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Resumen

Los pacientes con linfoma difuso de células grandes
B (DLBCL) refractarios primarios o que recaen pre-
cozmente constituyen un subgrupo de pacientes de
prondstico desfavorable a los cuales la inmunoqui-
mioterapia de rescate convencional les ofrece pobres
resultados. E1 CD 19 es una glicoproteina transmem-
brana que se expresa en diversos estadios del desa-
rrollo de la célula B cumpliendo un rol trascendente
en sefales de sobrevida y proliferacion de las células
B malignas. Tafasitamab es un anticuerpo monoclo-
nal que luego de unirse al CD 19 promueve la lisis
de los linfocitos B a través de la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos y la fagocitosis, ademas
de la induccién de muerte celular directa por apop-
tosis. Su accion se sinergiza al asociarse con lenali-
domida, la cual incrementa la citotoxicidad celular
dependiente de Ac y la mediada por células NK.
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La combinacién de tafasitamab y lenalidomida se ha
mostrado activa en el tratamiento de pacientes con
DLBCL R/R luego de 1 a 3 lineas previas de trata-
miento sistémico no candidatos a trasplante o que
lo hubieran rechazado. En el estudio L-Mind, tafa-
sitamab se administrd en dosis de 12 mg/kg los dias
1, 8, 15y 22 durante los tres primeros ciclos (+ una
dosis de carga en el dia 4 del primer ciclo), y en los
dias 1y 15 en los ciclos 4 al 12. Dicha monoterapia
se mantenia hasta progresion de enfermedad o toxi-
cidad inaceptable. La lenalidomida se administré en
dosis de 25 mg/dia x 21 dias, en ciclos cada 28 dias,
por un maximo de 12 ciclos.

La serie de pacientes tratados en el estudio L-Mind
incluy6 81 pacientes, los que en el seguimiento ex-
tendido a 5 aflos mostraron una respuesta objeti-
va del 57.5 %, con 41.3 % de remisiones completas
(RC) y 16.3 % de respuestas parciales (RP). Con una
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mediana de seguimiento de 44 meses, la mediana
de duracién de la respuesta no fue alcanzada, y las
medianas de sobrevida libre de progresion (SLP) y
sobrevida global (SG) fueron de 11.6 y 33.5 meses
respectivamente. Las reacciones adversas mas fre-
cuentes fueron: infecciones (73 %, siendo de grados
3-4 en el 28 %), neutropenia (51 %, grados 3-4 en
el 49 %), astenia (40 %), anemia (36 %, grados 3-4
del 7 %), diarrea (36 %) y trombocitopenia (31 %,
grados 3-4 del 17 %), tos (26 %), edema periférico
(24 %), pirexia (24 %) y disminucion del apetito (22
%). La incidencia de eventos adversos no hemato-
légicos durante la monoterapia con tafasitamab
(sin lenalidomida) descendid al menos un 10 % y la
incidencia de eventos adversos hematologicos des-
cendié al menos un 20 % de los casos, sin episodios
de neutropenia febril en la etapa de monoterapia
con tafasitamab. La conclusion del estudio fue que
la combinacién de tafasitamab + lenalidomida fue
bien tolerada, con una alta proporcion de pacientes
con DLBCL R/R inelegibles para trasplante autolo-
go que alcanzaron RC, lo cual convierte al esquema
en una nueva opcién terapéutica en este escenario
de pacientes. En base a los resultados del estudio
L-MIND, la combinacién recibi6 la aprobacion ace-
lerada en julio de 2020 en Estados Unidos y una au-
torizacion condicional en Europa en agosto de 2021,
siendo aprobada en la Argentina por la agencia re-
gulatoria nacional en 2025. Se detallan las recomen-
daciones practicas para el manejo de la droga y los
ajustes de dosis frente a eventos adversos. En base a
estos resultados de eficacia y seguridad, se estan ex-
plorando nuevas combinaciones de Tafasitamab asi
como su uso en otras lineas terapéuticas mas pre-
coces.

