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Introducción 

El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) es el subtipo más frecuente, constituyendo el 30-58% de todos los 

linfomas no-Hodgkin (LNH)[1]. Según GLOBOCAN, la incidencia de LNH en España está en torno a los 8200 casos 

anuales, lo que correspondería a 3500-4000 casos de LBDCG aproximadamente [2]. La incidencia aumenta con la 

edad y en personas que padecen enfermedades autoinmunes o infección por el virus de la inmunodeficiencia 

humana o el virus de la hepatitis C [3]. 

El LBDCG es una enfermedad agresiva, asociada a una corta esperanza de vida si se deja a su evolución natural, y con 

los tratamientos actuales puede curarse en un 50% de los casos [4]. El pronóstico de la enfermedad se puede calcular 

mediante el índice pronóstico internacional (IPI) basado en la edad, estadio según la clasificación de Ann Arbor, 

concentración de LDH sérica, estado funcional del paciente según la clasificación ECOG y presencia o no de 

enfermedad extraganglionar [5]. El tratamiento estándar consiste en 6-8 ciclos de quimioterapia tipo R-CHOP [1]. 
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Aproximadamente 20% de los pacientes son primariamente refractarios al tratamiento, y un 30% más experimenta 

enfermedad progresiva que acaba siendo la causa de muerte [6]. En los pacientes refractarios o en recaída (R/R), el 

tratamiento habitual consiste en quimioterapia intensiva de rescate (p.e. esquemas con platino) seguida de 

consolidación mediante trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH) [7]. Si bien el auto trasplante 

tiene un potencial curativo, solo el 25% de los pacientes candidatos a trasplante se curan. El 50% directamente no son 

candidatos, ya sea por edad, comorbilidades o quimio-refractariedad. Por lo tanto, el trasplante autólogo solo 

consigue curar al 10% del total de los pacientes con LBCGD R/R [3-4] Este es un tratamiento potencialmente curativo, 

pero un porcentaje importante de pacientes no es candidato a quimioterapia intensiva y TAPH, ya sea por su edad o la 

presencia de otras enfermedades asociadas, y su pronóstico es infausto [8]. 

Además del tratamiento convencional, ya casi en desuso, en primera recaída, están aprobados y autorizados para su 

utilización en España las combinaciones Tafasitamab-lenalidomida y Polatuzumab-Bendamustina-Rituximab [5-7]. En 

pacientes candidatos a auto trasplante, la terapia CAR-T ha demostrado superioridad en SLP, SLE y SG frente a 

autólogo, motivo por el cual es el estándar de tratamiento en la primera recaída en pacientes con recaída precoz 

dentro del año de terminada la inducción. Sin embargo, el proceso de producción de los CAR-T es complejo y se asocia 

a eventos adversos graves como neurotoxicidad y síndrome de liberación de citoquinas (SLC) [9,10]. Las 

combinaciones de polatuzumab vedotina, con BR o tafasitamab con lenalidomida, han conseguido aprobación 

reciente para el tratamiento de pacientes R/R no candidatos a TAPH (segunda línea o posterior [11] y pixantrona en 

monoterapia, en pacientes con LNH B agresivo R/R tras múltiples líneas de tratamiento [12]. La lenalidomida en 

monoterapia o en combinación con rituximab ha demostrado tener actividad en pacientes con LBDCG R/R, aunque 

no es un fármaco aprobado para esta indicación [13,14]. Recientemente se ha aprobado otro anticuerpo biespecifico 

(Epcoritamab) para el tratamiento de pacientes adultos con LCGBD en recaída/refractario después de dos o más 

líneas de tratamiento sistémico. 

La mediana de SG está en torno al año para regímenes como pola-BR y tafasitamab-lenalidomida (pacientes no 

candidatos a autotrasplante, segunda línea) y es superior a los dos años en el estudio pivotal Zuma-1 (3º línea) [15]. Si 

bien estos datos han mejorado notablemente respecto a los históricos [16], cerca de un 60% de los pacientes recaen o 

son refractarios, y precisaran de nuevos tratamientos. En conjunto, esto resalta la necesidad médica no cubierta y la 

necesidad de mejorar los resultados del tratamiento en estos pacientes para extender la duración de la remisión y 

superar la resistencia a las terapias existentes, al tiempo que se proporciona una seguridad y tolerabilidad aceptables. 

