de progresión; TGR: tasa global de respuesta (RC + RP) 

Tras 3 años de seguimiento se logró una TGR del 57,5%, con una tasa de RC del 40,0%. La mediana de la 

duración de la respuesta fue de 43,9 meses (IC95% 26,1-NE). Con una mediana de seguimiento de 33,9 

meses, se obtuvo una mediana de 11,6 meses para la SLP (IC95% 6,3-45,7). La mediana de la SG fue de 

33,5 meses (IC95%: 18,3- NE) con una mediana de seguimiento de 42,7 meses 

En el análisis por subgrupos, no hubo diferencias en las TGR y de RC, independientemente de los grupos 

refractarios. Como cabría esperar, la mediana de la SLP y la SG fueron menores en los pacientes con 

enfermedad primaria refractaria (ambos 5,3 meses y 13,8 meses, respectivamente), refractaria a rituximab y 
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Con este seguimiento a tres años también se han analizado las diferentes variables 

según el número de líneas de tratamiento previas (pacientes en 2L o 3L) cuyos 

resultados sugieren mayor beneficio cuando más precozmente se administra el 

tratamiento con tafasitamab+ lenalidomida (2L vs 3L). Tabla 4. 

Tabla 4. Resultados de eficacia a largo plazo del estudio L-MIND segunda línea de tratamiento
22

 

 

 

 

 

 

Fig.6: DR a largo plazo en pacientes en 2L vs 3L+
22 

 

Fig.7: SLP a largo plazo en pacientes en 2L vs 3L+
22
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refractaria a la última línea (7,6 meses y 15,5 meses, respectivamente),. 

5.2.3 Eficacia a largo plazo por línea de tratamiento (2L y 3L): datos a 3 años55 

Tras un mínimo de 35 meses de seguimiento, también se realizó un análisis de las variables de eficacia según 

el número de líneas de tratamiento previas (pacientes en 2L o 3L) (Tabla 6). Los resultados obtenidos sugieren 

que se obtienen más beneficios cuando el tratamiento se administra en líneas previas (2L vs 3L). 

Tabla 6. Resultados de eficacia a largo plazo del estudio L-MIND según línea de tratamiento55 

 2L (n=40) 3L (n=40) 

TGR, % 67,5% 47,5% 

RC, % 47,5% 32,5% 

DR (mediana), meses (IC95%) 43,9 (9,1-NE) NE (15,0-NE) 

SLP (mediana), meses (IC95%) 23,5 (7,4-NE) 7,6 (2,7-NE) 

SG (mediana), meses (IC95%) 45,7 (24,6-NE) 15,5 (8,6-NE) 

 

Se logró una TGR del 67,5% y del 47,5%, con una tasa de RC del 47,5% y del 32,5% para los pacientes en 

2L y 3L, respectivamente.  

La mediana de la duración de la respuesta fue de 43,9 meses (IC95% 9,1-NE) para los pacientes de 2L y 

no se alcanzó (15,0-NE) para los pacientes en 3L (Figura 8).  

Figura 8. DR a largo plazo en pacientes en 2L vs 3L+56 

 

 

Se obtuvo una mediana de 23,5 meses para la SLP (7,4-NE) en 2L y de 7,6 meses (2,7-NE) para 3L (Figura 

9).  
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Fig. 8: SG a largo plazo en pacientes en 2L vs 3L+
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Seguridad: 
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Figura 9. SLP a largo plazo en pacientes en 2L vs 3L+56 

 

La mediana de la SG fue de 45,7 meses (IC95%: 24,6-NE) para los pacientes que recibieron tafasitamab en 

2L y de 15,5 meses (8,6-NE) para los pacientes en 3L (Figura 10).  

Figura 10. SG a largo plazo en pacientes en 2L vs 3L+56 

 

 

Estos resultados de SLP y SG en 3L son comparables con opciones como polatuzumab-BR y CAR-T55. 

5.2.4 Seguridad 

La seguridad del tratamiento se evaluó en 81 pacientes, los cuales recibieron al menos una dosis de 

tafasitamab y/o lenalidomida. Todos ellos sufrieron al menos un evento adverso (EA). 

