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Glofitamab (COLUMVI®) en el tratamiento del linfoma difuso de
células grandes B en recaida o progresion tras, al menos, dos
lineas de tratamiento sistémico previo

INTRODUCCION

El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) es el tipo mas frecuente de linfoma y
representa algo mas de la tercera parte de todos ellos en la mayoria de las series.
Aunque considerado, muchas veces, sobre todo a efectos terapéuticos, como una sola
categoria, en realidad es una entidad heterogénea que incluye diferentes formas de
linfomas descritas en las clasificaciones ICC y WHO (1-3), que comparten un cierto
origen comun y un comportamiento clinico caracteristicamente agresivo. No se conoce
el origen de la mayoria de los casos, aunque en algunos se ha asociado a
inmunodeficiencias, ya sean hereditarias o adquiridas; en otras ocasiones resultan de la
transformacion histologica de linfomas de bajo grado.

LINFOMA DIFUSO DE CELULAS GRANDES: BIOLOGIA, PRONOSTICO Y
TRATAMIENTO

Biologia, clinica y prondstico

Ademas de las diferentes variantes morfolégicas e inmunofenotipicas, ninguna de las
cuales ha resultado de verdadera relevancia clinica, se describieron dos grandes grupos
segun la célula de origen del linfoma, en base al perfil de expresion génica: el LDCGB
cuyo perfil es similar al de las células B del centro germinal (LDCGB centrogerminal) y
el de los que tienen un patron de expresién similar al de las células B de la sangre
periférica activadas (LDCGB de células activadas, origen «poscentrogerminal» o ABC)
(4-5). Por otro lado, la deteccién de un reordenamiento de MYC asociado a un
reordenamiento de BCL2 define una nueva entidad dentro de los linfomas agresivos
denominada linfoma de alto grado con reordenamiento de MYC y BCL2 (doble hit) que
constituiria un grupo biolégicamente distinto y de particular agresividad (6). Mas
recientemente, se ha incorporado informacién de mutaciones y alteraciones del nimero
de copias, lo que ha permitido unas clasificaciones moleculares (7,8) cuya aplicabilidad
hoy en dia, fuera de ensayos clinicos, es virtualmente nula.

El diagndstico del LDCGB, como el de cualquier linfoma, debe ser siempre histoldgico,
preferiblemente, a partir de una biopsia ganglionar. El estudio de extension debe incluir
los estudios analiticos y PET/TC, mientras que la biopsia de médula 6sea (MO) no se
considera una exploracion imprescindible si se dispone del PET (9).
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La evolucion natural del LDCGB en ausencia de tratamiento es hacia la progresion y
muerte por el linfoma. Con los tratamientos habituales de inmunoquimioterapia, un 70%-
80% de los pacientes alcanza una respuesta completa (RC), y otro 15%, una respuesta
parcial (RP). Alrededor de la tercera parte de los pacientes en RC presenta mas
adelante una recaida de la enfermedad, en la mayoria de los casos durante los dos
primeros anos tras la respuesta. Asi pues, alrededor de las dos terceras partes de los
pacientes se curan con las estrategias actuales (1). Se conocen numerosos factores
pronésticos en el LDCGB que pueden hacer referencia a: a) caracteristicas del paciente;
b) datos del linfoma; c) la masa y extensién del tumor, y d) el tratamiento. El indice
prondstico clasico, y aun, el mas utilizado, es el indice Prondstico Internacional (IP1) (10)
que incluye las siguientes variables: edad (< a 60 afos frente a > de 60 afos), estado
general del paciente (ambulatorio frente a no ambulatorio), estadio de Ann Arbor (1 y Il
frente a lll y IV), nimero de territorios extraganglionares afectos (< de 2 frente a 2 o
mas) y la cifra sérica de LDH (normal frente a elevada). En funcién del nimero de
parametros desfavorables, los enfermos se clasifican en distintos grupos de riesgo, con
probabilidades de alcanzar una RC y supervivencia claramente diferentes. Ha habido
intentos de mejorar el IPI, incluso afiadiendo algunas variables biologicas, pero ninguno
de ellos ha sustituido de manera general al IPI.

Tratamiento del LDCGB: primera linea

El tratamiento del LDCGB se basa, desde hace mas de 20 afios, en la
inmunoquimioterapia, esto es, la combinacién de un anticuerpo monoclonal anti CD20,
el rituximab, con la poliquimioterapia convencional CHOP (ciclofosfamida, adriamicina,
vincristina y prednisona), lo que constituye el régimen R-CHOP (11,12). Con este, se
alcanzan tasas globales de RC del 65%-75%, aunque, al menos una tercera parte de
los pacientes recae posteriormente. El prondstico de los enfermos que no alcanzan la
RC o que recaen tras ella, en particular los que lo hacen precozmente, es
particularmente desfavorable (13-14).