(Tabla 1 del Anexo). 

Columvi (Glofitamab) 

Glofitamab se distingue dentro de la nueva clase emergente de anticuerpos monoclonales biespecíficos CD20×CD3 

porque tiene una nueva unión 2:1 entre tumor y células T, cuya configuración confiere bivalencia para CD20 (células B) 

y monovalencia para CD3 (células T),lo que induce la participación y la reorientación de las células T de los pacientes 

hacia la eliminación de células malignas  B [17]. 

 Columvi (Glofitamab ® está indicado en el tratamiento de pacientes adultos con linfoma B difuso de células grandes 

(LBDCG) en recaída o refractario, después de dos o más líneas de tratamiento sistémico. 

Glofitamab está disponible como una solución de 1 mg/ml que debe diluirse antes de la administración mediante 

infusión intravenosa [18]. Glofitamab se administra en ciclos de 21 días. Siete días antes del inicio de glofitamab, todos 

los pacientes deben recibir una dosis intravenosa única de obinutuzumab 1000 mg, que se utiliza para agotar las 

células B circulantes y del tejido linfoide y reducir el riesgo de SLC. La terapia con glofitamab debe iniciarse utilizando 

un programa de dosificación gradual, administrándose previamente en el dia 1 del ciclo 1 una dosis de de 1000 mg de 

obinutuzumab, el dia 8 del ciclo 1 se administrará 10 mg de glofitamab, la periodicidad de cada ciclo será el 21 día. 
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Desde el ciclo 2 en adelante, el dia 1 de cada ciclo se administrará 30 mg de glofitamab durante un máximo de 12 

ciclos o hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable.   

Glofitamab puede provocar SLC, que puede ser grave o poner en peligro la vida [18]. Para reducir el riesgo de SLC, 

además del tratamiento previo con obinutuzumab y del uso de un programa de dosificación escalonado, los pacientes 

que reciben glofitamab deben estar bien hidratados antes de la infusión. Además, se debe administrar premedicación 

con un analgésico/antipirético oral y un antihistamínico antes de cada infusión de glofitamab, y también se debe 

utilizar un glucocorticoide intravenoso en todos los pacientes antes de las primeras cuatro infusiones de glofitamab y 

en todas las infusiones posteriores para cualquier paciente que experimentó SLC con la dosis previa de glofitamab. En 

los ensayos iniciales los pacientes debían ser monitorados por al menos 10 horas después de la primera infusión de 

glofitamab y según esté clínicamente indicado para infusiones posteriores. El SLC grave o potencialmente mortal 

debe tratarse con tocilizumab, con o sin corticosteroides. Debe estar disponible al menos una dosis de tocilizumab en 

los ciclos 1 y 2 antes de iniciar la infusión de glofitamab, con una dosis adicional de tocilizumab accesible dentro de las 

siguientes 8 horas desde la infusión. Si se produce SLC, se debe suspender glofitamab hasta su resolución. 

Alternativamente, puede ser necesaria la interrupción permanente de glofitamab según la gravedad del SLC. 

Glofitamab no debe administrarse a pacientes con una infección activa [18]. 

Farmacología 

Glofitamab es un anticuerpo monoclonal biespecífico que se une de forma bivalente al CD20 expresado en la 

superficie de las células B y de forma monovalente al CD3 en el complejo receptor de células T expresado en la 

superficie de las células T. Al unirse simultáneamente a CD20 en las células B y CD3 en las células T, glofitamab media 

la formación de una sinapsis inmunológica con la posterior activación y proliferación de células T, secreción de 

citoquinas y liberación de proteínas citolíticas que resulta en la lisis de las células B que expresan CD20 [17] . 

Farmacodinamia 

En el estudio NP30179, el 84 % de los pacientes ya tenían depleción de células B (< 70 células/μl) antes del tratamiento 

previo con obinutuzumab. El agotamiento de las células B aumentó al 100 % después del pretratamiento con 

obinutuzumab y antes del inicio del tratamiento con glofitamab y permaneció bajo durante el tratamiento con 

glofitamab. Durante el ciclo 1 se observó un aumento transitorio de los niveles plasmáticos de IL- 6  6 horas después 

de la infusión de glofitamab, que permanecieron elevados 20 horas después de la infusión y regresaron a los valores 

iniciales antes de la siguiente infusión [19]. 

