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RESUMEN
Introduccion:
El linfoma no Hodgkin (LNH) es una neoplasia maligna hematoldgica, su origen radica en los
linfocitos B, T o en los linfocitos asesinos naturales, estudios actuales evaluan la terapia con
glofitamab uno de los anticuerpos monoclonales bi- especificos actuales mas innovadores del
area de la oncologia.
Objetivo general:
Determinar la eficacia del anticuerpo glofitamab como tratamiento de LNH.
Metodologia:
Se realizé un estudio descriptivo de revision sistemdtica. Se tomardn en cuenta articulos de
revistas de alto impacto de las siguientes bases de datos: PubMed, Scopus, ProQuest; de los
ultimos cinco afios de antigiiedad. Para efectuar la busqueda de la base de datos se emplearan
los términos de busqueda de acuerdo a DesCS y MESH. Para poder seleccionar los articulos
nos guiaremos por la normativa PRISMA.
Resultados:
Los ensayos clinicos mostraron resultados de eficacia de glofitamab con una tasa de respuesta
general de aproximadamente 52%, con una sobrevida de libre progresion de 12 hasta 24 meses.
En pacientes refractarios/regresivos a terapias previas glofitamab mostré una actividad
favorable con respuesta completa duradera y un perfil de seguridad predecible y manejable. Sin
embargo, se evidencio6 que el sindrome de liberacion de citosinas fue el principal efecto adverso.
Conclusiones: El glofitamab muestra un gran potencial como tratamiento para el LNH, con
una eficacia prometedora, no obstante, es necesario mas investigaciones para poder confirmar
que su eficacia es a largo plazo.

Palabras clave: Linfoma no Hodgkin, Neoplasia, Inmunoconjugados, Eficacia.
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ABSTRACT

Introduction:

Non-Hodgkin Lymphoma (NHL) is a hematological malignancy originating in B or T
lymphocytes or natural killer cells. Current studies have evaluated therapy with glofitamab

—one of the most innovative bispecific monoclonal antibodies in the field of oncology.

General objective:

To determine the efficacy of the antibody glofitamab as a treatment for NHL.

Methodology:

A descriptive, systematic review was conducted. Articles from high-impact journals published
within the last five years were retrieved from the following databases: PubMed, Scopus, and
ProQuest. Search terms were based on DeCS and MeSH. Article selection followed the
PRISMA guidelines.

Results:

Clinical trials demonstrated efficacy results for glofitamab, with an overall response rate of
approximately 52% and a progression-free survival rate of 12 to 24 months. In refractory or
regressing patients from prior therapies, glofitamab demonstrated favorable activity, with a
durable complete response and a predictable, manageable safety profile. However, cytokine
release syndrome was identified as the primary adverse effect.

Conclusions:

Glofitamab shows great potential as a treatment for NHL, with promising efficacy; however,

further research is needed to confirm its long-term efficacy.
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INTRODUCCION
Las neoplasias malignas linfoides maduras (Linfoma de Hodgkin (LH) y Linfoma no
Hodgkin (LNH)) son las neoplasias hematoldgicas solidas con mayor incidencia(1). LNH
comprende un grupo heterogéneo de canceres hematologicos que afectan a las células del
sistema linfatico, su origen radica en los linfocitos B, linfocitos T o en los linfocitos
asesinos naturales(2). Pese a que su etiologia es desconocida, los factores de riesgo
desencadenantes de esta neoplasia incluyen; farmacos, enfermedades inmunoldgicas
preexistentes, infecciones, estilos de vida poco saludables, etnia, herencia, genética y

ciertas ocupaciones(3)

La incidencia del LNH ha aumentado de manera constante en las ltimas décadas. En
2020 se estima que se presentaron 545.000 casos nuevos y 260.000 muertes por LNH a
nivel mundial(3) Estados Unidos ocupa el quinto lugar en incidencia y representa la sexta
causa mas frecuente de defuncion por cancer(4). En Quito-Ecuador se estima que engloba
el tercer cancer mdas prevalente en poblacion masculina y el sexto en poblacion
femenina(5). Por tal motivo este trabajo de investigacion tiene el propdsito de corroborar
la eficacia del anticuerpo glofitamab como tratamiento de LNH en pacientes previamente
diagnosticados con este tipo de céncer, evaluando su eficacia en la respuesta clinica
ademds se describird la seguridad, tolerabilidad, mecanismo de accidn, recaidas,

supervivencia y como mejora la calidad de vida del paciente con alentadores prondsticos.