El 70% de los pacientes reportaron EAs de grado ≥ 3. Tras la discontinuación de la lenalidomida (a 

partir del decimotercer ciclo, o antes en caso de toxicidad), solo un 29% de los pacientes reportaron EAs 

de grado ≥ 3.  
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Figura 9. SLP a largo plazo en pacientes en 2L vs 3L+56 

 

La mediana de la SG fue de 45,7 meses (IC95%: 24,6-NE) para los pacientes que recibieron tafasitamab en 
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Estos resultados de SLP y SG en 3L son comparables con opciones como polatuzumab-BR y CAR-T55. 

5.2.4 Seguridad 

La seguridad del tratamiento se evaluó en 81 pacientes, los cuales recibieron al menos una dosis de 

tafasitamab y/o lenalidomida. Todos ellos sufrieron al menos un evento adverso (EA). 

El 70% de los pacientes reportaron EAs de grado ≥ 3. Tras la discontinuación de la lenalidomida (a 

partir del decimotercer ciclo, o antes en caso de toxicidad), solo un 29% de los pacientes reportaron EAs 

de grado ≥ 3.  
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La seguridad del tratamiento se evaluó en los 81 que recibieron al menos una dosis 

de tafasitamab y/o lenalidomida. Todos sufrieron al menos un evento adverso (EA). 

Los EAs de grado ≥ 3 fueron reportados en el 70% de los pacientes que descendió 

al 29% tras la discontinuación de lenalidomida (a partir del decimotercer ciclo, o 

antes en caso de toxicidad). El 12% de los pacientes interrumpieron el estudio a 

causa de los EAs mientras recibían tafasitamab + lenalidomida, y tan solo 1 paciente 

(3%) discontinuó en la fase de monoterapia con tafasitamab. En total, un 25% 

interrumpieron el tratamiento con uno o ambos fármacos.  

La neutropenia (de cualquier grado) fue el EA más frecuente (49%), y el más común 

entre los eventos de grado 3-4 (48%). En el 81% de los pacientes con neutropenia 

grado ≥ 3, el tratamiento con factor estimulante de colonias de granulocitos recuperó 

los recuentos iniciales de neutrófilos en una semana. Tras la discontinuación de la 

lenalidomida (a partir del decimotercer ciclo, o antes en caso de toxicidad), solo un 

6% de los pacientes sufrió neutropenia de grado ≥ 3. El resto de toxicidad grado ≥ 3 

se distribuyó de la siguiente manera: trombocitopenia (17%), neutropenia febril 

(12%), leucopenia (8%)y anemia (7%) y neumonía (6%).  

La mayoría de los EAs no hematológicos fueron de grado 1-2, siendo la diarrea el 

más común (32%). El 36% de los pacientes tuvieron diferentes tipos de erupción, la 

mayoría de los cuales (27%) eran de grado ≤ 2. Se observaron reacciones 

relacionadas con la infusión grado 1 en el 6% de los pacientes, todas en la primera 

infusión y no requiriendo la interrupción del tratamiento.  

El 51% de los pacientes sufrieron EAs graves durante el tratamiento, entre ellos los 

más frecuentes fueron neumonía (6%), neutropenia febril (6%), embolia pulmonar 

(4%), bronquitis (2%), fibrilación auricular (2%) e insuficiencia cardíaca congestiva 

(2%). Los EAs graves relacionados con el tratamiento se dieron en el 19% de los 

pacientes, siendo infecciones (10%) y neutropenia febril (5%) los más frecuentes.  

El 9% (n=7) de los pacientes tuvieron un evento adverso de especial interés, tres de 

ellos sufrieron “flare” tumorales (uno en cada uno de los grados 1-3), uno carcinoma 

de células basales (grado 2), y tres tuvieron dermatitis alérgica (grado 3).  