Electrofisiología cardíaca 

En el estudio NP30179, 16/145 pacientes que estuvieron expuestos a glofitamab experimentaron un valor QTc post 

basal > 450 ms. El investigador evaluó que uno de estos casos tenía importancia clínica. Ningún paciente abandonó el 

tratamiento por prolongación del QTc [19]. 

Eficacia 

Se llevó a cabo un ensayo abierto, multicéntrico y de múltiples cohortes fase II (NP30179) para evaluar glofitamab en 

pacientes con linfoma no Hodgkin de células B en recaída o refractario [19]. Los pacientes debían haber recibido al 

menos dos líneas previas de terapia sistémica, incluido un anticuerpo monoclonal anti-CD20 y un agente de 

antraciclina. Los pacientes con FL3b y transformación de Richter no fueron elegibles. Se incluyeron 3 pacientes con 

LDCBG CD20 negativo. 
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Se incluyeron 155 pacientes para recibir glofitamab en monoterapia (dosis crecientes de 2,5 mg y 10 mg, seguidas de 

30 mg el día 1 de los ciclos 2 al 12). Finalmente 154 pacientes recibieron al menos una dosis de cualquier tratamiento 

del estudio (obinutuzumab o glofitamab). El análisis principal incluyó a 108 pacientes en la cohorte inicial, 40 en la 

cohorte obligatoria de dexametasona,y 7 pacientes que habían sido tratados en la fase 2 con dosis en aumento  del 

estudio. Además, 101 pacientes recibieron glofitamab en una dosis de 10 mg o superior pero inferior a la dosis de la 

fase 2. Un total de 108 pacientes (70%) discontinuaron el tratamiento. El motivo principal para la interrupción del 

tratamiento fue la progresión de la enfermedad. Un total de 12 pacientes abandonaron el tratamiento mientras 

obtenían una respuesta completa. Tres de estos pacientes lo suspendieron debido a la enfermedad progresiva 

evaluada por el investigador. Entre los 9 pacientes restantes, la interrupción se debió a decisión del médico (en 7 

pacientes), a un evento adverso (neutropenia de grado 4 en 1 paciente), y motivo desconocido (en 1 paciente). Ocho de 

estos 9 pacientes recibieron terapia de consolidación; 7 se sometieron a un alotrasplante de células madre y 1 recibió 

terapia de CAR-T.  

En total, 110 pacientes (71%) tenían LDCBG NOS (not otherwise specified), 27 (18%) se habían transformado desde 

linfoma folicular, 11 (7%) tenían linfoma de células B de alto grado, y 6 (4%) tenían linfoma de células B mediastinico 

primario. La edad media de los pacientes era de 66 años (rango, 21 a 90). Los pacientes habían recibido una mediana 

de tres líneas (rango, dos a siete) de terapia previamente. Un total del 60% de los pacientes habían recibido al menos 

tres tratamientos previos, y el 33% había recibido terapia de células CAR-T previamente. Entre los pacientes que había 

recibido terapia CAR-T previamente, el 71% lo había recibido inmediatamente antes de la entrada en el estudio, y el 

89% tenía enfermedad activa o era refractario a ello. 

La duración media entre la recepción de la terapia CAR-T y el pretratamiento con obinutuzumab fue de 127 días 

(rango, 46 a 912; IQR 104 a 212). La mayoría de los pacientes tenían enfermedad avanzada (estadio de Ann Arbor III o IV 

en 75%) y refractaria al tratamiento previo (refractaria primaria en el 58% de los pacientes y refractaria a la última 

terapia en el 86%). La duración media del tratamiento con glofitamab fue de 79 días (rango, 1 a 326). La mediana del 

número de ciclos de glofitamab recibidos fue de 5 (rango,1 a 13). Los pacientes con una respuesta completa recibieron 

una mediana de 12 ciclos. Todos los pacientes tenían una intensidad de dosis de al menos el 90%. 