Se describe como el subtipo mas comun de los LNH al linfoma difuso de células grandes
(LDCBG) que representa alrededor del 30-35% de los casos(6). El LDCBG refractario
recidivante (R/R) es una enfermedad agresiva y de mal pronostico. El objetivo del
tratamiento durante décadas ha sido basado en CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, prednisolona) y posteriormente rituximab mas CHOP(7). No obstante, en los

ultimos afos los avances significativos en terapias celulares (células T con receptor
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antigeno quimérico CAR y los anticuerpos biespecificos) permiten varias opciones de

tratamiento adicionales para este tipo de pacientes(8).

En este contexto los anticuerpos biespecificos han emergido como un nuevo recurso
terapéutico que estd destinado a cambiar drasticamente el panorama del tratamiento de
diversas neoplasias hematoldgicas, entre ellas el linfoma difuso de células B
grandes(9)Los anticuerpos mencionados actian dirigiéndose simultdneamente a los

antigenos de las células T y a las células malignas para provocar lisis tumoral(10)

El glofitamab se caracteriza por ser diferente de los anticuerpos monoclonales
biespecificos CD20xCD3 ya que cuenta con una novedosa configuracion de unificacion
tumor-célula T 2:1 que otorga bivalencia para CD20 (célula B) y a la vez monovalencia
para CD3 (célula T), gracias a estas singularidades puede redireccionar a las células T

existentes de los pacientes para eliminar las células B malignas(11)

Dentro de los eventos adversos de importancia de glofitamab son que al liberar citocinas
se produce una respuesta inflamatoria sistémica, su sintomatologia va de leve a grave, sin
embargo, estos sintomas son manejables y rara vez han sido catalogados como graves,
pese a que no se puede prevenir por completo esta reaccion, se puede optar por tomar
medidas de seguridad como ajuste de dosis, monitoreo continuo del paciente y poder

administrar medicamentos preventivos segun corresponda(12).
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MARCO TEORICO
El linfoma no Hodgkin forma parte de un grupo de neoplasias linfoproliferativas. En la
actualidad se utiliza tratamientos convencionales como quimioterapia, radioterapia y en
casos particulares trasplante de médula 6sea, sin embargo, uno de los tratamientos mas
innovadores en el area oncologica es el tratamiento con terapia de células redirigidas(13).
El glofitamab es un anticuerpo monoclonal bi-especifico, que se dirige hacia dos proteinas
CD20 estipuladas en la superficie de células B malignas y CD3 en las células T del sistema

inmunitario, esta unién permite erradicar las células B malignas(14,15)

Glofitamab obtuvo la aprobacion por la FDA en mayo y junio del 2023, convirtiéndose
en uno de los primeros BsAb aprobados para Linfoma difuso de células grandes
(DLBCL)(16). Los estudios preclinicos demostraron que conduce a la activacion,
proliferacion y destruccion de células tumorales de las células T al acoplarse al CD20 en
las células malignas. Mostrd una potencia significativamente mayor en comparacion con
otros tipos de BsAb en estudios preclinicos, asi mismo puede tener un perfil de seguridad

mejorado en comparacion con las terapias con células T con CAR(17).

Se han realizado una serie de estudios de acuerdo a su eficacia del glofitamab siendo los
mas determinantes la Fase I/II en esta fase se ha evidenciado en pacientes una reduccion
de gran proporcion en los tamafios de tumores, hasta su eliminacion, en base a la seguridad
y tolerancia en estudios realizados, satisfactoriamente se puede mencionar que es un
tratamiento muy tolerante, pero no se exime de efectos secundarios. En casos muy
particulares se ha observado toxicidad hematoldgica y sindrome de liberacion de

citoquinas, esta reaccion resulta grave(12,18)

A su vez este tratamiento ha sido puesto a comparacioén con otros, sin embargo, se ha
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obtenido unos resultados positivos y benéficos para el glofitamab considerandola como
un tratamiento innovador que emplea al sistema inmune del paciente para que contrarreste
y de este modo se pueda combatir el cancer, cabe destacar que existen otros tratamientos
que en menor proporcion ofrecen efectos positivos, pero no han llegado al alcance de la
glofitamab ya que a diferencia de estos otorga algunos beneficios adicionales debido a su
desarrollo de accion bi-especifico, es por eso que se dan mayores beneficios tanto en sus

respuestas y también en la duracién que resulta ser mas prolongada que otros anticuerpos