El 37% de los pacientes murieron (n=30: 8 durante el tratamiento y 22 después). De 

todas las muertes, el 77% estuvieron relacionadas con la progresión del linfoma. Un 

13% de los pacientes que murieron lo hicieron por EAs (muerte súbita, insuficiencia 

respiratoria, accidente cerebrovascular y empeoramiento de la leucoencefalopatía 

multifocal progresiva diagnosticada previo inicio del tto en un paciente y cuya muerte 

se produjo 68 días tras fin del tto.). A pesar de ello, los investigadores no 

relacionaron estos EAs con el tratamiento de estudio.  
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En general, tafasitamab más lenalidomida fue bien tolerado en el seguimiento a 

largo plazo del estudio L- MIND, sin efectos tóxicos inesperados. Los EAs de grado 

≥ 3 más frecuentemente reportados fueron neutropenia (49,4%), trombocitopenia 

(18,4%) y neutropenia febril (12,3%). El EA que más frecuentemente condujo a la 

interrupción del tratamiento con tafasitamab y lenalidomida fue la neutropenia en el 

34,6% y 29.6% de los pacientes respectivamente.  

Durante la fase de monoterapia prolongada con tafasitamab de L-MIND, 21 (52,5%) 

pacientes tuvieron una interrupción del tratamiento con tafasitamab debido a al 

menos un EA; los motivos más comunes fueron neutropenia o leucopenia (9 

pacientes cada una) e infecciones del tracto respiratorio (6 pacientes).  

La carga de EA, en términos de incidencia, frecuencia y gravedad, disminuyó en 

gran medida durante la fase de monoterapia prolongada con tafasitamab en 

comparación con la fase de terapia combinada, lo que indica un buen perfil de 

tolerabilidad para la monoterapia con tafasitamab hasta la progresión de la 

enfermedad.  

Globalmente la combinación de tafasitamab+lenalidomida tiene una toxicidad no 

despreciable con un porcentaje alto de interrupciones de tratamiento debidos a 

toxicidad. Esto puede ser un hándicap para la combinación teniendo en cuenta la 

población a la que va dirigida que no es candidata a trasplante y que en ocasiones 

no tiene un PS ideal como en los ensayos clínicos hay que tener mucha precaución 

con el manejo de estos fármacos con ajustes de dosis e interrupción de los 

tratamientos de manera adecuada en caso de toxicidades EAs 

b. Evaluación de la calidad de vida:  

En el estudio L-MIND no se ha contemplado la medición de calidad de vida mediante 

escalas validadas y no se ha reportado datos al respecto. 

c. Revisiones sistemáticas y metanálisis disponibles:   

No existen revisiones sistemáticas ni metanálisis recientes disponibles que nos 

permitan discernir cual es la mejor opción terapeútica en este subgrupo de pacientes 

con LBDCG R/R que no sean candidatos a TAPH. Las comparaciones que podemos 

hacer de los tratamientos disponibles son indirectas ya que la mayoría de las 

estrategias en este subgrupo de pacientes va a depender tanto de factores 

relacionados con la enfermedad como de las comorbilidades que tenga el paciente, 

así como de la accesibilidad a los diferentes tratamientos disponibles. En general, lo 

ideal sería disponer de ensayos clínicos para este subgrupo. En ausencia de estos, 

disponemos de un metanálisis reciente respecto al tratamiento con células CAR-T en 
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el que se  incluyeron 13 estudios con 263 casos en total23. Los hallazgos del 

metanálisis mostraron que la tasa de RC total de DLBCL R / R tratados con CAR-T 

fue del 46,8% [IC del 95%: 0,408-0,533]. El análisis de subgrupos mostró que la tasa 

de RC del grupo CD28 fue ligeramente mayor [52,5%, con intervalo de confianza 

(IC) del 95%: 0,441-0,602] en comparación con la del grupo 4-1BB [41,5%, con IC 

del 95%: 0,324-0,510]. La tasa de RC del grupo CD19 fue ligeramente mayor 

[49,2%, con IC del 95%: 0,429-0,556] en comparación con la del grupo CD20 

[42,2%, con IC del 95%: 0,231-0,639]. Además, la edad, la utilización previa de 

TAPH, los recuentos de células CAR-T y la quimioterapia previa utilizada también 

afectaron los resultados con la terapia CAR-T. Si comparamos estos resultados con 

la TRG del estudio L-MIND podemos observar que se encuentra por encima del 50% 

con RC 40% a los 35m seguimiento. Por otro lado, en un análisis post-hoc del 

estudio TRANSCEND (lisocabtagene maraleucel, liso-cel) para un subconjunto de 

pacientes con LDLBG se identificaron 12 pacientes que recibieron terapia anti-CD19 

(anticuerpos monoclonales, biespecíficos) previo a recibir liso-cel. Estos pacientes 

eran CD19 positivos ya que por criterios de inclusión no podían incluirse pacientes 

no CD19 positivos en el estudio. La TGR fue del 92% (con una RC del 50%). Este 

análisis también sugiere que la respuesta a la terapia CAR-T no se ve afectada por 

la exposición previa a un tratamiento anti-CD1924. 