Summary

Patients with primary refractory or early-relapsed dif-
fuse large B-cell lymphoma (DLBCL) constitute a sub-
group of patients with a poor prognosis and limited
results with conventional salvage immunochemother-
apy. CD19 is a transmembrane glycoprotein expressed
at various stages of B cell development, playing a
crucial role in signaling for survival and prolifera-
tion of malignant B cells. Tafasitamab is a monoclo-
nal antibody that, after binding to CD19, promotes
B lymphocyte lysis through antibody-dependent cel-
lular cytotoxicity and phagocytosis, as well as the di-
rect induction of cell death by apoptosis. Its action is
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synergistic when combined with lenalidomide, which
increases both antibody-dependent and NK cell-medi-
ated cellular cytotoxicity.

The combination of tafasitamab and lenalidomide has
been shown to be effective in the treatment of patients
with relapsed/refractory DLBCL after one to three
prior lines of systemic therapy who were not candi-
dates for transplantation or who had rejected it. In
the L-Mind study, tafasitamab was administered at
a dose of 12 mg/kg on days 1, 8, 15 y 22 during the
first three cycles (plus an additional dose on day 4 of
the first cycle), and on days 1 and 15 during cycles
4 through 12. This monotherapy was continued until
disease progression or unacceptable toxicity. Lenalid-
omide was administered at a dose of 25 mg/day for
21 days, in cycles every 28 days, for a maximum of 12
cycles. The L-Mind study included 81 patients, who,
at extended 5-year follow-up, showed an objective re-
sponse rate of 57.5%, with 41.3% complete response
(CR) and 16.3% partial response (PR). With a me-
dian follow-up of 44 months, the median duration of
response was not achieved, and the median progres-
sion-free survival (PFS) and overall survival (OS) were
11.6 and 33.5 months, respectively. The most frequent
adverse reactions were: infections (73%, with grades
3-4 in 28%), neutropenia (51%, grades 3-4 in 49%),
asthenia (40%), anemia (36%, grades 3-4 in 7%), di-
arrhea (36%), thrombocytopenia (31%, grades 3-4 in
17%), cough (26%), peripheral edema (24%), pyrexia
(24%), and decreased appetite (22%). The incidence of
non-hematological adverse events during tafasitamab
monotherapy (without lenalidomide) decreased by at
least 10%, and the incidence of hematological adverse
events decreased by at least 20%, with no episodes of
febrile neutropenia during the tafasitamab monother-
apy phase. The study concluded that the tafasitamab
+ lenalidomide combination was well tolerated, with
a high proportion of patients with R/R DLBCL ineligi-
ble for autologous transplantation achieving complete
remission (CR), making this regimen a new therapeu-
tic option in this patient population.

Based on the results of the L-MIND study, the combina-
tion received accelerated approval in the United States
in July 2020, in Europe in August 2021, and in Argenti-
na in 2025. Practical recommendations for drug man-
agement and dose adjustments in response to adverse
events are detailed. Based on these efficacy results, new
combinations of tafasitamab are being explored, as well
as its use in other earlier therapeutic lines.
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Introduccion

El linfoma difuso de células grandes B (DLBCL)
constituye el subtipo mas frecuente de linfoma no
Hodgkin, representando el 25 % de los mismos®.
Con el tratamiento de inmunoquimioterapia de pri-
mera linea (R-CHOP, R-DA EPOCH o similar) se
logra curar a mas de la mitad de los pacientes. No
obstante, una proporcidon de pacientes no respon-
de al tratamiento inicial (refractarios primarios)
o recae luego de haber alcanzado una primera re-
misiéon completa. Cuando estos pacientes recaidos
y refractarios son elegibles para altas dosis de qui-
mioterapia, habitualmente son tratados con un es-
quema de inmunoquimioterapia de rescate, seguido
de consolidacidn con autotrasplante de médula 6sea
(TAMO), en caso de haber logrado la remisién com-
pleta con dicho tratamiento de segunda linea. No
obstante, aproximadamente la mitad de los pacien-
tes trasplantados recae luego del mismo.

El tratamiento con una nueva linea de inmunoqui-
mioterapia en estos pacientes refractarios primarios
o recaidos antes del afio del trasplante, muestra re-
sultados desalentadores con medianas de sobrevida
global de tan sélo 6 meses®, como lo ha mostrado el
metanalisis del SCHOLAR 1. Asimismo, los pacien-
tes con DLBCL recaidos o refractarios (R/R) que
sean inelegibles para TAMO, presentaban hasta hace
poco tiempo muy pocas alternativas terapéuticas.