El objetivo de la investigacién en los ultimos afios ha sido mejorar la tasa de RC y evitar
la recidiva. Las estrategias encaminadas a ello han sido: disminuir el intervalo entre
ciclos (régimen R-CHOP-14) (15-16), aumentar las dosis y la cadencia de los farmacos
(régimen DA-R-EPOCH) (17), hacer una intensificacion con un trasplante autélogo de
progenitores hematopoyéticos (TAPH), hacer mantenimiento tras R-CHOP o utilizar
terapias diana mas especificas como bortezomib (18), ibrutinib (19) o lenalidomida (20)
en combinaciéon con R-CHOP. Aunque ha habido algunos indicios de mejoria en la
evoluciéon de los enfermos, ninguna de estas estrategias ha mostrado resultados
convincentes que hayan cambiado la inmunoquimioterapia convencional R-CHOP. Mas
recientemente, la adicion a este ultimo del anticuerpo conjugado polatuzumab vedotin
ha demostrado, en un ensayo prospectivo aleatorizado, una disminucién del riesgo de
recaida de los pacientes, sin mejorar, al menos por el momento, la supervivencia global
[SG] de los mismos (21). Para muchos autores, la nueva combinacién polatuzumab-R-
CHP (sin vincristina para evitar neurotoxicidad) es el nuevo tratamiento estandar, al
menos, para los enfermos de mayor riesgo. Esta combinacion, aprobada por la EMA, no
tiene por el momento precio de reembolso para la sanidad publica espafola.
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Tratamiento del paciente refractario o en recaida (R/R)

Como se ha indicado, alrededor de un 15% de los enfermos con LDCGB no alcanza una
RC con los regimenes de primera linea y otro 15-20% presenta recaida de la
enfermedad, sobre todo, durante los primeros afos tras alcanzar la respuesta. Ya se ha
mencionado asimismo el mal prondstico de todos estos pacientes. Durante los ultimos
30 anos el tratamiento de éstos se ha venido basado en diferentes poliquimioterapias
de rescate (DHAP, ESHAP, etc.), combinadas con rituximab. En los pacientes jévenes
(hasta 65-70 afios), con estado general aceptable, y que alcanzan una RC con la terapia
de rescate, se demostré hace décadas que una intensificacion con un TAPH prolongaba
la supervivencia libre de evento (SLE) y la SG (22), aunque globalmente sélo un cuarto
de ellos es rescatado de manera efectiva (23-24). Los pacientes que no alcanzan la RC
y en general los no candidatos a TAPH tienen un prondstico ominoso. Para la tercera
linea de terapia es todavia mas dificil alcanzar una RC que resulte duradera y la mayor
parte fallecen por progresion de la enfermedad al poco tiempo. Datos de centros Unicos
y el estudio SCHOLAR-1 confirmaron plenamente estas evidencias clinicas (13-14).

En los ultimos anos, ha habido avances considerables en la terapia de estos pacientes,
algunos de los cuales se han incorporado al arsenal terapéutico en la practica clinica en
los pacientes con LDCGB R/R, en 22 linea y posteriores. Describiremos brevemente los
mas importantes para poner en contexto la terapia con glofitamab que es el objeto del
presente posicionamiento terapéutico.

Sin duda, el mayor avance con aplicabilidad clinica ha sido la terapia celular
representada por la terapia CAR-T anti-CD19, esto es la modificacion genética mediante
virus de los linfocitos T del paciente con incorporacion de moléculas de superficie anti-
CD19 que re-direccionan a estos linfocitos T contra las células tumorales del LDCGB,
caracteristicamente CD19+ (25). Existen tres productos terapéuticos reconocidos y con
indicacion formal por parte de EMA y FDA para su uso en pacientes con LDCGB R/R
tras, al menos, dos lineas previas de tratamiento que incluyan antraciclinicos y un anti-
CD20 como rituximab: axicel, tisacel y lisocel (26-28). Alrededor del 50% de estos
enfermos alcanza una RC que es de larga duracién en algo mas de la tercera parte.
Axicel y tisacel tienen precio de reembolso para la sanidad publica espafiola y su eficacia
se ha demostrado en estudios de vida real en nuestro pais (29). Mas recientemente,
axicel y lisocel han mostrado ser mas eficaces (mayor SLE y SG) que la terapia
convencional (quimioterapia mas TAPH) como tratamiento de segunda linea para
enfermos candidatos a trasplante y refractarios al R-CHOP o recaidos durante el primer
ano tras el diagnoéstico (30-31). De este modo, ambos consiguieron la opinidn positiva
de la EMA en esta indicacion, aunque por el momento no tienen precio de reembolso en
Espafia. Hay que resaltar que, pese a la evidente mejoria terapéutica con la terapia
CART, mas de la mitad de los pacientes no responden o progresan rapidamente tras la
misma, de manera que sigue habiendo hay una importante necesidad terapéutica no
cubierta en estos enfermos.

