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Resumen

Glofitamab es un anticuerpo biespecifico CD20xCD3
aprobado por la FDA y la EMA para el tratamiento
del linfoma difuso de células grandes B (LDCGB)
recaido/refractario (R/R), mostrando altas tasas de
respuesta completa y supervivencia prolongada. Su
principal evento adverso es el sindrome de liberacién
de citocinas, generalmente leve. En monoterapia los
pacientes con LDCGB R/R alcanzan una respuesta
completa de 40%, mientras que en combinacién con
quimioterapia (Glofit-GemOx y Glofit-R-ICE) mejo-
ra significativamente la supervivencia global y la tasa
de respuesta. En primera linea, su combinacién con
R-CHOP ha demostrado alta eficacia en pacientes
de alto riesgo. Un desafio emergente es la pérdida de
CD20 tras el tratamiento, lo que podria comprometer
su eficacia. A pesar de no estar aprobado atin por AN-
MAT, glofitamab representa una opcién prometedora
para pacientes con LDCGB en Argentina, especial-
mente en ausencia de acceso a CAR-T.

Fecha recepcion: 14/4/2025
Fecha aprobacion: 21/4/2025

NUEVAS DROGAS
Orlova Maria .

HEMATOLOGIA
Volumen 29 ne 1: 89-94
Enero - Abril 2025

Keywords: Glofitamab;
relapsed /refractory DLBCL;
chemotherapy.

Summary

Glofitamab is a bispecific CD20xCD3 antibody ap-
proved by the FDA and EMA for the treatment of
relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma
(R/R DLBCL), demonstrating high complete re-
sponse rates and prolonged survival. Its main ad-
verse event is cytokine release syndrome, usually
mild. As monotherapy, in patients with R/R DLB-
CL it achieves 40% complete response rate, while
in combination with chemotherapy (Glofit-GemOx
and Glofit-R-ICE), it significantly improves overall
survival and response rates. In the first-line setting,
its combination with R-CHOP has shown high effi-
cacy in high-risk patients. An emerging challenge is
the loss of CD20 after treatment, which may affect
its efficacy. Although not yet approved by ANMAT,
glofitamab represents a promising option for DLB-
CL patients in Argentina, especially in the absence
of access to CAR-T therapy.
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Reseia de la molécula:

Glofitamab es un anticuerpo biespecifico
CD20xCD3 (BiTE) que redirige linfocitos T para
eliminar células B malignas (Figura 1). En un estu-
dio de fase IT (NCT03075696) en pacientes con lin-
foma difuso de células grandes B (LDCGB) recaido
/refractario (R/R), mostrd altas tasas de respuesta
completa y respuestas duraderas con un perfil de
toxicidad manejable”. A raiz de estos resultados, la
FDA y la EMA aprobaron glofitamab para pacientes
con LDCGB R/R que hayan recibido al menos dos
lineas de tratamiento previas. Aun el tratamiento no
se encuentra aprobado por la ANMAT, aunque va-
rios pacientes han sido tratados en la Argentina bajo
un programa de uso compasivo.

El esquema terapéutico consiste en una dosis de
obinutuzumab (1000 mg) en el dia 1 del ciclo 1 (D1,
C1) para reducir el riesgo de sindrome de liberacién
de citocinas. Luego, glofitamab intravenoso con do-
sis escalonadas en C1 (2.5 mg en D8, 10 mg en D15),
seguido de la dosis objetivo de 30 mg desde C2 hasta
C12 en ciclos de 21 dias.

El evento adverso mas comun fue el sindrome de
liberacién de citocinas (SLC) en 63% de los pacien-
tes, principalmente tras las primeras tres dosis. La
mayoria de los casos fueron leves (grado 1 en 47%,
grado 2 en 12%), mientras que los casos graves fue-
ron raros (grado 3 en 3%, grado 4 en 1%). La pre-
medicacién con dexametasona redujo la incidencia
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de SLC en comparacion con el uso de cualquier glu-
cocorticoide (48% vs. 68%). Es importante destacar
que ante un SLC grado 2 (fiebre e hipotension) es
imperativo iniciar con terapia con tocilizumab 8
mg/kg (méxima dosis 800 mg) que se puede admi-
nistrar hasta 2 veces en el mismo dia con un tiempo
entre ambas dosis minimo de 8 horas. Es por esto
que actualmente se sugiere contar con al menos dos
dosis de tocilizumab en la institucién antes de ini-
ciar la administracién de cualquier tipo de BiTE®.
Eventos neurolégicos compatibles con sindrome de
neurotoxicidad asociado a células efectoras inmu-
nitarias (ICANS, Inmune effector cell-associated
neurotoxicity) ocurrieron en 8% de los pacientes,
con 3% presentando eventos de grado 3 o superior.
Si bien estos eventos adversos representan un nuevo
desafio, el manejo de estos se encuentra estandariza-
do segtin grado severidad lo que facilita su abordaje.