(19)

El base a la seguridad que nos ofrece este anticuerpo ya mencionado es un aspecto crucial,

por el motivo de que este tipo de tratamientos bi-especificos pueden causar

efectos secundarios como lo mencionamos en un apartado anterior estos son los

siguientes:

Sindrome de liberacion de citoquinas o también llamado CRS: es uno de los efectos mas
comun en toda terapia relacionada a la inmuno-oncologica, es por ello que se han
realizado varios estudios para su control obteniendo datos positivos para que su control
sea el adecuado, aqui se da el uso de un inhibidor de la IL-6 tocilizumab (20).
Neurotoxicidad: es un efecto de los menos frecuentes que pueden llegar a presentarse,
pero, sin embargo, requiere que se esté al pendiente y de realizar un manejo eficaz en caso
de que de presentarse. Infecciones: la activacion del sistema inmunoldgico predispone a
los pacientes a que sean objetivos de estas, que tanto como la neurotoxicidad requiere de

un cuidado constante(21).

Glofitamab tiene una presentacion en solucion de 1 mg/ml, la cual debe ser diluida previa

a la administracion mediante infusion intravenosa. Su administracion se basa en
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ciclos de 21 dias, siete dias antes del inicio, cada paciente recibe un tratamiento previo
con una dosis intravenosa Unica de obinutuzumab 1000 mg, con la finalidad de agotar las
c¢lulas B circulantes y del tejido linfoide y a la vez para reducir el riesgo de sindrome de
liberacion de citoquinas(22). Después de la infusion intravenosa, las concentraciones
séricas del glofitamab alcanzan su punto maximo al final de la infusion y luego
disminuyen de forma bifasica. Parece eliminarse con una vida media aparente de 6 a 11
dias. En general, la farmacodinamia mostré6 una variabilidad moderada entre

pacientes(16).

Algunos aspectos que se debe tomar a consideracion son el costo y el acceso como la
mayoria de terapias avanzadas su costo es elevado, limitando el acceso a varios pacientes
quienes no cuentan con la capacidad econdémica para obtenerlo, su produccion es
compleja lo mismo que puede causar inconvenientes logisticos, el manejo de los efectos

secundarios deben ser gestionados por parte del personal de salud bien capacitado(21).

Varios estudios cientificos mencionan que el futuro de glofitamab es prometedor,
actualmente se estd realizando una investigacion exhaustiva para planificar posibles
combinaciones con otras terapias inmuno-oncologicas y tratamientos comunes. Su uso
clinico puede crecer a grandes masas ya que se estd evaluando la eficacia en varios

linfomas y tumores hematologicos(21,23)

Algunas células cancerigenas pueden desarrollar cierta resistencia al glofitamab, se ha
tomado varias estrategias para combatir y llegar a superar la resistencia como
combinaciones terapéuticas con inhibidores de checkpoint inmunitarios el anti-P-1/PD-
L1 es uno de los cuales supera la resistencia, el desarrollo de terapias dirigidas a los

mecanismos que muestran su resistencia estos restauran la sensibilidad en la células
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cancerigenas, otra estrategia es la de ajustar la dosis y el tiempo estipulado para controlar

el progreso de la resistencia celular (24)

Un estudio realizado por Hsu Y-T, et al.,(25) muestra que la respuesta a la linea de
tratamiento anterior (después de al menos tres lineas de terapia previas) se correlaciond
significativamente con la respuesta a glofitamab (0 0,020). Por su parte Birtas Atesoglu,
et al.,(26) para los pacientes con enfermedad progresiva a pesar de recibir tratamiento con
glofitamab, la mediana del tiempo de supervivencia global fue de 5 meses (IC del 95 %:

2,71-7,33) (p < 0,001) respectivamente.