Además en el estudio RE-MIND (NCT04150328) observacional y retrospectivo,  se 

ha realizado una comparación indirecta frente al uso de lenalidomida en monoterapia 

con el objetivo de evaluar la contribución de la adición de tafasitamab a lenalidomida 

en el tratamiento de pacientes con LBDCG R/R no candidatos a TAPH en la vida 

real25. En el estudio RE-MIND se incluyeron un total de 490 pacientes, de los cuales 

140 cumplieron los criterios para ser comparados con la población incluida en el 

estudio L-MIND. Los criterios de elegibilidad para la cohorte de tafasitamab + 

lenalidomida en el estudio L-MIND fueron los mismos que se aplicaron en el estudio 

RE-MIND con respecto al número de líneas de tratamiento previas, los tipos de 

tratamiento previos permitidos y la imposibilidad de recibir un TAPH.  

Para la realización del análisis primario los pacientes de la cohorte de monoterapia 

con lenalidomida y de la cohorte combinada se emparejaron 1 a 1 para 9 

características basales preespecificadas, seleccionadas en función de su valor 

pronóstico. El procedimiento de emparejamiento 1:1 utilizó puntuaciones de 

propensión estimadas (ePS-based Nearest Neighbor 1:1 Matching methodology) 

derivadas de las 9 características basales. Se incluyeron 76 pacientes de cada 

cohorte (L-MIND y RE-MIND). La variable principal fue la TGR evaluada por el 

investigador. Las variables secundarias incluyeron la SG, la SLP y la tasa de RC. 

(Figura 9).  
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Fig. 9: Diseño del estudio RE-MIND
25

  

 

La TGR resultó significativamente mejor para la cohorte L-MIND, 67,1% frente al 

34,2% para lenalidomida (cohorte RE-MIND) (OR 3,89; [IC95% 1,90-8,14]; p < 

0,0001). La tasa de RC fue del 39,5% en la cohorte L- MIND y 13,2% en la cohorte 

RE-MIND. Cabe destacar, que los resultados de la TGR y RC en la cohorte RE- 

MIND fueron similares a la literatura publicada para la monoterapia con lenalidomida 

en pacientes con LBDCG R/R. La SLP también mejoró significativamente en la 

cohorte de L-MIND, siendo de 12,1m en la combinación vs 4m en el grupo de 

monoterapia con lenalidomida (HR 0,463; [IC95% 0,307-0,698]; p = 0,0002). La SG 

también fue significativamente mejor para la cohorte L-MIND (HR 0,499; [IC95% 

0,317-0,785]; p = 0,0026).  

 

 

Tabla 5. Resultados de eficacia en la comparación del estudio RE-MIND
25 

 

5.3 . Biomarcadores: interpretación clínica de su valor y de la definición de 

grupos con distinto nivel de beneficio de acuerdo con ellos. 
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Debido a la disponibilidad limitada de muestras, la evaluación completa de los 

biomarcadores exploratorios y de diagnóstico fue incompleta y no se reporta en los 

resultados iniciales del estudio sin haberse planeado más análisis. 

 

5.4 . Posicionamiento del fármaco y su indicación a lo largo de la trayectoria 

de la enfermedad, especialmente en los casos en los que pueda tener 

varias indicaciones. 