La terapia CAR-T se posiciona como la opciéon mas
adecuada para estos pacientes. Los resultados ob-
tenidos en los estudios pivotales®® fueron repro-
ducidos en estudios de vida real®. Estos resultados
exitosos, han determinado que dicha terapia desafie
incluso el estandar de cuidado en segunda linea (in-
munoquimioterapia de rescate seguida de TAMO),
como lo han mostrado varios estudios randomiza-
dos?).

No obstante, la terapia CAR-T no se encuentra dis-
ponible en nuestro medio, lo cual obliga a conside-
rar otras alternativas terapéuticas.

Entre ellas se cuentan:

« El trasplante alogénico, el cual se constituye como
una opcion potencialmente curativa, pero que-
dando reservado a un grupo limitado de pacientes
por edad y estado funcional adecuado”.

o La combinacién de polatuzumab vedotin al
esquema de rituximab y bendamustina (Pola-BR)
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en segunda linea o ulterior para pacientes no can-
didatos a trasplante aut6logo (por edad, comorbi-
lidades o refractariedad a la inmunoquimiotera-
pia)(ti2),

« La asociacion de tafasitamab y lenalidomida en
segunda linea o ulterior, y en el mismo escenario
que Pola-BR, es decir en pacientes no candidatos
a trasplante autdlogo (por edad, comorbilidades o
refractariedad a la inmunoquimioterapia)?.

« Los anticuerpos biespecificos (glofitamab, epco-
ritamab, odronextamab) a partir de la tercera li-
nea(14,15)'

A continuacién, se muestran los resultados de la

combinacion de tafasitamab + lenalidomida en pa-

cientes con DLBCL R/R no candidatos a TAMO, asi
como las recomendaciones para su prescripcion.

Mecanismo de accidn del Tafasitamab

El CD 19 es una glicoproteina transmembrana del
linfocito B que se expresa en diversos estadios del
desarrollo de la célula B, con alta positividad en la
célula B madura. E1 CD 19 se expresa uniformemen-
te en el linfocito B maligno, representando un com-
ponente importante para las sefiales de sobrevida y
proliferacion de las células B malignas.

Tafasitamab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado Ig G, especifico para CD 19, producido en célu-
las de mamifero (ovario de hamster chino) mediante
tecnologia de DNA recombinante.

Luego dela union al CD 19, el tafasitamab promueve
la lisis de los linfocitos B a través de la citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos y la fagocitosis,
ademas de la induccién de muerte celular directa
por apoptosis''®.

Este anticuerpo ha mostrado actividad como agen-
te nico en pacientes con DLBCL R/R en estudios
preclinicos. Asimismo, la asociacion de tafasitamab
y lenalidomida mostré sinergismo en estudios pre-
clinicos, dado que la lenalidomida tiene una activi-
dad antineoplasica directa, ademas de incrementar
la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
y la citotoxicidad celular mediada por células NK del
tafasitamab”.

Ello llevé a explorar en el estudio L-MIND, la ac-
tividad de la combinacién de tafasitamab y lenali-
domida en el tratamiento de pacientes con DLBCL
R/R luego de 1 a 3 lineas previas de tratamiento sis-
témico, y que en el momento del ensayo no fueran
candidatos a trasplante o lo hubieran rechazado®.
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Resultados del estudio L-MIND

Este estudio multicéntrico, abierto, de rama unica,
de Fase 2, incluyo pacientes mayores de 18 afios, con
diagnostico histoldgico confirmado de DLBCL, que
hubiesen recaido o fueran refractarios luego de uno
a tres regimenes sistémicos 13. Los pacientes debian
haber sido expuestos a anti CD 20 en al menos algu-
na de las lineas, y no debian ser elegibles para altas
dosis de quimioterapia y trasplante autélogo subse-
cuente en el momento del ensayo.

Como condicién para la inclusion, debian tener un
buen estado funcional (ECOG de 0-2) y enfermedad
medible.