Messori, et al.,(27), utilizaban glofitamab como comparador comun frente a otros agentes
del mismo grupo de BsAb. Las comparaciones por pares arrojaron los siguientes
resultados: a) tafasitamab mas lenalidomida, HR: 0,514 (IC del 95 %: 0,341 a 0,776); b)

polatuzumab vedotina, HR: 0,822 (IC 95%: 0,509 a 1,327); ¢) selinexor, HR:

1,169 (IC 95%: 0,852 a 1,603); y d) loncastuximab tesirina, HR: 1,200 (IC 95%: 0,8688
a 1,659). En comparacion con glofitamab el primero mostrd una supervivencia global
(SG) significativamente mejor (p = 0,0015), mientras que el segundo le fue

numéricamente mejor que glofitamab, permanecio lejos de la significacion estadistica (p

=0,42). El tercero mostré peor SG que glofitamab, pero la diferencia no fue significativa

(p = 0,33).

En un estudio realizado con 22 pacientes, los cuales fueron inscritos en ensayos clinicos
segiin Dodero , et al.,(28), 18 pacientes recibieron glofitamab durante una mediana de
cinco ciclos y determinaron que la mediana del tiempo de respuesta a glofitamab fue de
41 dias (RIC: 32-43). Siete de los 18 pacientes que reciben glofitamab estan vivos y cinco

estan en remision completa. Por otra parte, en su estudio Crescioli, et al.,(29),
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incluyo6 132 pacientes con DLBCL RR después de dos o més lineas de terapia sistémica,

la respuesta general en los pacientes tratados con glofitamab de duracion fija fue de 56

% (IC del 95 %., 47-65) y el 43 % logré respuestas completas, determinaron que la

mediana de tiempo de respuesta fue de 42 dias.

Dickinson, et al.,(19), en su estudio de un total de 155 pacientes, 154 de ellos recibieron
al menos una dosis de tratamiento con glofitamab, vieron la necesidad de interrumpir el
tratamiento con glofitamab debido a eventos adversos (9% de los pacientes), el mas
frecuente fue el sindrome de liberacion de citoquinas (en el 63% de los pacientes) (19).

Asimismo, Burhan Ferhanoglu, et al., (31), encontraron toxicidades del mismo sindrome.

18



METODOLOGIA

La presente investigacion sera un estudio cualitativo, descriptivo de revision bibliografica
tipo sistematica sobre “EFICACIA DEL ANTICUERPO GLOFITAMAB COMO
TRATAMIENTO DE LINFOMA NO HODGKIN” empleando la declaracion PRISMA

2020.

Criterios de elegibilidad: dentro de los criterios de elegibilidad se incluirdn articulos
originales actualizados sobre el tratamiento de Glofitamab en LNH de los tltimos 5 afios,
ensayos clinicos, estudios de casos y controles de pacientes adultos, estudios
observacionales y estudios cuya metodologia y resultados sean claros. Se excluiran
revisiones bibliograficas narrativas, tesis de grado, cartas al editor, estudios de

metaanalisis.

Fuentes de informacion: las bases de datos que se emplearon para realizar la revision
fueron: Pubmed, Scopus, ProQuest. Para efectuar la busqueda en la base de datos antes
descritas se emplearon los términos de busqueda de acuerdo a DeCS que se utilizardn en
la investigacion son: Linfoma no Hodgkin, Neoplasia, Inmunoconjugados, Eficacia y
MESH: Lymphoma, Non-Hodgkin, Neoplasm, Antibodies, Efficacy, utilizando los
operadores booleanos “AND”, “OR”. Proceso de seleccion de los estudios: para efectuar
la seleccion de los estudios se efectuaron dos etapas: en la primera los autores realizaron
la lectura del titulo y resumen de cada uno de los articulos; para la segunda etapa se
analizaron aquellos articulos de forma completa para determinar si cumplen con los

criterios de elegibilidad aludidos.

Proceso de extraccion de los datos: los datos de cada articulo se extrajeron en base a fichas
elaborados en el programa Excel, de igual manera se utilizaron herramientas para la

elaboracion de revision sistematica como Rayyan.
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RESULTADOS

Tabla 1. Algoritmo de flujo PRISMA de la revision sistematica

ldeniification of new studies via databases and registers

Records identified from: T

c Records removed before screening:
o Databases (n = 0): Duli d ~140
= Scopus 1 (n = 200) uplicate records (n = )
5 ——= Records marked as ineligible by automation
= PubMed 2 (n= 70}
E ProQuest3 (n= 40) tagkerin o2
- Regisiets (n = 0) Records remaoved for other reasons (n = 2)

Y

Records screened - Records excluded
(n=170) {n=0)

Y
? Reports sought for retrieval . Reports not retrieved
= (n=21) T (n=-12)
¢
5]
[43]

h Reports excluded:

Reporis assessed for eligibility Idioma(n = 2)
{(n=9) Ensayos animales (n = 4)
Tipo de estudio (n = 10)

A i
- New studies included in review
o {n=9)
= Reports of new included studies
Q
£ (n=0)

Fuente: Rayyan

Autores: Camila Domenica Atarihuana Valdez, Byron Fernando Barreto Tenelanda



En base a la busqueda elaborada en las bases de datos, obtuvimos un total de 310 articulos,
de los cuales 200 pertenecian a la base de datos Scopus, 70 a PubMed y 40 a ProQuest,
posterior aplicamos los filtros de inclusién y exclusion donde se logré obtener 170
articulos, eliminando 140 duplicados. Se empez6 la lectura de los abstracts de cada
articulo, excluyendo 144 articulos, dando como resultado un total de 26 articulos, de los
cuales se fue excluyendo articulos con idiomas distintos a inglés y espafiol, estudios
realizados en animales y tipos de estudio erroneos, dando como resultado 21 articulos, se
excluyo 12 articulos donde no pudimos obtener el texto completo, para el siguiente paso
realizamos una nueva lectura de texto completo, donde finalmente nos quedamos con 9

articulos seleccionados para nuestra investigacion.
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Tabla 2. Resultados de los articulos incluidos (eficacia del anticuerpo glofitamab)

DISENO
AUTOR ANO | PAIS DE POBLACION RESULTADOS
ESTUDIO
De los 155 pacientes (con DLBLC), 154 recibieron una dosis de tratamiento con
(obinutuzumab o glofitamab). Tras un seguimiento de 12,6 meses, el 39% lograron
una respuesta completa. La duracion media de la respuesta completa fue de 42
Dickinson, Massachusetts, | Ensayo . dias. La sobrevida de libre progresion a los 12 meses fue del 37%. La interrupcion
M., et al. 2022 Estados Unidos | clinico 155 pacientss del glofitamab debido a eventos adversos ocurrié en el 9% de los casos. El evento
adverso mas comun fue el sindrome de liberacion de citocinas (63%), pero solo el
4% experimento eventos de grado 3 o superior. Los eventos neurolégicos graves
ocurrieron en el 3% (19)
Los 171 pacientes recibieron glofitamab, la media de edad fue de 64 afos (rango,
22-85), se incluyeron LNH agresivos (aNHL) y LNH indolentes (iNHL). Los
Tavarozzi, Ensayo pacientes tenian una linea de terapia previa (90.6% fueron refractarios para todas
R, 2021 | Basilea, Suiza dlinico 171 pacientes las terapias previas). Los pacientes con LNH-B agresivos, la tasa de respuesta
Manzato, E. general y la remisién completa fueron de 48.0% y el 33.1% respectivamente. Se

notificaron eventos adversos en el 98.2% de los pacientes, el mas comun fue el

sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias
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presentandose en el 50.3% con grado 1y 4 en el 1.2% de los pacientes. Entre otros
efectos se produjo infecciones y neutropenia febril en el 51.5% y el 2.9%
respectivamente(30)

Bock, A., et

al.

2022

Rochester,

Estados Unidos

Ensayo

clinico

171 pacientes

Glofitamab mostré altas tasas de respuesta en todos los subgrupos en todas las
dosis, lo que se correlacion6 con el aumento de la dosis. Entre todos los pacientes
con LNH de células B agresivo, la ORR y la CR fueron del 48,0% vy el 33,1%,
respectivamente. En la cohorte RP2D, hubo una ORR del 71,4% (10/14) y una CR
del 64,3% (9/14). La duraciéon media de la respuesta fue de 5,5 meses y el 72,8%
de los pacientes que obtuvieron una CR todavia estaban en remisiéon a los 12
meses. Se observaron altas tasas de respuesta en el LF con una ORR y una tasa

de CR del 70,5% (31/44)y del 47,7% (21/44), respectivamente(31)

Falchi L.