Otras combinaciones se han ensayado en pacientes con LDCGB R/R en segunda linea
o posteriores, en general, en pacientes no candidatos a TAPH. Brevemente, la
combinacién de polatuzumab con rituximab y bendamustina (32), la de tafasitamab
(anticuerpo anti-CD19) con lenalidomida (33) o loncastuximab (anticuerpo conjugado
anti-CD19) (34) como monoterapia han obtenido la opinidn positiva de la EMA, aunque,
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por el momento, sélo las dos primeras combinaciones tienen precio de reembolso para
la sanidad publica espafola. Todos ellos son farmacos que compiten por el nicho
terapéutico con glofitamab. Por ultimo, cabe resefiar algunos anticuerpos monoclonales
biespecificos, en general anti-CD20+CD3, con notables tasas de RC en pacientes con
LDCBG R/R. Mosunetuzumab tiene opinién positiva de la EMA para el tratamiento del
linfoma folicular en tercera linea o posterior (35), aunque los resultados en pacientes
con LDCGB R/R son asimismo notables (36). Epcoritamab es un anticuerpo biespecifico
anti-CD20+CD3, con tasas elevadas de respuesta (tasa respuesta global 62% y de RC
39%) que se mantienen en el tiempo (mediana de duracion de la RC: 16 meses). Se
administra por via subcutanea de manera indefinida hasta progresiéon o toxicidad no
tolerable (37). Recientemente, ha conseguido opinién positiva de la EMA en LDCGB
refractario o recaido tras, al menos, dos terapias sistémicas previas, esto es,
exactamente en las mismas condiciones que glofitamab. No corresponde a este informe
la comparacion directa entre los dos farmacos, pero en la discusién se comentan
algunos aspectos al respecto. Finalmente, hay que hacer notar que, con la excepcion
de la combinacién polatuzumab, rituximab y bendamustina de la que tenemos datos de
un estudio en fase 2 aleatorizado en comparacion con rituximab y bendamustina, no
existen estudios aleatorizados con ninguno de los farmacos con reciente opinion positiva
de la EMA para pacientes con LDCGB R/R. Asi pues, la comparacion directa entre ellos
siempre sera dificil, ya que los resultados dependen en gran medida de la seleccién de
los enfermos.

GLOFITAMAB

Glofitamab (Columvi®) es un anticuerpo biespecifico de inmunoglobulina G1 (IgG1) de
longitud completa y totalmente humanizado (38). Glofitamab se une al CD20 expresado
en las células B (que son la diana terapéutica) y a la cadena CD3 épsilon (CD3¢)
presente en las células T efectoras. Al unirse simultaneamente a células tumorales que
expresan CD20 y al CD3¢ del complejo del receptor de células T (TCR) en las células
T, glofitamab media en la formacién de sinapsis con la subsiguiente activacion y
proliferacion de la célula T, con secrecion de citocinas y de proteinas citoliticas que
resulta en la lisis de las células B que expresan CD20. Ello constituye el mecanismo de
accion de glofitamab que se ilustra en la figura 1 (38). Vale la pena sefalar que el modo
de unién bivalente “2:1” caracteristico de glofitamab supone una capacidad de unién y
eficacia unas 40 veces superior a otros anticuerpos de union monovalente “1:1”. Por otro
lado, como se senala en el siguiente parrafo y posteriormente en la informacién clinica,
el mecanismo de accién tiene incidencia fundamental en las toxicidades asociadas a
glofitamab, como a otros anticuerpos biespecificos, y cuyos ejemplos mas evidentes son
el sindrome de liberacion de citocinas (SLC) y la neurotoxicidad.

Dado que en la pauta de administracion convencional de Glofitamab se incluye una
dosis previa, 7 dias antes, de obinutuzumab, vale la pena una breve resefa sobre este
otro farmaco. El tratamiento con glofitamab se asocia con problemas de seguridad
relevantes cuando se administra solo, debido a la liberacién significativa de citocinas.
Esta esté relacionada con la carga de células B circulantes y de los tejidos; cuanto mayor
es la carga tumoral, mayor es la participacion, activacion y liberacién de citocinas de las
células T en la sangre periférica. Para aliviar el grado de liberacién de citocinas y los
problemas de seguridad asociados, se realizaron estudios para investigar el efecto de
obinutuzumab administrado antes del tratamiento con glofitamab. Obinutuzumab es un
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anticuerpo monoclonal anti-CD20 aprobado por la EMA para el tratamiento de la
leucemia linfatica cronica y del linfoma folicular. Glofitamab y obinutuzumab, se unen al
mismo epitopo de CD20; las altas concentraciones de obinutuzumab circulante
compiten con glofitamab.

Los estudios preclinicos realizados con glofitamab han demostraron que es una
molécula potente con actividad para eliminar completamente las células B de la sangre
periférica y de los érganos linfoides secundarios, e inducir la regresién de la masa
tumoral de linfoma agresivos. El programa farmacoldgico completo tanto in vitro como
in vivo, analizado con diferentes modelos nosolégicos se ha considerado suficiente
como prueba de concepto para iniciar el uso clinico del farmaco. Los detalles se pueden
consultar en el reporte oficial de la EMA (38).

La informacién clinica con los aspectos de farmacocinética, farmacodinamia y los
resultados de inmunogenicidad derivan del estudio NP30179, un ensayo en fase /I,
multicéntrico, abierto, de escalado de dosis, con el objetivo de evaluar la eficacia,
seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de glofitamab administrado por via IV como
agente uUnico y tras una dosis fija de obinutuzumab (39-40). Ello se hizo en diferentes
cohortes, en pacientes con linfoma B R/R, en enfermos con LDCGB R/R y en pacientes
con linfoma folicular R/R. El estudio se compuso de tres partes:

- Parte |, estudio de escalada de dosis en una cohorte de pacientes con linfoma
no Hodgkin de origen B R/R; con glofitamab a dosis fija (0,005 a 0,045 mg).