El estudio excluy? a los pacientes con insuficiencia
hepatica grave (bilirrubina mayor de 3 mg/dl), insu-
ficiencia renal (clearance menor de 60 ml/minuto),
asi como los pacientes con enfermedad cardiovas-
cular, del SNC u otra enfermedad sistémica clinica-
mente significativa. También se excluyeron los DLB-
CL doble o triple hit.

El tratamiento consistié en tafasitamab en dosis
de 12 mg/kg los dias 1, 8, 15 y 22 durante los tres
primeros ciclos (ademas de una dosis de carga en
el dia 4 del primer ciclo). En los ciclos 4 a 12, el ta-
fasitamab se administr6 los dias 1y 15, seguidos de
monoterapia con tafasitamab en pacientes con en-
fermedad estable, respuesta parcial o completa. De
acuerdo al disefio del estudio, dicha monoterapia se
mantenia hasta progresion de enfermedad o toxici-
dad inaceptable.

Por otra parte, la lenalidomida se administr6 en do-
sis de 25 mg/dia x 21 dias, en ciclos cada 28 dias, por
un maximo de 12 ciclos.

El “endpoint” primario del estudio fue respuesta
objetiva, remision completa (RC), respuesta parcial
(RP), ylos “endpoint” secundarios fueron duracién
de repuesta, sobrevida libre de progresion (SLP) y
sobrevida global (S).

Entre enero de 2016 y noviembre de 2017 fueron en-
rolados 81 pacientes, 80 de los cuales recibieron al
menos una dosis de ambas moléculas.

La mediana de edad de los pacientes fue de 72 afios
(41 a 86 afios). E172 % de los pacientes fueron mayo-
res de 65 afos y el 38 % mayores de 75 afos.

La mediana de lineas de tratamientos previas fue de
2 (rango 1 a 4), con 49.4 % de pacientes que habian
recibido sdlo una linea y 50.6 % con dos o mas lineas
de tratamiento.

El estudio incluyé6 8 pacientes con DLBCL
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transformado a partir de linfomas de bajo grado.

El 18.5 % de los pacientes tenian enfermedad refrac-
taria primaria, el 44.4 % eran resistentes al ultimo
tratamiento previo y 42 % de los pacientes eran re-
sistentes al rituximab.

Se incluyeron 11.1 % de pacientes que habian recibi-
do TAMO previamente.

En el seguimiento extendido a 5 aflos del estudio
L-Mind", la respuesta objetiva del 57.5 %, con 41.3
% de RC y 16.3 % de RP. Con una mediana de se-
guimiento de 44 meses, la mediana de duracion de
la respuesta no fue alcanzada, y las medianas de SLP
y SG fueron de 11.6 y 33.5 meses respectivamente.
Las reacciones adversas mas frecuentes fueron: in-
fecciones (73 %, siendo de grados 3-4 en el 28 %),
neutropenia (51 %, grados 3-4 en el 49 %), astenia
(40 %), anemia (36 %, grados 3-4 del 7 %), diarrea
(36 %) y trombocitopenia (31 %, grados 3-4 del 17
%), tos (26 %), edema periférico (24 %), pirexia (24
%) y disminucion del apetito (22 %).

Las reacciones adversas graves mas frecuentes fue-
ron infeccion (26 %), neumonia (7 %) y neutropenia
febril (6 %). La mediana de duracién de cualquier
infeccion fue de 11 dias.

La mediana de duracién de la neutropenia fue de 8
dias y de la trombocitopenia fue de 11 dias. EI 46 %
(37/80) de los pacientes requirieron reduccion de la
dosis de lenalidomida.

Los eventos adversos serios fueron un poco mas fre-
cuentes en los pacientes mayores de 65 afios (57 %)
versus los pacientes mas jovenes (39 %).
Tafasitamab se suspendié de manera permanente
por reacciones adversas en el 15 % de los pacientes
(generalmente infecciones, trastornos del sistema
nervioso y trastornos respiratorios). La frecuencia
de modificacion o interrupcion de las dosis por re-
acciones adversas fue del 65 % (generalmente por
alteraciones hematoldgicas).