2024

New York,

Estados Unidos

Ensayo

clinico

154 pacientes

Entre los 154 pacientes con linfoma de células grandes recurrente en esta fase
fundamental 2 de glofitamab, el 60% habia recibido 3 0 mas lineas de terapia, y la
mayoria tenia una enfermedad que era refractaria a la primera y/o ultima terapia. El
ensayo confirmo tasas de RC alentadoras tanto en la poblacion general (40%) como
en pacientes que habian recibido terapia previa con células T con receptor de
antigeno quimérico (CAR)(37%). Para los pacientes que lograron una RC al final de
la terapia, la mediana de supervivencia libre de progresion (PFS) fue de 24 meses,
y el 66,6% estaban libres de progresion a los 18 meses. En el mismo punto temporal,
el 80,7% de los pacientes estaban vivos y no se alcanz6 la mediana de

supervivencia general (OS)(32)
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Tabla 3. Resultados de los articulos incluidos (tolerabilidad, dosis, farmacocinética, efectos adversos)

AUTOR ANO | PAIS DISENO POBLACION RESULTADOS
DE
ESTUDIO
Los 171 pacientes recibieron al menos una dosis de glofitamab. Se incluyé a
pacientes con LNH-B R/R que habian recibido un tratamiento previo. 127
. pacientes (74,3%) tenia DLBLC, linfoma folicular u otra histologia agresiva y el
Hutchings, Estados Ensayo . _ _ _ _ _
2021 171 pacientes resto tenia subtipos de linfoma indolente. 5 pacientes (2.9%) se retiraron por
M., et al. Unidos clinico
efectos adversos. El sindrome de liberacion de citocinas se presenté en 86
pacientes (50.3%). La tasa de respuesta completa fue de 36,8% con remisiones
duraderas observadas(12)
Los 122 pacientes en el ensayo fase | NP30179 con LNH-B R/R recibieron un
pretratamiento con obinutuzumab (1000mg) seguido de hasta 12 ciclos de
Broske, A, Estados Ensayo _ glofitamab (IV 5ug-25 mg) cada 2-3 semanas. Se realizé analisis de
ot al 2022 Unidos clinico 122 pacientes biomarcadores gendmicos e inmunohistoquimicos en muestras de biopsia

tumoral. Se observé una modulacion farmacodinamica incluida la induccion
dependiente de la dosis de citocinas y la marginacion, proliferacion y activacion

de células T en sangre periférica. El analisis de expresion genética indico que la
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sefializacion de TP35 y un bajo perfil de células T efectoras se asocia con una
menor respuesta al tratamiento, indicando que estos factores son prondsticos

negativos(22)

Ensayo fase | con LNH R/R fuertemente pretratados, se incluyd a 73 pacientes
con DLBCL. La tasa de respuesta general fue de 41.1% con un 28.8% de

respuesta completa. En dosis 2 10 mg la tasa de repuesta general fueron del

Estados Ensayo . .
Lu, T.,etal. | 2023 Unid i 73 pacientes 55% y 42.1% respectivamente. Los eventos adversos emergentes del
nidos clinico
tratamiento fue el sindrome de liberacién de citocinas, presentandose en el
50,3% (grado 3 o 4: 3.5%) de los pacientes, el 1.2% experiment6 sindromes de
neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunes de grado 3(33)
En estudio fase Il de glofitamab en 120 pacientes con DLBCL R/R, después de 2
Chicago 0 mas lineas de tratamiento arrojo una tasa de respuesta general y una respuesta
Barraclough, Ensayo . .
A otal 2023 | Estados i 171 pacientes general del 52% y el 39% respectivamente, con la mayoria (78%) de la respuesta
, etal. clinico
Unidos completa en curso a los 12 meses. La mediana de duracion de la respuesta, la
supervivencia general y la SG fue de 18.4, 4.9y 11.5 meses(7)
Changzhou, Un ensayo de fase | de glofitamab combinado con obinutuzumab como
Cheng, L., , 202 provinciade | Ensayo 20 - tratamiento previo en una poblacién con linfoma no Hodgkin agresivo refractario
aClenes . . P g .z Ry . .z s
ot al. Jiangsu, clinico P indicé una mitigaciéon de la aparicion de CRS. Glofitamab también mostré una
China actividad favorable (ORR, 53,8%; CR, 36,8%) en niveles bajos de expresion de

CD20, junto con respuestas duraderas (una mDoR de 5,5y 10,8 meses y una
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mPFS de 2,9y 11,8 meses en pacientes con linfoma no Hodgkin agresivo y

linfoma folicular, respectivamente(34)

Fuente. Fichas de revision

Autores: Camila Domenica Atarihuana Valdez, Byron Fernando Barreto Tenelanda.