 Con una mediana de seguimiento de 12,6 meses (rango, 0,1 a 22,1) entre los 155 pacientes que recibieron la dosis de 

fase 2 de glofitamab, 39% de los pacientes (IC 95%, 32 a 48) tuvo RC. Un total del 52% de los pacientes (IC 95%, 43 a 60) 

tuvo una respuesta objetiva. La mediana del tiempo hasta una respuesta completa fue de 42 días (IC del 95 %, 42 a 44), 

que se correlacionó con la primera evaluación de respuesta programada (aproximadamente 1,4 meses). Entre el día 1 

del ciclo 3 y el día 1 del ciclo 6, un total de 6 pacientes con una respuesta parcial tuvieron conversión a una respuesta 

completa, y 8 pacientes con una respuesta parcial tuvieron conversión a enfermedad progresiva. En el momento del 

análisis primario en la cohorte inicial (14 de septiembre de 2021), con una mediana de seguimiento de 9,0 meses 

(rango, 0,1 a 16,0), 38 de 108 pacientes (35%; IC del 95%, 26 a 45) tuvieron una respuesta completa. 

En la cohorte principal, se realizaron análisis de subgrupos demostrando respuesta similar entre los pacientes que 

habían recibido CAR-T previamente y aquellos que no la habían recibido (35% y 42%, respectivamente) y entre 

pacientes menores de 65 años de edad y aquellos mayores de 65. Los pacientes tratados tras recaída mostraron una 

tendencia hacia un mayor porcentaje de RC, en comparación con los pacientes con enfermedad refractaria. No hubo 

diferencias en termino de RC según la histología, excepto en los casos con linfoma de células B de alto grado (de los 11 

pacientes de alto grado tratados, solo 2 obtuvieron repuesta parcial).  

La supervivencia libre de progresión (SLP) a los 6 meses fue del 46% (IC del 95%, 37 a 54), y la SLP a los 12 meses fue del 

37% (IC del 95%, 28 a 46). La mediana de SLP fue de 4,9 meses (IC 95%, 3,4 a 8,1). 

La supervivencia global estimada de 12 meses fue del 50% (IC del 95%, 41 a 58); estos datos incluyeron cinco muertes 

relacionadas con la enfermedad por coronavirus 2019 (Covid-19). El 87% de los pacientes con una respuesta completa 
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(53 de 61) estaban vivos y el 74% de los pacientes con una respuesta objetiva (59 de 80) estaban vivos en el momento 

del punto de cohorte (mediana de seguimiento de 12,6 meses).  

Con una duración de tratamiento fija de 12 ciclos (aproximadamente 8,3 meses) y la mayoría de las RC logradas al 

principio del tratamiento (mediana de 42 días), se produce una duración de RC (DOCR) de hasta aproximadamente 7 

meses mientras el paciente recibe tratamiento con glofitamab. Por lo tanto, la mediana actual de seguimiento DOCR 

de 12,8 meses en la cohorte D3 y una tasa libre de eventos a 12 meses del 74,6 % sugieren que las respuestas a 

glofitamab se mantienen más allá del final del tratamiento. El seguimiento de RC más largo en la cohorte D3 fue de 20 

meses, que son al menos 12 meses sin tratamiento. Además, la comodidad y la seguridad del paciente son 

consideraciones importantes para limitar el tratamiento a 12 ciclos en la población objetivo, dadas las respuestas 

duraderas observadas. La tasa de RC y la duración de la RC/duración de la respuesta son criterios de valoración 

aceptables y significativos en el contexto del DLBCL R/R. 

En el corte de datos actualizado (15 de junio de 2022), con una mediana de seguimiento para DOCR de 12,8 meses, el 

criterio de valoración principal de eficacia en el conjunto de datos de eficacia principal (D3, n=108), la tasa de RC según 

el IRC fue 35,2 % (IC del 95 %: 26,2; 45,0) con una mediana de DOCR aún no alcanzada. En general, estos resultados son 

clínicamente significativos en el entorno de DLBCL R/R. La mediana del tiempo hasta la RC fue de 42 días, lo que 

significa que las respuestas fueron evidentes después de que los pacientes recibieron la dosis escalonada y una dosis 

completa de mantenimiento de glofitamab.  