En el estudio L-MIND se observd un 6 % de pacien-
tes con reacciones vinculadas a la infusion (fiebre,
escalofrios, rash, disnea, hipertension), todas de
grado 1, que se resolvieron en el dia de aparicion. El
80 % de ellas se produjeron durante los ciclos 1 o 2.
No se observaron anticuerpos surgidos durante el
tratamiento ni Ac anti-tafasitamab potenciados por
el tratamiento (hubo un 6.9 % de pacientes con Ac
antitafasitamab preexistentes, los cuales no afecta-
ron la farmacocinética, eficacia y seguridad).

La incidencia de eventos adversos no hematolégicos
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durante la monoterapia con tafasitamab (sin lenali-
domida) descendié al menos un 10 % y la inciden-
cia de eventos adversos hematologicos descendi6 al
menos un 20 % de los casos. De hecho, no se regis-
traron episodios de neutropenia febril en la etapa de
monoterapia con tafasitamab.

Los investigadores concluyeron que la combinacién
de tafasitamab + lenalidomida fue bien tolerada,
con una alta proporcién de pacientes con DLBCL
R/R inelegibles para trasplante autélogo que alcan-
zaron RC, lo cual convierte al esquema en una nueva
opcidn terapéutica en este escenario de pacientes.
En base a los resultados del estudio L-MIND, la
combinacion recibid la aprobacion acelerada en ju-
lio de 2020 en Estados Unidos y una autorizacién
condicional en Europa en agosto de 2021, siendo
aprobada en la Argentina por la agencia regulatoria
nacional en octubre de 2025.

Guia practica para la administracion de Tafasi-
tamab y Lenalidomida: ®*2V

1. Esquema de administracion:

Se recomienda premedicacién entre 30 minutos y 2
horas antes del tafasitamab para reducir el riesgo de
reacciones relacionadas con la infusién. La misma
incluye paracetamol, difenhidramina y glucocorti-
coides. En los pacientes que no presenten reacciones
vinculadas a la infusion luego de las tres primeras
dosis, la premedicacidon pasa a ser opcional en las
dosis posteriores.

En la primera infusion del ciclo 1, se recomienda
una velocidad de infusién de 70 ml/hora durante
los primeros 30 minutos. Posteriormente se puede
incrementar la velocidad cada 30 minutos, de modo
de completar la primera infusion en 2.5 horas.

Las infusiones posteriores se administraran en un
periodo de 1.5 a 2 horas.

No se recomienda administrar con otros medica-
mentos a través de la misma via, ni darlo en bolo I'V.
La solucion reconstituida debe usarse en forma in-

mediata. De no hacerlo debera ser conservada entre
2y 8° siendo estable por no mas de 24 horas.

2. Dosis recomendadas de Tafasitamab + Lenali-
domida (Tabla 1)

3. Recomendaciones en poblaciones especiales
La edad, el peso corporal, el sexo, el tamafo del tu-
mor, el tipo de enfermedad, el recuento de linfocitos
B o el recuento absoluto de linfocitos y los niveles
del LDH y albiimina no tienen efecto relevante en la
farmacocinética de tafasitamab (Tabla 2).

4. Recomendaciones para el manejo de eventos
adversos hematologicos. (Tabla 3)

5. Recomendaciones para el manejo de reaccio-
nes vinculadas con la infusion. (Tabla 4)

6. Recomendacion para las modificaciones de do-
sis de lenalidomida por eventos adversos no he-
matologicos® (Tabla 5)

7. Otras recomendaciones:
No se recomienda vacunacion con vacunas a virus
vivos.

Opciones terapéuticas en DLBCL R/R

Durante los tltimos afios han surgido nuevas opcio-
nes terapéuticas para los pacientes con DLBCL R/R
que no sean elegibles para trasplante, estando apro-
badas y disponibles en nuestro medio so6lo las tres
primeras de la tabla 6.

Comentarios finales

Indudablemente, el desafio de los préximos tiempos
sera tratar de definir cual es la mejor opcion terapéu-
tica para los pacientes con enfermedad refractaria o
recaidos precozmente.