- Parte ll, estudio de escalada de dosis con cohortes multiples de pacientes, con
dosis fijas de entre 0,015 a 25 mg, hasta 30 mg, en enfermos con linfoma no
Hodgkin B (varias histologias).

- Parte lll, estudio de expansion de dosis en pacientes con linfoma de células
grandes R/R o en linfoma folicular R/R.

Para los estudios farmacocinéticos para identificar la dosis mas apropiada para la parte
Il se utilizd la ocupacion del receptor de glofitamab. Posteriormente, se analizé la
relacion entre la respuesta clinica (respuesta global o RC) y la farmacocinética estimada
en area bajo la curva de ocupaciéon de Glofitamab durante el primero o segundo ciclo
mediante una regresioén logistica. De manera global, las dosis en las diferentes cohortes
de escalado de dosis fueron desde los 5 ug hasta los 30 mg. El modelo farmacocinético
fue bicompartimental con aclaramiento paralelo lineal y tiempo-dependiente. No se
observaron variaciones mayores segun el sexo ni la edad. Se usaron los analisis de
exposicion/respuesta segun las cohortes del estudio NP30179 para hallar la dosis mas
eficaz y al mismo tiempo la mas segura en un estudio de escalado de dosis (step up).
Aunque en un primer momento se propuso el escalado 10/16 mg, la presentaciéon de
algun efecto adverso grave motivd que la progresion 2,5/10/30 mg fuera la elegida para
los estudios de expansion. Asi pues, las dosis registradas de tratamiento con glofitamab
son las siguientes: 2.5 mg ciclo 1, dia 8, 10 mg ciclo 1, dia 15y 30 mg dia 1 de los ciclos
2 al 12, con obinutuzumab 1.000 mg pre-tratamiento el dia 1 del ciclo 1 (40).
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GLOFITAMAB en LDCGB R/R: ENSAYO CLINICO NP30179 (ClinicalTrials.gov no.
NCT03075696)

A continuacién, describiremos con cierto detalle el ensayo clinico NP30179, en particular
la fase de expansion, sobre la que se fundamenta en gran medida la autorizacion de
uso del farmaco por parte de la EMA (38-40). Se trata de un ensayo clinico prospectivo
no aleatorizado, abierto, en fase 2, para evaluar la seguridad, la eficacia terapéutica y
tolerabilidad y farmacocinética de dosis escaladas de glofitamab como agente unico y
en combinacion con obinutuzumab, administrado a una dosis fija pretratamiento en
pacientes con linfoma B R/R.

Como se ha explicado anteriormente en las fases | y Il del estudio se incluyeron
pacientes con diferentes linfomas B, no exclusivamente linfomas de células grandes.
Posteriormente, la fase Il de expansion el estudio se centré en LDCGB y en linfoma
folicular. A continuacion, en las siguientes paginas nos vamos a referir exclusivamente
a los datos de los pacientes de la cohorte de linfomas de células grandes R/R que ha
sido el objeto de una publicacién reciente (40).

Criterios de inclusion y exclusién

El estudio incluyé pacientes de 18 afios 0 mas, afectos de uno de los siguientes linfomas
confirmados histolégicamente e integrados en la cohorte de linfomas de células grandes:
1) LDCGB no especificado, 2) linfoma folicular transformado, 3) linfoma B de alto grado
0 4) linfoma de células grandes primario de mediastino. Los enfermos debian tener un
estado general ambulatorio (0 o 1 en la escala ECOG) y tenian que haber sido
refractarios o haber recaido tras, al menos, dos lineas previas de tratamiento que debian
incluir, por lo menos, un anticuerpo monoclonal anti-CD20 y un régimen con
antraciclinicos. Como criterios de exclusion mas relevantes, ademas de los habituales,
podemos destacar: 1) afeccion del sistema nervioso central (SNC), 2) un trasplante
alogénico de progenitores hematopoyéticos previo y 3) historia de enfermedad
autoinmune.

Los criterios de inclusion y exclusion detallados se pueden consultar en la informacién
suplementaria del articulo (40).

Tratamiento del estudio

Tal y como se ha indicado previamente, se administré un pre-tratamiento con
Obinutuzumab (1.000 mg 1V) 7 dias antes de la primera dosis de glofitamab. Por otro
lado, glofitamab se administré por via IV a dosis crecientes: dia 8: 2,5 mg; dia 15: 10 mg
en el ciclo 1; posteriormente 30 mg el dia 1 del ciclo 2 hasta el ciclo 12, con un intervalo
entre ciclos de 3 semanas. Los pacientes recibieron hasta 12 ciclos de tratamiento o
hasta la progresién de la enfermedad o aparicion de un grado de toxicidad inaceptable.

Los pacientes requirieron hospitalizacion para recibir la primera dosis de glofitamab
mientras que los restantes ciclos se hicieron ambulatorios, excepto en los casos que
habian presentado SLC de grado 2 o mayor tras la primera dosis. Tozilizumab se incluyé
en el manejo de los riesgos de seguridad en caso de SLC, al igual que el uso de
glucocorticoides profilacticos. Los detalles de las premedicaciones, el uso de
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glucocorticoides y el manejo de las toxicidades, en particular el SLC, se pueden
consultar en el material suplementario de la publicacion original (40).