Con base en los resultados presentados del estudio L-MIND, la combinación de 
Tafasitamab con Lenalidomida se podría utilizar en pacientes con LBDCG R/R que 
no sean candidatos a TAPH con preferencia de la 2L frente a la 3L dado que los 
resultados son más favorables cuanto antes se utilice la combinación siendo de 
esperar, además, menor toxicidad hematológica cuantas menos líneas de 
tratamiento previo haya llevado el paciente lo que redunda en una mejor calidad de 
vida y tiene gran relevancia para las maniobras ulteriores. En ausencia de estudios 
comparativos directos, no es posible afirmar cuál es la mejor opción terapéutica para 
pacientes con LBDCG R/R no candidatos a TAPH. La combinación de Tafasitamab-
lenalidomida es una de esas opciones, junto con Polatuzumab-BR, anticuerpos 
biespecíficos y terapia celular CAR-T, entre otras. El esquema de Tafasitamab-
Lenalidaomida, con datos preliminares, ha demostrado un alto índice de respuestas 
y una toxicidad elevada, pero aceptable. Además, su utilización no parece 
comprometer el tratamiento posterior con terapia CAR-T lo que le diferencia de la 
combinación con Polatuzumab-Vedotin-RB que sí podría comprometer la 
linfaféresis26. En cuanto a su utilización en 3L, los resultados en SLP y SG son 
comparables con las opciones de Polatuzumab-Vedotin-RB y CAR-T y superiores a 
los resultados con Pixantrona®.  
 

 

 

 

5.5. Posicionamiento según las agencias reguladoras y guías internacionales  

a.  Aprobaciones FDA: La agencia americana (FDA, Food and Drug Administration) 

autorizó en junio de 202027, mediante una revisión acelerada y con designación de 

terapia huérfana e innovadora (breakthrough therapy), a tafasitamab en combinación 

con lenalidomida para el tratamiento de pacientes adultos con LDLBG en recaída o 

refractario, no especificado de otra manera, incluyendo LDLBG que surge de un 

linfoma de bajo grado, y que no son elegibles para TAPH.  

b.  Guías de práctica clínica internacionales: 

La única guía que incluye hoy en día la combinación de Tafasitamab+Lenalidomida 

como opción de tratamiento para LBDCG R/R no candidato a TAPH son las guías 

NCCN que recogen su utilización de acuerdo con la indicación aprobada por la 

FDA en junio de 202028 
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c. Guía SEOM más reciente:  
 

Las guías SEOM más recientes son de 201029 y no incluyen las nuevas opciones de 

tratamiento aprobadas posteriormente a dicha fecha.  

 

 

5.6. Coste-oportunidad desde una vertiente clínica, definido por la Comisión 

como “qué pierden los pacientes que no lo reciben” y adicionalmente “qué 

cuesta para los que lo reciben”: 

a.  Coste-oportunidad general: 

Los pacientes con LBDCG R/R se distribuyen fundamentalmente en dos grupos 

terapéuticos:  

1. Pacientes candidatos a quimioterapia a altas dosis seguido de TAPH, en los 

que se recomienda la administración de regímenes de rescate basados en 

platino (R-ESHAP, R-ICE, R-DHAP, R-GEMOX etc.).  

2. Pacientes no candidatos a quimioterapia a altas dosis seguido de TAPH. 

Las alternativas terapéuticas actualmente aprobadas para este segundo grupo en 

segunda y tercera línea no están comparadas entre sí. Como hemos señalado 

anteriormente los resultados con Lenalidomida en monoterapia son inferiores a la 

combinación, por otro lado, la combinación con polatuzumab-RB que tendría una 

indicación similar demostró su eficacia y seguridad frente a R-B en un estudio fase II 

con una mediana de seguimiento de 22,3 meses. El estudio incluyó a 80 pacientes 

(polatuzumab-BR: n=40; BR: n=40) con LDLBG no elegibles para trasplante. En los 

40 pacientes tratados con pola-BR se observó una mediana de SG de 12,4 meses 

[IC95% 9,0-NE] frente a 4,7 meses para los pacientes que recibieron BR [IC95% 3,7-

8,3], una mediana de DR de 12,6 meses [IC95% 7,2-NE], una mediana de SLP de 

9,5 meses (IC95% 6,2-13,9) y una tasa de RC (variable principal) del 40%
13

. Su 

aprobación por la EMA fue condicionada en espera de mas datos para su revisión29 

y podría ser utilizado en 3L en caso de fallo a tratamiento con tafasitamab-

lenalidomida. Aunque no están comparados los resultados del estudio L-MIND 

mostraron una TRG del 60% (mayor que con Polatuzumab-RB) con una DR de 

21.7m (frente a 12.6m con Polatuzumab-RB) que asciende a 43.9m con el 

seguimiento a largo plazo lo que además supone un incremento en la SLP y la SG 

de un grupo de pacientes con muy mal pronóstico. Además su utilización no confiere 

una pérdida de oportunidad para aquellos que progresen dado que podrían recibir 

terapia CAR-T posteriormente.  
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b.  Balance entre beneficio y toxicidad 