Dicha eleccion debera considerar multiples factores:

Tabla 1. Dosis recomendadas de Tafasitamab + Lenalidomida

Ciclo (cada 28 dias) Tafasitamab (12 mg/kg) Lenalidomida (25 mg/dia)

1 Dias 1,4,8,15y22 Dias 1 al 21
2y3 Dias 1, 8,15y 22 Dias 1 al 21
4al12 Dias 1y 15 Dias 1 al 21
Ciclo 13 hasta progresion Dias 1y 15 No

HEMATOLOGIA « Volumen 29 Ne 3: 61-70, 2025
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Tabla 2. Recomendaciones en poblaciones especiales

Ajuste d.e dosis de Ajuste de dosis de Lenalidomida
Tafasitamab

No requiere ajuste de

Reducir dosis de a 5 mg en pacientes que no toleran dosis de 25

dosis. mg.
Deterioro leve del No requiere ajuste de . . .
. No requiere ajuste de dosis.
hepatograma dosis.

Deterioro renal leve a
moderado (clearance de
30 a 90 ml/min)

No requiere ajuste de
dosis.

Ciclos 1y 2:
Clearance mayor de 60 ml/m: 25 mg/dia.
Clerarance 30 a 60 ml/m: 10 mg/dia.

Ciclos 3-12:
Clerance mayor de 60 ml/m: 25 mg/dia.
Clearance 30 a 60 ml/m: 15 mg/dia.

Deterioro renal severo
(clearance menor de 30
ml/min)

Sin datos disponibles.

Ciclos 1y 2:

Clearance menor de 30 ml/m sin requerimiento de didlisis: 15
mg/cada 2 dias.

Clerarance menor de 30 ml/m con requerimiento de dialisis: 5
mg/dia.

Ciclos 3-12:

Clearance menor de 30 ml/m sin requerimiento de didlisis: 15
mg/dia cada 2 dias.

Clearance menor de 30 ml/m con requerimiento de dialisis: 5

mg/dfa.

Embarazo

El tratamiento con tafasitamab en combinacion con lenalidomida no debe iniciarse en
pacientes de sexo femenino a menos de haberse descartado un embarazo.

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento
y durante al menos 3 meses después de finalizar el tratamiento con tafasitamab.

Asimismo, se recomienda que los pacientes varones durante el tratamiento con lenalidomida,
usen preservativo durante los contactos sexuales con mujeres con potencial reproductivo.

Tabla 3. Recomendaciones para el manejo de eventos adversos hematoldgicos.

Evento adverso

Recomendacion de modifica-
cion de dosis de tafasitamab

Recomendacion de
modificacion de dosis
de lenalidomida

Medidas de sostén®?

Neutropenia:
menos de 1000 PMN
por lo menos por 7
dias,

o

menos de 1000 PMN
asociados a fiebre de

Interrumpir tafasitamab y
controlar GB semanalmente hasta
alcanzar mds de 1000 PMN.
Reiniciar tafasitamab a la misma
dosis cuando los PMN recuperen
nivel aceptable.

Profilaxis con G-CSF
luego del primer episodio.
Si la neutropenia

recurre interrumpir

la lenalidomida

y monitorear GB
semanalmente hasta

Administrar G-CSF.

Profilaxis antiviral y de
neumonia por Pneumocystis en
neutropenia severa.

Considerar profilaxis
antibacteriana, antiviral y
antifingica en pacientes con

38° alcanzar mds de 1000 neutropenia prolongada (PMN
0 PMN. menos de 500 por 7 dias)
menos de 500 PMN. Reducir la dosis en 5 mg. | o episodios recurrentes de
neutropenia febril.
Trombocitopenia | Interrumpir tafasitamab Interrumpir lenalidomida | Monitorear signos y sintomas de
(menos de 50000 x |y monitorear hemograma y monitorear hemograma | sangrado activo, especialmente
mm3) semanalmente hasta recuento semanalmente hasta mientras recibe profilaxis de

mayor de 50000 plaquetas.
Reiniciar tafasitamab a la misma
dosis cuando las plaquetas
retornen a nivel aceptable.

recuento mayor de 50000.
Reanudar la lenalidomida
a dosis reducida (reducir
la dosis en 5 mg).

enfermedad tromboembdlica por
lenalidomida.