Obijetivos del estudio

El objetivo primario del ensayo fue la tasa de RC analizada por un Comité de Revision
Independiente. Asi, se reportd el porcentaje de pacientes cuya mejor respuesta fuera
eventualmente una RC. Aquellos enfermos en los que no fue posible valorar la respuesta
se consideraron como no respuesta.

Los objetivos secundarios de eficacia terapéutica fueron tasa de RC segun el
investigador local, respuesta objetiva (RC o respuesta parcial), duracion de RC, tiempo
a la primera RC, tiempo a la primera respuesta objetiva, SLP y SG.

El analisis incluy6 a todos los pacientes con LDCGB con intencion de tratamiento en la
fase Il, asi como todos los LDCGB de la parte de escalado de dosis. El estudio tenia
una cohorte principal (main analysis cohort) que requeria una muestra suficiente para
corroborar la hipotesis del estudio, esto es, un minimo de 100 casos para detectar un
incremento en la tasa de RC desde un 20% a un 35% con un poder estadistico del 92%.
Por otro lado, hubo una cohorte de apoyo para aportar evidencia adicional sobre la
durabilidad de la RC tras glofitamab. Estos ultimos pacientes recibieron glofitamab antes
de decidir la dosis definitiva, de manera que, aunque todos ellos habian recibido dosis
superiores a 10 mg, globalmente tales dosis eran algo inferiores a la cohorte principal
de analisis; ademas, también la duracion del tratamiento (de 8 a 12 ciclos) era algo
diferente.

Caracteristicas de los pacientes y cumplimiento del tratamiento

Entre enero de 2020 y septiembre de 2021 se incluyeron 155 pacientes, de los cuales
todos, excepto uno, recibieron glofitamab. Estos 155 pacientes incluian 108 casos de la
cohorte principal, 40 de una cohorte con dexametasona obligatoria y 7 de la fase de
escalada de dosis. En el momento del analisis, 34 pacientes (22%) habian completado
el tratamiento previsto, 12 (8%) estaban recibiendo todavia tratamiento, mientras que
108 (70%) ya lo habian discontinuado, en su gran mayoria por progresion de la
enfermedad.

La mediana de edad de los pacientes era de 66 anos (extremos 21-90) y la distribucion
histolégica: LDCGB no especificado, 71%; linfoma folicular transformado, 18%; linfoma
B de alto grado, 7% y linfoma primario de mediastino, 4%. Los pacientes habian recibido
una mediana de 3 lineas previas de tratamiento por el linfoma (extremos: 2-7) y un 33%
habia recibido terapia CAR-T entre estas terapias previas (el 89% de éstos habian sido
refractarios al CAR-T). Los enfermos eran primariamente refractarios y refractarios al
tratamiento previo en el 58% y 86% de los casos, respectivamente.

La mediana de duracién del tratamiento con glofitamab fue de 79 dias (extremos: 1 —
326 dias), con una mediana de ciclos administrados de 5 (extremos: 1-13). La intensidad
de dosis fue superior al 90% en todos los pacientes.
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Eficacia terapéutica

Tras una mediana de seguimiento de 12,6 meses (extremos: 0,1-22,1) en los 155
pacientes, y segun el Comité de Revision Independiente, 61 (39% de los mismos)
alcanzaron en algun momento una RC (intervalo de confianza [IC] del 95%: 32-48%),
con un tiempo mediano en alcanzar la RC de 42 dias (IC95%: 42-44 dias). La tasa de
respuesta objetiva (o respuesta global) fue del 52% (1C95%: 43-60%). Los datos fueron
muy similares en la valoracién por los investigadores locales. En la tabla 1 se detallan
los principales parametros de eficacia terapéutica analizada por el Comité de Revision
Independiente y por el investigador local.

En los 108 pacientes de la cohorte principal de analisis, con un seguimiento mediano de
9 meses, la tasa de RC resulté del 35% (IC95%: 26-45%), siendo significativamente
superior al control histérico. Por otro lado, en los andlisis de subgrupos pre-
especificados, la tasa de RC fue similar en los pacientes que habian recibido
previamente terapia CAR-T, asi como en los diferentes grupos de edad (mayores y
menores de 65 anos). La tasa de RC fue similar para los diferentes grupos histoldgicos,
excepto para los pacientes con linfoma B de alto grado, de los que Unicamente 2 de 11
alcanzaron una respuesta parcial.

En el momento del analisis de los datos, el 66% de los pacientes en respuesta objetiva
y el 80% de aquellos en RC mantenian la respuesta. La mediana de duracion de la RC
no se habia alcanzado, de manera que a los 12 meses de la RC el 78% (1C95%: 64-
91%) de los pacientes mantenian esta situacién. En la figura 2 se muestra la curva de
duracién de la RC de la serie.

En la poblacién con intencién de tratamiento la SLP a los 12 meses era del 37% (1C95%:
28-46%) (figura 3). La SG alos 12 meses era del 50% (IC95%: 41-58%); en estas cifras
se incluyen 5 pacientes que fallecieron por COVID19 durante la pandemia. El 87% de
los pacientes que habian alcanzado una RC y el 74% de aquellos con respuesta objetiva
estaban vivos en el momento del analisis.