En el estudio L-MIND El 70% de los pacientes reportaron EAs de grado ≥ 3 pero 

este porcentaje bajó al 29% tras la discontinuación de lenalidomida. En total, un 25% 

interrumpieron el tratamiento con uno o ambos fármacos fundamentalmente en la 

fase de combinación. La toxicidad fundamental fue la hematológica destacando la 

neutropenia en el 49% de los pacientes, sin embargo el 81% de los pacientes 

recuperó los recuentos iniciales de neutrófilos en una semana sin mayores 

complicaciones y tras la discontinuación de la lenalidomida (a partir del decimotercer 

ciclo, o antes en caso de toxicidad), solo un 6% de los pacientes sufrió neutropenia 

de grado ≥ 3. El 51% de los pacientes presentaron EAs, sin embargo, solo se 

relacionaron con el tratamiento  en el 19% de los pacientes, siendo infecciones 

(10%) y neutropenia febril (5%) los más frecuentes. El 13% de pacientes murieron 

por EAs, sin embargo, los investigadores no relacionaron estas muertes con el 

tratamiento de estudio. La toxicidad hematológica es la norma en los tratamientos de 

pacientes con LBDCG R/R con la ventaja de que es una toxicidad bien conocida y 

manejable para la que disponemos de tratamientos de soporte. Con los datos a largo 

plazo los efectos adversos no se incrementaron ni se reportaron efectos adversos no 

esperados. Cualquier otro esquema de tratamiento para esta situación presenta 

unos índices de toxicidad similares y, en el caso de las células CAR-T, toxicidades 

especificas como el síndrome de liberación de citocinas y la neurotoxicidad, o en el 

caso de Polatuzumab-RB la toxicidad reportada globalmente es mayor que con RB a 

nivel hematológico pero también manejable.  

Por tanto, a falta de más datos con mayor número de pacientes y mayor 

seguimiento, el balance beneficio-riesgo de la combinación Tafasitamab-

lenalidomida parece positivo dado el beneficio obtenido en TRG y DR en una 

situación de enfermedad grave con escasas expectativas de supervivencia en caso 

de no recibir tratamiento.  

c. Definición de subgrupos, de acuerdo con los datos de los estudios y las 

alternativas disponibles, en los que puede ser prioritario el uso del fármaco 

por motivos clínicos (pero manteniendo el rigor metodológico en la definición 

de subgrupos) 

En todos los subgrupos analizados en el estudio L-MIND que estaba preespecificado 

según edad, Estadio Ann-Arbor, niveles de LDH, riesgo IPI, puntuación IPI, célula de 

origen, refractariedad a rituximab, refractariedad a la última línea de tratamiento y 

número de líneas previas de tratamiento se observó beneficio en favor de 

tafasitamab-lenalidomida para todas las variables de eficacia analizadas (TRG, DR, 

SLP, SG). Debemos considerar que estos análisis de subgrupos tienen sus 
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limitaciones debido al pequeño número de pacientes incluidos pero, globalmente se 

puede decir que todos los pacientes se beneficiaron del tratamiento.  

 

5.7. Valoración desde una perspectiva social: 

a.  Innovación 

La utilización de tafasitamab (anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado) que se une 

al antígeno CD19 expresado de forma amplia y homogénea en la superficie de los 

linfocitos pre-B y B maduros proporciona una nueva diana terapéutica diferente al 

CD20, siendo un tratamiento de rápida disponibilidad y alternativo a los anti-CD20. 