En base a los articulos finales seleccionados, pudimos delimitar cada tipo de articulo
segun la eficacia (tabla 2), tolerabilidad, dosis, farmacodinamia y efectos adversos (tabla
3). Los anticuerpos biespecificos (BSABs) han surgido como una estrategia innovadora
en la inmunoterapia oncologica, ya que combinan dos objetivos antigénicos distintos en
una sola molécula, lo que podria mejorar la eficacia clinica y la seguridad en los pacientes
refractarios, se logrd establecer que es una inmunoterapia basada en células T que
pertenece a la clase de los anticuerpos bi-especificos. Estos anticuerpos son proteinas
biclonales que tienen la capacidad de unirse simultdneamente a células B positivas para
CD20 y células T positivas para CD3. Esta interaccion permite que las células T se
aproximen a las células B tumorales, lo que desencadena una respuesta mediada por las

células T que desencadena lisis de células tumorales.

Los esquemas de dosificacion también aluden que glofitamab se administra cada tres
semanas durante un maximo de 12 ciclos, los ensayos clinicos han mostrado resultados
de eficacia con tasas de respuesta general de alrededor del 52% para glofitamab, lo que
respecta a la seguridad, se asocia como efecto adverso principal al sindrome de liberacion
de citoquinas (CRS). A grandes rasgos, los casos de CRS fueron de grado 1 o

2 categorizados como episodios leves, ya que se los puede controlar con una
monitorizacion continua y con tratamientos estandar y se ha evidenciado efectos de

neurotoxicidad en bajos porcentajes.
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DISCUSION

Dickinson MJ, et al., (19) guarda concordancia con investigaciones anteriores ya que
considera que los pacientes con linfoma difuso es perjudicial, asi mismo con su concepto
pero sin embargo en este articulo se aborda un estudio de fase 2, el mismo que va desde
la fase 1-2 se inscribieron pacientes con esta patologia de recaida recibiendo pocas
terapias con obinutuzumab para disminuir el sindrome de liberaciéon de citocinas,
continuo de monoterapia con glofitamab con un plazo establecido (12 ciclos). Obteniendo
como resultado en el primero un criterio de valoracion completa segin la evaluacion
realizada, en el segundo se estudio la duracion de respuesta, supervivencia y seguridad.
Llegando a la conclusion de que la terapia con glofitamab es adecuada por su eficacia

para el LDCBG.

El estudio realizado por Dickinson MJ, et al., (19) se instaurd glofitamab en pacientes con
LNH-B R/R logrando una alta respuesta completa 39% de los pacientes, pese a estos
resultados se interrumpio el anticuerpo debido a eventos adversos siendo el sindrome de
liberacion de citocinas el mas habitual. Por su parte otro estudio realizado por Tavarozzi,
R y Manzato, E., (30) menciona que dentro de los eventos adversos se identifico el
sindrome de liberacion de citocinas, siendo este el mas representativo en el estudio, otros
efectos que se describieron fueron sindrome de neurotoxicidad asociada a células
inmunitarias, infecciones y neutropenia febril estos ultimos en un bajo porcentaje. En
ambos estudios existe una semejanza en la que muestran que el sindrome de liberacion de
citocinas representa el efecto adverso mas habitual en pacientes con LNH tratados con

Glofitamab.

Banerjee, T et al,(35)Se enfoca en su relevancia como anticuerpo biespecifico (bsAb)

innovador para el tratamiento del linfoma difuso de células B grandes (LDCBG)
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recidivante, se delimita acerca de la invocacion estructural y funcional ya que este
farmaco caracteriza por poseer dos sitios de union para CD20 y uno para CD3, por ende
es capaz de optimizar su capacidad de inducir la activacion de células T y maximizar la
citotoxicidad contra células tumorales CD20-positivas, por lo que se logra mantener un
perfil de seguridad manejable, mientras que Cheng, et al. alude en su articulo que
Glofitamab ha mostrado tasas de remision completa de hasta un 36.8% en pacientes con
linfoma catalogado como agresivo, se estima que la duraciéon de respuesta es de
aproximadamente 10.8 meses y una supervivencia libre de progresion, por ende este

farmaco es categorizado como seguro y eficaz.