Por ultimo, en la cohorte de apoyo para valorar la duracion de la respuesta el 35% de
los pacientes (35 de 101) habia alcanzado una RC, con una mediana de duracion de
34,2 meses (IC95%: 17,9 - no alcanzada).

Perfil de sequridad del farmaco: toxicidad

El detalle de los efectos indeseables del ensayo (de la cohorte de 154 pacientes que
recibieron el farmaco y constituian la cohorte de seguridad) se muestra en la tabla 2.

En 14 pacientes (9%) los efectos adversos motivaron la discontinuacion de la terapia.
En 5 casos (3%) fue un efecto directamente relacionado con glofitamab: hemorragia
gastrointestinal, mielitis, SLC y dos casos de neutropenia. Efectos indeseables de grado
>3 se observaron en el 62% de los pacientes y de grado 5 (muerte, excluyendo por
progresion de la enfermedad) ocurrié en 8: 5 por COVID-19, 2 por sepsis y 1 por
delirium).

La toxicidad hematolégica mas frecuente fue la neutropenia (de grado 3-4 en el 27% de
los pacientes), pero sélo raramente motivo la discontinuacion del tratamiento.
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El efecto adverso mas frecuente fue el SLC, observado en 97 de 154 pacientes (63%),
con la siguiente distribucion: grado 1, 47%; grado 2, 12%; grado 3, 3% y grado 4, 1%.
El SLC se asocio a las tres primeras dosis de glofitamab con una mediana de tiempo
desde el dia 8 del ciclo 1: 13,5 horas (extremos: 6 - 52 horas) y una duracién mediana
del SLC de 30,5 horas (extremos: 0,5 — 317 horas). Siete pacientes con SLC necesitaron
ingreso en una unidad de cuidados intensivos. Sélo en un caso el SLC motivo la
discontinuacién del tratamiento. La premedicacion en la cohorte con dexametasona
obligatoria disminuyd la incidencia de SLC. En estos casos, el SLC de grado 2 o superior
acontecié en el 10% de los pacientes y exclusivamente tras la primera dosis de
glofitamab. Toxicidad neuroldgica definitoria del sindrome de neurotoxicidad asociado a
células efectoras inmunitarias (ICANS) ocurrié en 12 pacientes (8%), siendo de grado
3-4 en el 3%. Todos los sintomas neurolégicos (disfonia, estado confusional y
desorientacion) se resolvieron eventualmente ad integrum.

Se observaron infecciones en 59 pacientes (38%), de grado >3 en 23 (15%). Las mas
frecuentes fueron COVID-19 (en particular cuadros neumoénicos) de grado >3 en 9 casos
(6%) (incluyen las ya citadas 5 muertes), y la sepsis de grado >3 en 6 casos (4%) (con
2 pacientes fallecidos por esta causa). Otros efectos indeseables menos frecuentes
fueron la neutropenia febril (3% grados 3-4), el sindrome de lisis tumoral (1% grados 3-
4) y el tumor flare (7% grados 2-4).

DISCUSION

La actividad antitumoral de glofitamab como agente unico en pacientes con LDCGB
(incluido el LDCGB no especificado y otras variantes) refractarios a varios tratamientos
previos (>2 en todos los casos, con una mediana de 3) es realmente muy notable. La
tasa de RC (39%) es netamente superior a la quimioterapia convencional de rescate, en
especial en enfermos politratados la mayoria con dos lineas o mas, con una significativa
mejora de su prondstico. La serie es representativa de la poblacion real de pacientes
multi tratados y refractarios a los tratamientos convencionales. Sin embargo, hay que
mencionar que no esta exenta de algunos sesgos, por ejemplo, el estado general
ambulatorio (ECOG 0-1) que se exigia a los pacientes y que seleccionaba positivamente
a los mismos.

Respecto a las terapias mas novedosas, glofitamab como monoterapia se sitia al mismo
nivel o por encima de las combinaciones aprobadas (polatuzumab/rituximab/
bendamustina o tafasitamab/lenalidomida) en cuanto a la tasa de RC y, sobre todo, en
cuanto a la duracion de ésta (en la publicacién de referencia no se ha alcanzado la
mediana de duracién de la RC con glofitamab) (figura 2). Incluso se acerca a las
respuestas de la terapia CAR-T, si bien, es pronto para especular con una eventual
meseta en la curva de duracion de la RC (por el momento no existe tal) porque el
seguimiento es todavia muy corto. Sin entrar en otras consideraciones, la ventaja
fundamental de glofitamab seria la disponibilidad inmediata, algo que no ocurre con la
terapia CAR-T. Otro capitulo de gran interés es la comparacién de glofitamab con otros
anticuerpos biespecificos con actividad en LDCGB, en particular con epcoritamab (37)
que también ha obtenido la opinién positiva de la EMA en las mismas condiciones que
glofitamab. En este sentido, hay que decir que la eficacia terapéutica en cuanto a la tasa
de RC es idéntica (39%), con una ligera superioridad de epcoritamab en respuestas
globales u objetivas (62%). La duracion de la RC (16 meses de mediana para
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epcoritamab) es asimismo similar. Por otro lado, el perfil de seguridad y el tipo de
toxicidades es muy parecido para ambos farmacos. A efectos practicos, la via
subcutanea de epcoritamab es una indiscutible ventaja, pero el hecho de ser un
tratamiento no finito (frente a los 12 ciclos de glofitamab) hasta pérdida de respuesta o
toxicidad inaceptable es un inconveniente grave y se podria acompanar de mayores
toxicidades tardias, en particular infecciosas. Se necesita mas seguimiento para tener
datos fiables en todos estos aspectos.