Además, su asociación con lenalidomida, fármaco inmunomodulador, ya conocido y 

manejable con eficacia demostrada en LBDCG proporciona un tratamiento de 

rescate libre de quimioterapia muy interesante e innovador por su capacidad de 

activación del sistema inmunitario y efecto sinérgico cuando se combinan.  

b. Impacto en cuidadores y en la carga económica para el paciente y 

familia, con referencia a los datos de calidad de vida del paciente 

En el estudio L-MIND no se midió la calidad de vida pero es de esperar que ante el 

alto índice de respuestas y la duración de estas se producirá una menor carga 

enconómica en paciente y familia relacionado con el control de la enfermedad y los 

síntomas que esta pueda producir, lo que redundará en menos necesidad de 

tratamientos sintomáticos. Sin embargo no disponemos de datos objetivos que 

corroboren esta suposición. Es difícil evaluar el impacto en cuidadores y en la carga 

económica asociada. Se precisan datos a largo plazo de su utilización en vida real y 

del resto de ensayos clínicos en marcha para poder medir dicho impacto.  

 

c. Impacto para el sistema sanitario, en el uso de otros recursos como 

hospitalización o fármacos de soporte. 

El LDLBG se asocia con una carga económica considerable y es el más costoso de 

los linfomas en comparación con el linfoma de Hodgkin y el linfoma folicular en 

Europa30. En Reino Unido se realizó un modelo de simulación que pudiera predecir 

los costes médicos del tratamiento del LDLBG. El coste anual estimado para el 

tratamiento del LDLBG en el Reino Unido representa aproximadamente una sexta 

parte del presupuesto anual del Sistema Nacional de Salud (SNS) de Reino Unido 

para las enfermedades hematológicas en su conjunto
31

. En Estados Unidos, se 

analizaron los patrones de tratamiento y los costes sanitarios en la práctica clínica 

entre los pacientes con LDLBG, mostrando que la carga económica del LDLBG 

aumenta según la línea de tratamiento
32

. 
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No disponemos de datos de coste asociados a la utilización de la combinación de 

tafasitamb-lenalidomida. Por un lado, no parece que la toxicidad se asociara con 

aumento de número de hospitalizaciones. Sin embargo, el hecho de que el 

tratamiento continúe hasta progresión de la enfermedad en caso de no toxicidad 

podría suponer un mayor gasto en  estos pacientes.  

 

d. Estimación del número de pacientes candidatos a tratamiento y del 

beneficio en esos pacientes. 

El LDLBG es considerado enfermedad rara por la EMA (con una prevalencia inferior 

a 5 de cada 10.000 pacientes en la UE)33, 34 y la FDA (con una prevalencia inferior a 

200.000 personas en EE.UU.)
35, 36

.La incidencia aumenta progresivamente con la 

edad, siendo la edad media al diagnóstico superior a los 60 años, aunque se han 

descrito casos en personas de todas las edades. Según el informe de las cifras del 

cáncer de SEOM, en España, la estimación de la incidencia de LNH para el año 

2021 es de 9.055 nuevos casos
37

. Teniendo en cuenta que el LDLBG supone 

aproximadamente un 40% del total de LNH esto supondría 3.622 casos nuevos de 

LDLBG para el año 2021. Del total de los pacientes con LDLBG, aproximadamente 

el 94% son tratados (3.405 pacientes) y de éstos, el 40% presentan enfermedad 

refractaria o recaen (R/R) tras la primera línea de tratamiento, lo que supone un total 

de aproximadamente 1.362 pacientes con LBDCG R/R nuevos en un año. 

Aproximadamente un 44% de ellos no son candidatos a TAPH, por lo que 

aproximadamente habrá unos 600 pacientes en 2L no candidatos a trasplante que 

puedan ser candidatos a tratamiento con tafasitamab-lenalidomida. De los pacientes 

candidatos a trasplante (40%; 545 pacientes) el 50% (273 pacientes aprox.) fallarán 

a la quimioterapia de rescate y precisarán otra línea de tratamiento es decir que 

podrían también ser candidatos a tratamiento con tafasitamab-lenalidomida. 

Aquellos pacientes que fallan a la quimioterapia y al TAPH también podrían ser 

candidatos a una 3L de tratamiento. En global se estima que un total de 1000 

pacientes (redondeando) al año podrían ser candidatos en 2L o 3L a tratamiento con 

tafasitamab-lenalidomida, pero de éstos, aproximadamente un 30% finalmente no 

podrán recibir tratamiento por diferentes motivos (comorbilidades, mal PS, 

problemas sociales etc..) por lo que finalmente se pueden estimar que unos 700 

pacientes al año podrían recibir el tratamiento en todas España con un beneficio 

clínico potencial relevante según se ha descrito en secciones previas. 