Transfundir plaquetas segiin las
normas institucionales.
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Tabla 4. Recomendaciones para el manejo de reacciones vinculadas con la infusién

Reaccion o2 . o c
Recomendacion de modificacion de dosis ; :
adversa . Medidas de sostén
c - de Tafasitamab
infusional
Interrumpir inmediatamente la infusién de tafasitamab. o )
P ; , f f Premedicacion con acetaminofeno (1000
Tratamiento de signos y sintomas. P .
, mg), difenhidramina (25 a 50 mg1V),
Cuando los sintomas se resuelvan o se reduzcan a Grado o . ;
L , o . famotidina (20 mg), metilprednisolona
1, reiniciar infusién a no mds del 50 % de la velocidad a )
Grado 2 . . (80 a 120 mg IV o equivalentes).
la cual se produjo la reaccion. :
(moderada) . . o Puede repetirse alguna de estas
Si la reaccion no recurre dentro de la hora siguiente y S R
. . : premedicaciones a criterio médico para el
los signos vitales son estables, se puede incrementar la manejo de las reacciones infusionales
velocidad de infusion cada 30 minutos hasta la velocidad ] '
a la que se produjo la reaccion.
Interrumpir inmediatamente la infusién de tafasitamab. | En pacientes que presentan reaccion
Tratamiento de signos y sintomas. vinculada a la infusion durante el
Cuando los sintomas se resuelvan o se reduzcan a Grado | primer ciclo, se recomienda repetir
1, reiniciar infusion a no mds del 25 % de la velocidad ~ |la premedicacion en las infusiones
que tenia cuando se produjo la reaccion. siguientes.
Grado 3 Si la reaccién no recurre dentro de la hora siguiente y los Si el paciente no presenta reacciones
(grave) signos vitales son estables, se puede incrementar la velocidad | infusionales en las primeras 3
& de infusién cada 30 minutos seguin tolerancia y hasta aplicaciones, puede obviarse la
un mdximo del 50 % de la velocidad a la cual ocurrio la premedicacion.
reaccion. Si la reaccion recurre luego de la re-exposicion, se | Medidas adicionales de sostén incluyen
deberd interrumpir inmediatamente la infusién. adrenalina, fluidos IV; vasopresores,
Si la reaccion reaparece luego de la re-exposicion, detener | oxigenoterapia, broncodilatadores.
la perfusion inmediatamente. Meperidina 25 mg en casos de temblores.
Montelukast fue evaluado como
Grado 4 Interrumpir inmediatamente la infusién y discontinuar | premedicacién con otros anticuerpos
(riesgo de vida) | permanentemente. monoclonales y puede ser considerado
para prevenir reacciones infusionales.

Tabla 5. Recomendacion para las modificaciones de dosis de lenalidomida por eventos adversos no hema-

tologicos™

) Modificacion recomendada de dosis
0 adverso Severidad . .
de lenalidomida

Alguna

Interrumpir dosis.

Eventos g Iniciar terapia anticoagulante segiin
. |Luego de estabilizacion )

tromboembolicos recomendaciones locales.

Tromboprofilaxis Reiniciar a la dosis original a criterio médico.

Continuar tratamiento anticoagulante a lo largo de
. Grado 2-3 . . .

Reacciones todo el tratamiento con lenalidomida.
cutaneas severa . , .

Grado 4 Discontinuar tratamiento permanentemente.

Reacciones
alérgicas o

hipersensibilidad

Angioedema, reaccién anafildctica, rash bulloso
o exfoliativo, sindrome de Stevens-Johnson,
necrdlisis téxica epidérmica, reaccion a drogas
con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS).

Discontinuar tratamiento permanentemente.

Pacientes con historia de rash severo asociado
a talidomida.

Contraindicada.

Otras formas de reaccion cutdnea.

Considerar interrupcion o discontinuacion
dependiendo de la severidad.

“Tumor flare”

Grado 1-2

Continuar tratamiento de acuerdo a criterio del
médico tratante.

Grado 3-4

Discontinuar hasta que resuelva o regrese a Grado 1.
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Tabla 6.