Thandra K, et al.,(36) aborda en articulo que conforme se han suscitado avances en la
terapia de primera linea para el tratamiento del linfoma difuso de células B grandes
(DLBCL), ya que una gran proporcion de pacientes necesitan tratamientos de segunda
linea debido a sus recaidas o también de su resistencia Aunque la terapia con células T
CAR-19 ha mostrado resultados prometedores, logrando remisiones duraderas en un 30-
40% de pacientes con DLBCL refractario o de alto riesgo, su adopcion es limitada por
obstaculos logisticos y costos elevados. Los anticuerpos biespecificos (BsAbs), como
glofitamab y epcoritamab, aprobados recientemente, ofrecen una alternativa menos toxica

y mas accesible, aunque atin no han demostrado evidencia clara de curacion.

Alkrekshi A, et al.,(37) nos menciona en su apartado que el glofitamab es un anticuerpo
bioespecifico en donde da paso a la unidon de células T, la misma que se caracteriza por
su estructura novedosa 2:1 con bivalencia para CD20 en células B y monovalencia para
CD3 en células T, en su estudio en su fase 1 se evalu6 el glofitamab tanto en su seguridad,
dosis y su eficacia, cabe mencionar que los pacientes que padecen de linfoma de células

tipo B multiple refractario se ven necesitadas de nuevos agentes.
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Mahuad C., (38)hace referencia que los linfomas de células T periféricas (LCTP) son un
grupo raro y heterogéneo de neoplasias agresivas que se originan a partir de células T
post-timicas o células natural killer (NK) y representan entre el 7-10% de todos los
linfomas no Hodgkin. Las células T periféricos se originan a partir de las células T post-
timicas, se caracterizan por ciertos patrones morfoldgicos, fenotipicos y varias formas de
presentacion, segun su revista abordan en un 15 al 20% de linfomasagresivos 1 y del 7 al
10% de todos los linfomas noHodking (LNH) 2, su mayor prevalencia se encuentra en

Asia 'y America del sur.

Vodicka P, et al, (39) en este articulo se a realizado un estudio de ensayo clinico de fase
1, de igual forma concuerda con varios autores inmersos en esta tesis investigativa que el
glofitamab es un anticuerpo bioespecifico, en donde nos sugiere que todo paciente con
linfoma de células B en recaida debe ser atendido de inmediato para que se apliquen
nuevos métodos terapetticos en centros clinicos especializados, ya que mas de un tercio

con linfomas de celulas B no se llegan a tratar a cabalidad con quimioterapia R-Chop.

Frontzek F, et al, (40) define que el uso de glofitamab como un medicamento para el
tratamiento de pacientes con linfoma difuso de células B grandes recidivantes o
refractario, sin embargo bajo varios estudios se a evidenciado que existen limitaciones en
la quimioterapia, trasplante autdlogo de células madre en pacientes que no son elegibles
para el trasplante o que recaen luego de su aplicacion, la células T CAR presentan varios
problemas de toxicidad, logistica y sobre todo que es de acceso restringido. El glofitamab
es una opcion terapéutica adecuada para pacientes con LDCBG R/R, especialmente para
quienes no responden a opciones tradicionales o la terapia CAR-T, ofreciendo una

alternativa eficaz y mas accesible.
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CONCLUSIONES

El glofitamab muestra un gran potencial como tratamiento para el Linfoma no Hodgkin,
con una eficacia prometedora, una buena tolerabilidad y un perfil de seguridad altamente
favorable en comparacion con los tratamientos convencionales. Pese a que los resultados
son alentadores, es necesario mas investigaciones para poder confirmar que su eficacia
es a largo plazo, identificar la dosis Optima y definir su lugar en el tratamiento frente a
otras opciones terapéuticas existentes. La respuesta a recaidas y el estdndar de vida de los
pacientes intervenidos con glofitamab también sugieren que puede ser una opcion valiosa
para aquellos pacientes que no tuvieron una respuesta alentadora en tratamientos

tradicionales.

Se establecio que el efecto adverso mas comun es el sindrome de liberacion de citocinas
generalmente se manifiesta de forma leve, la sintomatologia que se ha detallado va desde
cefalea, fiebre, emesis hasta alteraciones en el estado de conciencia este Gltimo en raros
casos, esta serie de efectos se presentan en las etapas iniciales del tratamiento, es
importante destacar que un correcto monitoreo y seguimiento es la base para prevenir

complicaciones y no ocasione alteraciones en las condiciones de vida del pacien
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