 

5.8. Aspectos en los que es necesaria más información, tanto en cuanto a su 

posicionamiento, como a toxicidad/calidad de vida o biomarcadores, 

incluyendo propuesta de estudios observacionales relevantes. 
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El diseño del estudio fase II y el tamaño de la muestra son limitaciones importantes 

que obligan a revisar su indicación de acuerdo con resultados más consolidados. 

Sería conveniente disponer de datos comparativos, al menos en estudios fase II 

randomizados con otras alternativas de tratamiento disponibles en este contexto 

como es el caso de la combinación con Polatuzumab Vedotina-RB. No existen 

datos de calidad de vida y no se han identificado biomarcadores que nos sirvan 

para seleccionar subgrupos de pacientes que se puedan beneficiar más de la 

combinación por lo que seria interesante tratar de  identificarlos. También habría 

que valorar la necesidad o no de mantener el tratamiento con tafasitamab en los 

pacientes que alcanzan la RC mediante una comparación directa frente no 

tratamiento de mantenimiento en este subgrupo de pacientes. La toxicidad de la 

combinación aunque es manejable, no es despreciable y es posible que pueda 

ajustarse mejor la dosis de lenalidomida para reducir la toxicidad global de la 

combinación.  

 

 

6. CONCLUSIONES 

El LBDCG R/R es una enfermedad muy agresiva con una SG de menos de 6 meses    

con escasas alternativas de tratamiento cuando los pacientes no son candidatos a 

TAPH.  

La EMA aprobó el pasado 24 de junio de 2021 la utilización de la combinación de 

tafasitamab-lenalidomida con base en los resultados del estudio fase II de un solo 

brazo  L-MIND que evaluó la eficacia y seguridad de tafasitamab en combinación 

con lenalidomida seguido de tafasitamab en monoterapia en pacientes adultos con 

LBDCG R/R que eran candidatos a TAPH. EL objetivo principal del estudio fue la 

TGR. Con un seguimiento mínimo de 35m, tafasitamab-lenalidomida objetivo una 

TGR del 57,5% y una DR de 43,9m. No se encontraron diferencias significativas en 

tasa global de respuesta en un análisis de subgrupos según: edad, Estadio Ann-

Arbor, niveles de LDH, riesgo IPI, puntuación IPI, célula de origen, refractariedad a 

rituximab, refractariedad a la última línea de tratamiento y número de líneas previas 

de tratamiento obteniéndose mayor beneficio en 2L frente a 3L (TRG 67.5 vs 47.5%) 

. La mediana de SLP fue 11,6 meses [6,3-45,7] con una mediana de seguimiento de 

33,9 meses, y la mediana de SG fue de 33,5 meses [18,3- NE] con una mediana de 

seguimiento de 42,7 meses. Los efectos adversos de la combinación tafasitamab-

lenalidomida fueron manejables. Los efectos adversos de grado 3 o más fueron 

inferiores en la fase de monoterapia con tafasitamab (29%) que en la combinación 

de tafasitamab con lenalidomida (70%). La discontinuación por efectos adversos fue 

del 12% en la fase de tafasitamab más lenalidomida y de 1% en la fase de 

monoterapia con tafasitamab.  

El beneficio que ofrece la combinación frente a la situación actual del LBDCG R/R 

hace recomendable su uso dentro de la indicación aprobada. No disponemos de 
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datos comparativos con otras alternativas en este contexto de la enfermedad. Se 

precisan de más datos de seguimiento y de experiencia en vida real para consolidar 

los datos repostados en el estudio L-MIND 

 

 

7. RECOMENDACIONES FINALES 

Considerando las alternativas actuales de tratamiento existentes en este subgrupo 

de pacientes, la combinación de Tafasitamab+Lenalidomida puede ser valorada 

como una de las opciones de tratamiento en pacientes con LBDCG R/R no 

candidatos a TAPH y siempre que no esté disponible la opción de un ensayo clínico. 

La evidencia científica existente hasta el momento demuestra beneficio en términos 

de TRG y DR, así como datos muy favorables en términos de SLP y SG. Además, 

los estudios reportados evidencian beneficio clínico en todos los subgrupos en 2L y 

3L siendo los datos más favorables cuanto antes se utilice la combinación.  
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