Seguridad 

Glofitamab tiene una tolerabilidad manejable en pacientes con neoplasias hematológicas [19,20]. En la parte 2 del 

ensayo fase II NP30179 con glofitamab utilizado como monoterapia en pacientes (n=154) con LDCBG en recaída o 

refractario, el 62 % de los pacientes experimentaron eventos adversos de grado ≥3, en su mayoría siendo eventos 

hematológicos (por ejemplo, neutropenia, anemia, trombocitopenia) [8]. En total, el 9% de los pacientes 

interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos, y el 3% de los pacientes interrumpieron el tratamiento 

debido a eventos adversos que se consideraron relacionados con glofitamab. Se produjeron eventos adversos graves 

en el 47% de los pacientes, más comúnmente SLC (21%) y sepsis (4%). Ocho pacientes (5%) murieron durante la fase II 

del ensayo (sin incluir las muertes debidas a la progresión de la enfermedad); no se consideraron muertes 

relacionadas con el tratamiento con glofitamab [19]. 

El evento adverso notificado con más frecuencia fue el SLC, que ocurrió en el 63% de los pacientes [8]. El SLC fue 

generalmente de gravedad leve a moderada, y las manifestaciones más comunes incluyeron pirexia (99%), taquicardia 

(27%) e hipotensión (24%). Hubo SLC de grado 3 y grado 4 en el 2,6 % y el 1,3 % de los pacientes, respectivamente y no 

hubo muertes relacionadas. Los eventos de SLC se observaron con mayor frecuencia en las primeras tres dosis de 

glofitamab, y ocurrieron en el 53,9 % de los pacientes después de la primera dosis (2,5 mg en el ciclo 1, día 8), en el 32,5 

% de los pacientes después de la segunda dosis (10 mg en el ciclo 1 día 15), y en el 28,4% de los pacientes después de la 

tercera dosis (30 mg en el ciclo 2 día 1). Pocos pacientes (2,0%) experimentaron SLC más allá del ciclo 3. Todos los casos 

se resolvieron excepto un evento que estaba en curso en el momento en que el paciente murió debido a la 

enfermedad progresiva. Un paciente interrumpió el tratamiento. Las estrategias de mitigación utilizadas en el estudio 

NP30179 para reducir la incidencia y la gravedad del SLC incluyeron el tratamiento previo con obinutuzumab y la 

dosificación progresiva de glofitamab. El manejo se basaba con mayor frecuencia en el uso de corticosteroides y/o 

tocilizumab. En una cohorte de pacientes en la fase II de NP30179 para quienes se ordenó el tratamiento previo con 

dexametasona (n = 40), se produjo SLC en el 48 % de los pacientes vs el 68 % de los pacientes tratados previamente 

con el corticosteroide elegido por el investigador [8]. En la cohorte obligatoria de dexametasona, no se observaron 

eventos de grado ≥2 de SLC después de la segunda dosis o posteriores de glofitamab. 
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Se produjeron infecciones de cualquier grado en el 38% de los pacientes, y las infecciones de grado ≥3 se produjeron 

en el 15% de los pacientes. Las infecciones observadas con mayor frecuencia fueron Covid-19/neumonía relacionada 

con Covid-19 (incidencia, 9 %; grado ≥3, 6 %) y sepsis (4 %, todas de grado ≥3). Hubo siete muertes relacionadas con la 

infección, debido a neumonía relacionada con Covid-19/Covid-19 (cinco) y sepsis (dos) [19]. 

Otros eventos adversos de especial interés que ocurren durante el tratamiento con glofitamab incluyen eventos 

neurológicos, exacerbación tumoral y síndrome de lisis tumoral [2]. Se produjeron eventos adversos neurológicos de 

grado ≥2 en el 15 % de los pacientes en la fase II de NP30179; Se produjeron eventos adversos neurológicos de grado ≥3 

en cinco pacientes (3,2%), incluido un paciente con delirio de grado 5 [8]. Se objetivó progresión tumoral en el 11,0% de 

los pacientes (grado ≥3 en 2,6%) [19], y 16 de 17 eventos de exacerbación tumoral ocurrieron durante el ciclo 1 del 

tratamiento con glofitamab [18]. El síndrome de lisis tumoral se produjo en dos pacientes, y en ambos casos la 

gravedad fue de grado ≥3 [19]. 