Glofitamab monoterapia:

Recientemente en el Congreso de la Sociedad Ame-
ricana de Hematologia (ASH) 2024 se presento el
seguimiento a los 3 afnos de los pacientes con LD-
CGB R/R a mas de dos lineas que recibieron glofi-
tamab monoterapia. El objetivo primario fue la tasa
de respuesta completa (RC) evaluada por un comité
independiente segtn los criterios de Lugano 2014.
También se analizaron la supervivencia libre de
progresion (SLP) y la supervivencia global (SG) en

Figura 1.

Adaptado de “Dickinson MJ, Carlo-Stella C, Morschhauser F y col. Glofitamab for Relapsed or Refractory Diffuse
Large B-Cell Lymphoma. N Engl ] Med 2022;387:2220-2231”
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pacientes con RC al final del tratamiento. Se evalud
la cinética de ADN tumoral circulante (ctDNA) me-
diante secuenciacion de ultima generacion (NGS) y
se analiz la recuperacién inmunolégica con recuen-
to de células B CD19+ mediante el ensayo TBNK. Se
incluyeron 155 pacientes, de los cuales 154 recibie-
ron al menos una dosis de glofitamab. Treinta y tres
porciento de los pacientes y 84% eran reactarios a
la ultima terapia. La RC evaluada fue de 40% y la
respuesta global (RC y RP) de 52%. Para el grupo
de pacientes que alcanzaron RC la SLP a 2 afos fue
de 57% y la SG de 77%. En la misma actualizacién
se describio que la recuperacion de células B e in-
munoglobulinas comienza alrededor de los 12-18
meses posteriores al fin del tratamiento. En pacien-
tes con RC al final del tratamiento y evaluables para
ctDNA (27 de 45; 60%), se observé una disminucion
rapida y sostenida de ctDNA, mantenida incluso 12
meses después del tratamiento. El perfil de seguri-
dad fue similar a las presentaciones previas®.

Glofitamab en combinacién con quimioterapia
Después de demostrar su eficacia en tercera linea y
en monoterapia, se comenzaron a desarrollar distin-
tas combinaciones con quimioterapia en segunda y
primera linea.

El estudio fase 3 STARGLO evalué glofitamab mas
gemcitabina-oxaliplatino (Glofit-GemOx) frente
a rituximab-GemOx (R-GemOx) en pacientes con
LDCGB R/R no elegibles para trasplante. Se incluye-
ron 274 pacientes de 62 centros en 13 paises.

Los resultados mostraron que Glofit-GemOx
mejord significativamente la supervivencia global en

comparacion con R-GemOx. En el analisis primario
(mediana de seguimiento de 11,3 meses), la media-
na de SG no fue estimable para Glofit-GemOx (IC
95%: 13,8 meses-NE) frente a 9,0 meses con R-Ge-
mOx (HR 0,59; p=0,011). En el andlisis actualizado
(seguimiento de 20,7 meses), la mediana de SG con
Glofit-GemOx fue de 25,5 meses versus 12,9 meses
con R-GemOx (HR 0,62) (Figura 2).

El 44% de los pacientes expuestos a glofitamab de-
sarroll6 sindrome de liberacién de citocinas, mayor-
mente leve. Las muertes relacionadas con el trata-
miento fueron del 3% en el grupo Glofit-GemOx y
del 1% en R-GemOx™.

Es asi, como este tratamiento demostrd ser signifi-
cativamente superior al tratamiento estandar para
pacientes no candidatos a trasplante de progenito-
res hematopoyéticos, presentando una diferencia
estadisticamente significativa de gran magnitud en
sobrevida global. Préximamente a aprobarse en la
Argentina esta combinacion desafiara nuestros es-
tandares de tratamiento para probablemente en con-
vertirse en uno.

Otra combinacion interesante para la segunda linea
terapéutica es la de Glofitamab R ICE desarrollada
para pacientes elegibles a trasplante de progenitores
hematopoyéticos o terapia CAR-T quienes necesitan
una terapia de rescate previo al procedimiento. El
estudio fase Ib (GO43693) evalud glofitamab com-
binado con R-ICE (Glofit-R-ICE). Se incluyeron 41
pacientes (mediana de edad: 66 afios, 71% hombres).
El subtipo mas comin fue LBDCG NOS (70,7%),
con enfermedad extranodal en el 39%. La mediana
de duracién del tratamiento con glofitamab fue de

Figura 2.
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28 dias. A discrecion del investigador los pacientes
recibieron 2 a 3 ciclos del tratamiento. La tasa de
respuesta global (ORR) fue del 78,1% (IC 95%: 60,0-
90,7) y la tasa de respuesta completa del 68,8% (IC
95%: 50,0-83,9). El evento adverso mas comun fue
el sindrome de liberacién de citocinas (48,8%, todos
grados 1-2), sin casos de grado >3. Infecciones ocu-
rrieron en el 19,5% y eventos adversos grado 3/4 en
el 61%, siendo la trombocitopenia el mas frecuente
(26,8%). Se reportaron eventos adversos graves en el
41,5%, sin muertes relacionadas con el tratamiento.
Un paciente discontinu6 glofitamab debido a even-
tos adversos®.