NUEVAS DROGAS

Esquema Indicacion Linea de tratamiento

Tafasitamab +
Lenalidomida > >

Ptes adultos con DLBCL R/R (incluyendo DLBCL a partir de
transformacion) y que no sean elegibles para TAMO.

Segunda linea o ulterior.

Polatuzumab Vedotin +

Rituximab-Bendamustina
11,12

Ptes adultos con DLBCL R/R, luego de al menos una linea de
tratamiento y que no sean elegibles para TAMO.

Segunda linea o ulterior

Epcoritamab

Ptes adultos con DLBCL R/R, luego de dos lineas de tratamiento.

Tercera linea o ulterior

Glofitamab

Ptes adultos con DLBCL R/R, luego de dos lineas de tratamiento.

Tercera linea o ulterior

Axicabtagene ciloleucel *
7,24

Ptes adultos con linfomas de células grandes refractarios a
primera linea de inmunoquimioterapia o recaidos dentro del
ario de la primera linea.

Segunda linea o ulterior.

Ptes adultos con DLBCL R/R luego de 2 o mds lineas,
incluyendo primario mediastinal, linfomas B de alto grado,
DLBCL transformados a partir de linfoma folicular y pacientes
adultos con linfoma folicular R/R.

Tercera linea o ulterior

Tisagenlecleucel **%

Ptes adultos con DLBCL R/R, luego de dos o mds lineas de
tratamiento, incluyendo DLBCL transformados a partir de
linfomas foliculares y linfomas B de alto grado.

Tercera linea o ulterior

Lisavabtagene maraleucel
526

Ptes adultos con DLBCL R/R, luego de dos o mds lineas de
tratamiento, incluyendo DLBCL transformados a partir de
linfomas indolentes, linfomas B de alto grado, linfoma primario
mediastinal y linfoma folicular grado 3B.

Tercera linea o ulterior

Loncastuximab tesirine %

Ptes adultos con DLBCL R/R, luego de dos o mds lineas de
tratamiento, incluyendo DLBCL transformados a partir de
linfomas de bajo grado y linfomas B de alto grado.

Tercera linea o ulterior

Selinexor %

Ptes adultos con DLBCL R/R incluyendo DLBCL transformado

a partir de linfoma folicular.

« Factores vinculados con el paciente: edad, esta-
tus clinico, comorbilidades, distancia al centro de
atencion, adherencia, disponibilidad de donantes
para un eventual trasplante alogénico, preferen-
cias del paciente y objetivos de vida.

Factores vinculados con la enfermedad: moda-

lidad de la recaida, carga tumoral, periodo libre

de enfermedad, historia de lineas terapéuticas pre-
vias, incluyendo las terapias inmunosupresoras.

« Factores vinculados con el tratamiento: eficacia
de cada una de las opciones, toxicidad de las mis-
mas, experiencia y complejidad del centro.

« Factores vinculados con el acceso: cobertura del
sistema de salud del paciente, costo de cada op-
cion y de sus potenciales complicaciones, posibi-
lidad de continuidad del tratamiento, etc.

Asimismo, también debera definirse la secuencia te-
rapéutica mas apropiada. En el caso del tratamiento
con tafasitamab se ha observado en algunos casos,
pérdida transitoria de la expresion del CD 19 en la

68

biopsia ganglionar. No obstante, si bien la evidencia
es limitada, los reportes sugieren que un tratamien-
to previo con terapia anti CD19, no impediria una
subsecuente respuesta a la terapia CAR-T contra el
CD 19@%30),

Perspectivas futuras

Los resultados del estudio L-Mind han hecho que

los investigadores exploren nuevas asociaciones, asi

como otras lineas terapéuticas para la combinacion
de Tafasitamab y lenalidomida:

« En DLBCL R/R: Tafa + Bendamustina en compa-
racion con Bendamustina y Rituximab.

o En DLBCL en primera linea: Tafasitamab + R
CHOP con y sin lenalidomida en comparacion
con R CHOP®Y,

o En linfoma folicular y linfoma de la zona margi-
nal: Tafasitamab en combinacion con lenalidomi-
da y rituximab en comparacion con R2.

Seguramente los proximos aflos nos revelen los re-

sultados de dichos estudios.
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