Por el momento, la opinién positiva de la EMA se centra en pacientes en tercera linea o
posterior que es la poblacion que representa el ensayo aqui descrito. Hay que dar mas
seguimiento y necesitamos informacién de la monoterapia con glofitamab, asi como de
las posibles combinaciones (hay varios ensayos en marcha en este sentido) para definir
el lugar que ocupara el farmaco en un futuro. Una informacién importante que
recientemente se ha confirmado con un mayor seguimiento (43) es que las respuestas
(y especificamente la tasa de RC) en pacientes que han recibido terapia CAR-T
previamente no son significativamente diferentes de los que no han recibido ese
tratamiento. Este aspecto es significativo, toda vez que en la actualidad la terapia CAR-
T ha pasado a criterio de la EMA a la segunda linea terapéutica para los pacientes
candidatos a TAPH primariamente refractarios o con recaida precoz.

Un aspecto muy relevante desde el punto de vista clinico y practico es el perfil de
toxicidad del farmaco, esperable dado el mecanismo de accién a través de células
efectoras inmunitarias. Asi, aunque es un farmaco en general bien tolerado que no tiene
muchos de los efectos indeseables y aun de las contraindicaciones de la quimioterapia
convencional, si presenta una toxicidad caracteristica que hay que conocer, prevenir y
eventualmente tratar de manera precoz: el SLC y la neurotoxicidad ICANS. En el
presente ensayo (40) mas del 60% de los pacientes presentaron SLC, si bien sdélo un
4% de grados 3-4. No hubo muertes por esta complicacion y sélo en un paciente tubo
que discontinuar el tratamiento, pero algunos pacientes requirieron incluso
hospitalizacion en unidades de cuidados intensivos. Es de destacar que esta
complicacién fue mas llevadera en la cohorte con dexametasona profilactica obligatoria.
Un aspecto importante es detectar el riesgo de SLC antes de la infusion de glofitamab.
La masa tumoral seria el factor clave y, de hecho, ya hay datos que sugieren una
relacion directa entre el volumen metabdlico tumoral y el grado de SLC (43). De cara al
uso en la practica clinica sera muy importante el entrenamiento de los hematologos en
seguir las pautas de infusién adecuadas con las pertinentes profilaxis y, en especial, el
diagnéstico precoz del SLC para aplicar el tratamiento oportuno (corticosteroides,
Tozilizumab, etc.) segun las guias de tratamiento. La neurotoxicidad ICANS fue poco
frecuente (8%), sobre todo la de mayor grado (3%) y fue reversible en todos los casos.
Sin embargo, también hay que conocerla para diagnosticarla y tratarla de manera
precoz, de modo que también requiere entrenamiento del personal facultativo. Por
ultimo, cabe mencionar las infecciones como una posible complicacion no relacionada
especificamente con el mecanismo de acciéon. Aunque la tasa de infecciones de grado
>3 fue baja (15%) para pacientes con LDCGB R/R, hay que recordar que, excluyendo
la progresion del linfoma, 7 de los 8 pacientes fallecidos lo fueron por infecciones,
COVID-19 y sepsis. Puede haber una tendencia a considerar estos fallecimientos como
no relacionados con glofitamab, pero ello no es necesariamente cierto y si puede haber
cierta relacion aun indirecta. Hay que ser cautos con el riesgo de infecciones mas
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tardias, quizas infravaloradas en estos momentos. En este sentido, el hecho de ser una
terapia finita puede ser muy positivo de cara a evitar estas complicaciones.

CONCLUSIONES Y PROPUESTA DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

De los datos resenados anteriormente y tras la discusion pertinente, a nuestro juicio
existe suficiente evidencia sobre la eficacia terapéutica de GLOFITAMAB en el LDCGB
tras, al menos, dos lineas terapéuticas previas, ya que consigue altas tasas de
respuestas objetivas y completas (39%) que son de larga duracion, significativamente
mayores que con la terapia convencional, todo ello con un buen equilibrio con la
toxicidad.

El perfil de seguridad muestra toxicidades particulares relacionadas con su mecanismo
de accion, como el sindrome de liberacién de citoquinas y la neurotoxicidad ICANS. Esta
toxicidad es aceptable y el equilibrio con la eficacia terapéutica es favorable al farmaco,
pero requiere un conocimiento y un entrenamiento en el uso de glofitamab por los
médicos tratantes de cara a la profilaxis y al diagndstico y tratamiento precoz de las
complicaciones si éstas se presentan.