Esta combinacion si bien se encuentra atin en pleno
desarrollo impresiona ser sumamente prometedora
en nuestro contexto latinoamericano en donde res-
catar a los pacientes con LDCGB R/R sin tener acce-
so a CAR-T y siendo inclusive candidatos a trasplan-
te se presenta como un desafio terapéutico. Sabemos
que de los pacientes recaidos / refractarios solo la
mitad sera elegible a trasplante y de estos pacientes
solo otros 40-50% responderan a terapia de salvata-
je con los regimenes de poliquimioterapia disponi-
bles®. Esta combinacion si bien no cuenta con rama
comparadora impresiona aumentar este ultimo nu-
mero a un 70% con 3 ciclos de tratamiento.

Por ultimo, la combinacién de glofitamab con
R-CHOP en primera linea en estudios fase Ib y II
demostro alta eficacia inclusive en pacientes de alto
riesgo. En el ensayo NP40126, la combinacién Glofit
+ R-CHOP tras un seguimiento mediano de 17.1 me-
ses, presentd una tasa de ORR de 92.9% y respuesta
metabdlica completa de 83.9%, con un 91.5% de res-
puestas completas en curso a 12 meses. Los eventos
adversos (AEs) fueron similares a analisis previos:
AEs grado >3 en 75% de los pacientes, con AEs graves
relacionados con Glofit en 10.7%. El SLC se presentd
en una frecuencia de 10.7%, sin casos grado >3. La
neutropenia (46.4%) y las infecciones (48.2%) fueron
los efectos mas comunes?.

En otro estudio randomizado fase II COALITION
se compard glofit-R-CHOP contra glofit-pola-R-
CHP en pacientes de alto riesgo. Se demostr¢é alta
eficacia de ambos esquemas con perfil de seguridad
conocido. La tasa de respuesta global de ambos es-
quemas fue 100% (RC 92%). La SLP/SG a 12 meses
fue 88%/96% y 95%/97%, respectivamente. De esta
forma no se encontro6 una diferencia en eficacia en-
tre ambos esquemas®. Por ende, con el seguimiento
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presentado hasta ahora, impresiona que el agregado
de polatuzumab no sumaria eficacia al esquema glo-
fitamab-R-CHOP.

Por ultimo y todavia en reclutamiento acti-
vo, se encuentra el estudio SKYGLO (GO44145;
NCT06047080), es un ensayo fase III, multicéntri-
co, abierto y aleatorizado que compara glofitamab +
Pola-R-CHP frente a Pola-R-CHP solo en pacientes
con DLBCL CD20+ no tratados previamente. In-
cluira aproximadamente 1130 pacientes de 18 a 80
afos, con criterios de riesgo intermedio-alto. El tra-
tamiento consistira en 8 ciclos de 21 dias. El grupo
experimental recibira glofitamab (ciclos 2-8) mas
Pola-R-CHP (ciclos 1-6), mientras que el grupo con-
trol recibira Pola-R-CHP (ciclos 1-6) y rituximab
(ciclos 7-8)©). El enrolamiento comenz6 en septiem-
bre / 2023 y esperaremos ansiosos los resultados sa-
biendo que hasta ahora la tinica combinacién que ha
logrado superar al R CHOP fue Pola-R-CHP aunque
por un beneficio marginal de 6% en SLP (Tabla 1).

Pérdida del CD20

Recientemente se empez6 a poner en foco la necesi-
dad de evaluacién del marcador CD20 en las biop-
sias de LDCGB tanto previo al inicio del tratamiento
con glofitamab como posterior al mismo ante una
recaida o progresion. En un articulo recientemen-
te publicado en la British Journal of Haematology
se abord¢ esta problematica. El estado de CD20 se
investigd como un posible mecanismo de resisten-
cia mediante biopsias tomadas antes del tratamien-
to con glofitamab y en el momento de la recaida o
progresion de la enfermedad. Antes de recibir glo-
fitamab, 28 de 32 pacientes (87%) con biopsias dis-
ponibles eran CD20 positivos, mientras que 4 de 32
(12%) eran CD20 negativos. Entre los cuatro pacien-
tes que no expresaban CD20 antes del tratamiento,
dos alcanzaron una respuesta parcial como mejor re-
sultado, mientras que los otros dos presentaron pro-
gresion de la enfermedad”. Como podemos apre-
ciar una respuesta menor a la reportada. De manera
similar recientemente se presenté una experiencia
del mundo real de uso de anticuerpos biespecificos
en pacientes con LDCGB en donde se demostré que
los pacientes con CD20 negativos previo al inicio del
tratamiento con BiTEs presentan menor tasa de res-
puesta’?). La mediana de SLP en estos pacientes con
CD20 negativos que iniciaban un tratamiento con
BiTEs fue de 1.1 meses (vs. 3.4 con CD20 positivo, p

HEMATOLOGIA « Volumen 29 N° 1: 89-94, 2025
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Tabla 1.
Estudios clinicos Poblacion Efectos Adversos Eficacia
Tercera | Estudio fase II 154 pacientes SLC en 63% (grado l1en [ RC 40% SLP a 2 afios
Linea NCT03075696 33% CAR-T previo 47%, grado 2 en 12%, 57%y SG 77%
Glofitamab monote- | 84% refractaria a Gltima | grado 3 3%)
rapia linea ICANS 8% (3% grado 3)
Neutropenia 38%
Segunda | Estudio fase III 274 pacientes SLC 44% Glofit R GemOx
Linea STARGLO No elegibles a trasplante | ICANS 2% Mediana SG 25.5 meses
Glofit R GemOx vs R | 67% refractarios primarios | Neutropenia 30% / 28% | vs 12.9 R GemOx
GemOx HR 0.62 (0.43-0.88) p
0.0064
Estudio fase Ib 41 pacientes SLC 48.8% ORR 78.1%
GO43693 Elegibles a terapia celular | Neutropenia 35% RC 68.8%
Glofit RICE (CART o Trasplante) Discontinuacién de trata-
31% refractarios primarios | miento 9%
Primera | Estudio fase Ib 56 pacientes SLC 10.7 RC91.5%
Linea NP40126 1 ciclo de RCHOP previo | Neutropenia 48%
Glofit R CHOP al glofitamab
IPI >2 67%
Estudio fase II 80 pacientes Neutropenia febril rama | ORR 100% (RC92%)
COALITION IPI >3, NCCN-IPI >4 A 0%; rama B 15% ambos esquemas
Glofit R CHOP Doble hit 11% SLP/SG 88%/96% en la
(A) vs Glofit Pola 1 ciclo de RCHOP previo rama A
RCHP(B) 95% y 97% en la rama B
Estudio fase III 1130 pacientes de 18 a Sin resultados atn, en
SKYGLO 80 aflos con criterios de fase de enrolamiento
Glofit R CHOP vs riesgo intermedio-alto
Pola R CHP

< 0.001) y la SG fue de 1.3 meses (vs. 13 con CD20,
p <0.001). Ambos numeros como podemos ver son
significativamente inferiores a los pacientes CD20
positivos que iniciaban el tratamiento. Es crucial in-
vestigar los mecanismos que conducen a la pérdida
de CD20 e identificar biomarcadores que permitan
predecir la pérdida de este antigeno. Los pacientes
refractarios a glofitamab y CD20 negativos repre-
sentan una necesidad médica no satisfecha, lo que
urge la identificacion de nuevos blancos terapéuti-
cos distintos a CD20, asi como estrategias de trata-
miento combinadas que ayuden a reducir el riesgo
de pérdida de CD20.

Conclusion

En conclusion, glofitamab ha demostrado ser una
opcion terapéutica prometedora para pacientes con
LDCGB recaido o refractario, mostrando altas ta-
sas de respuesta completa y respuestas duraderas,
especialmente en monoterapia y en combinacion

HEMATOLOGIA « Volumen 29 Ne 1: 89-94, 2025

con quimioterapia. Los estudios clinicos, incluyen-
do ensayos de fase II y III, han revelado su eficacia,
particularmente en combinaciones como Glofit-Ge-
mOx y Glofit-R-ICE, que ofrecen mejoras significa-
tivas en la supervivencia global y la tasa de respues-
ta. Sin embargo, su uso estd asociado con eventos
adversos como el sindrome de liberacién de cito-
quinas que obliga a los centros a adquirir conduc-
tas estandarizadas para su manejo. Por otro lado, la
evaluacion del estado de CD20 en biopsias antes y
durante el tratamiento se ha identificado como clave
para optimizar las respuestas terapéuticas. La pérdi-
da de CD20 en algunos pacientes presenta un desa-
fio y abre la necesidad de investigar nuevos enfoques
terapéuticos. En resumen, glofitamab representa
una alternativa valiosa que, aunque atin no aproba-
da por ANMAT, podria revolucionar el tratamiento
del LDCGB en Argentina, especialmente en nuestro
contexto de ausencia de acceso a terapia CAR-T.
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