La forma de administracién sera IV, con una dosis previa de obinutuzumab 7 dias antes
y con la pauta de ascenso de dosis establecida (2,5 / 10 / 30 mg), un ciclo cada 3
semanas hasta un total maximo de 12 ciclos.

Asi pues, en opinidon de la SEHH, la relacion beneficio / riesgo de glofitamab en
monoterapia se considera FAVORABLE en:

- Pacientes adultos con linfoma de células grandes en recaida o refractariedad a,
por lo menos, dos tratamientos sistémicos previos.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Parametros de eficacia terapéutica en la poblacion de 155 pacientes con “intencién de
tratamiento”, segun el Comité de Revisién Independiente y segun el investigador local. Tomado

de Dickinson MJ, N Engl J Med 2022;307:2220-31.

Overall survival
Median (95% Cl) — mo
Alive at 12 mo (95% Cl) — %

Assessment According
to Independent Review

Assessment According

Committee to Investigator

Outcome (N=155) (N=155)
Complete response

No. of patients with response 61 58

Percentage of patients (95% Cl) 39 (32-48) 37 (30-46)
Objective response

No. of patients with response 80 89

Percentage of patients (95% Cl) 52 (43-60) 57 (49-65)
Duration of complete responseT

Median (95% Cl) — mo NR (16.8-NR) 19.8 (18.2-NR)

Complete response at 12 mo (95% Cl) — % 78 (64-91) 72 (59-86)
Duration of objective responses:

Median (95% Cl) — mo 18.4 (13.7-NR) 10.4 (6.8—-NR)

Objective response at 12 mo (95% Cl) — % 64 (51-76) 49 (37-61)
Median time to first complete response (range) 42 (31-308) 43 (31-274)

—daysT

Progression-free survival

Median (95% Cl) — mo 4.9 (3.4-8.1) 3.8 (3.3-5.4)

Alive without progression at 12 mo (95% Cl) — % 37 (29-46) 30 (22-38)

11.5 (7.9-15.7)
50 (41-58)
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Tabla 2. Principales efectos adversos observados en los 154 pacientes tratados en la fase 2
(poblacién de seguridad). Tomado de Dickinson MJ, N Engl J Med 2022;307:2220-31.

Patients
Event (N=154)
no. (%)
Any adverse event 152 (99)
Most common adverse events
Cytokine release syndrome, per ASTCT 97 (63)
Cytokine release syndrome, per Lee et al.® 101 (66)
Neutropenia 58 (38)
Anemia 47 (31)
Thrombocytopeniay 38 (25)
Any glofitamab-related adverse event 140 (91)
Any grade 3 or 4 adverse event 87 (56)
Most common grade 3 or 4 adverse events
Neutropenia 41 (27)
Anemia 10 (6)
Thrombocytopenia 12 (8)
Any glofitamab-related grade 3 or 4 adverse event 64 (42)
Any serious adverse event 73 (47)
Most common serious adverse eventsi:
Cytokine release syndrome, per ASTCT 32 (21)
Sepsis 6 (4)
Tumor flare 5(3)
Covid-19-related pneumonia 5(3)
Covid-19 403)
Adverse events of special interest
Cytokine release syndrome, grade =2 per ASTCT 24 (16)
Cytokine release syndrome, grade =2 per Lee et al.? 28 (18)
Infection, any grade 59 (38)
Neurologic event, grade =2 23 (15)
Event grade consistent with ICANS, any grade§ 12 (8)
Tumor flare, grade =2 11 (7)
AST, ALT, or total bilirubin elevation, grade =2 11 (7)
Febrile neutropenia, grade =3 4 (3)
Tumor lysis syndrome, grade =3 2 (1)
Any grade 5 adverse event 8 (5)
Any glofitamab-related grade 5 adverse event 0
Any adverse event leading to discontinuation of glofitamab 14 (9)
Any glofitamab-related adverse event leading to discontinuation of glofitamab 5(3)
Any adverse event leading to interruption in glofitamab treatment 28 (18)
Any glofitamab-related adverse event leading to interruption in glofitamab 14 (9)
treatment
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Figura 1. Esquema del mecanismo de accién de glofitamab. El formato 2:1 del anticuerpo indica
que glofitamab tiene 2 dominios Fab (fragmento de union al antigeno) que se unen a CD20 y un
dominio Fab que se une a CD3. Glofitamab, un anticuerpo biespecifico CD20xCD3) se une
simultaneamente al CD3 expresado por la célula T y al CD20 expresado en las células B. La
unién cruzada del CD3 ocasiona la activacion de la célula T, con liberacién de citocinas y de los
granulos citotoxicos y en ultima instancia provocando la muerte de la célula tumoral CD20+.
Tomado del informe publico de evaluacion (EPAR) de la EMA sobre glofitamab en LDCGB
(www.ema.europa.eu).
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Figura 2. Duracion de la respuesta completa (RC) en los 61 pacientes de la cohorte analizada de
pacientes con “intencién de tratamiento” (N=155; 39%) que eventualmente alcanzaron una RC.
Tomado de Dickinson MJ, N Engl J Med 2022;307:2220-31.
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Figura 3. Supervivencia libre de progresion en los 155 pacientes analizados con “intencién de
tratamiento”. Tomado de Dickinson MJ, N Engl J Med 2022;307:2220-31.
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