Valoración del beneficio clínico 

No existen comparaciones directas entre productos en la misma indicación. Debemos ser cautos a la hora de hacer un 

ejercicio de comparación y solo para conocer beneficio clínico aproximado, y nunca se debe tomar esta revisión como 

elemento de toma de decisión que se entienda que favorece uno u otro producto (tablas 2A y 2B del anexo). En 

comparación con las terapias CAR-T (Yescarta, Kymriah, Breyanzi), glofitamab está disponible de inmediato, mientras 

que, debido a la compleja fabricación de los CAR-T, su distribución y la necesidad de un seguimiento intenso, esta 

modalidad de tratamiento se limita actualmente a centros designados por el Ministerio de Sanidad en el Plan 

Nacional de Terapias Avanzadas y para pacientes que se encuentran lo suficientemente bien como para soportar los 

retrasos en recibir un tratamiento activo, ya que los retrasos inherentes a la preparación de un producto CAR-T 

podrían ser potencialmente perjudiciales para un paciente con DLBCL R/R. Columvi presentará un tratamiento para 

administración inmediata al paciente. Además, Columvi ha demostrado eficacia en pacientes en los que ha fracasado 

el tratamiento CAR-T. 

Discusión 

La terapia con glofitamab en monoterapia produjo una respuesta completa en el 39% de los pacientes con LDCBG de 

mal pronóstico, en los que el tratamiento suele ser ineficaz. Las respuestas se observaron tempranamente, 

generalmente, en la primera evaluación de respuesta programada (en aproximadamente 1,4 meses). Las respuestas 

fueron duraderas, con el 78% de los pacientes que mantienen una respuesta completa a los 12 meses. La supervivencia 

general estimada a 12 meses del 50% fue significativa dado el mal pronóstico con quimioterapia convencional en esta 

enfermedad. Datos del seguimiento a largo plazo de la cohorte de apoyo de pacientes que tuvieron una remisión 

completa con dosis más bajas de glofitamab confirman que se pueden observar remisiones completas duraderas que 

duran varios años con este tratamiento de duración fija. 

Los pacientes en del estudio estaban muy pretratados y tenían una enfermedad altamente refractaria. 

Aproximadamente un tercio de los pacientes tuvieron progresión de la enfermedad después de recibir la terapia CAR-

T. Las comparaciones entre ensayos deben interpretarse con cautela debido a las diferencias en los resultados de los 

ensayos. Las terapias CAR-T han demostrado que entre el 40 y el 58% de los pacientes que reciben la infusión tienen 

una respuesta completa[10,21]. En la práctica, la enfermedad debilitante o la progresión rápida pueden superar los 

tiempos de fabricación del producto celular autólogo. 

En comparación con otros anticuerpos CD20 × CD3 para DLBCL, glofitamab se distingue por la duración fija del 

tratamiento y la via de administración (intravenosa). El porcentaje de pacientes en RC (39%) es similar a la reportada 

con epcoritamab y odronextamab en los estudios de fase II [26]. En el caso del recién aprobado epcoritamab, ambos 
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anticuerpos biespecíficos obtuvieron resultados similares en la mediana de SLP siendo 4,9 meses con glofitamab (IC 

95%, 3,4 a 8,1) y 4,4 meses (95% CI: 3.0, 8.2) con epcoritamab. Respecto a la mediana de SG reportada para ambos 

fármacos, la de glofitamab fue de 12,5 meses (95% CI, 7,9 a 15,7) y la de epcoritamab fue de 19,4 meses (95% CI, 11,7 a 

NA). Ambos anticuerpos biespecíficos (epcoritamab y odronextamab) se administran hasta la progresión de la 

enfermedad; sin embargo, este enfoque no es necesario con glofitamab para lograr una remisión duradera. Se 

produjeron efectos tóxicos de grado 3 o superior después de recibir glofitamab en el 62% de los pacientes y fueron 

predominantemente hematológicos. El síndrome de liberación de citocinas fue el más frecuente evento adverso (en el 

63% de los pacientes). Se implantaron estrategias de mitigación para reducir la incidencia y gravedad del síndrome de 

liberación de citoquinas como el pretratamiento con obinutuzumab para agotar las células B periféricas [17] y el 

aumento progresivo de dosis de glofitamab permitieron el uso temprano de una dosis  alta de glofitamab (30 mg) 

mientras mitiga la gravedad del síndrome de liberación de citocinas. El síndrome de liberación de citoquinas de grado 

5 fue poco común y no hubo muertes. La mayoría de los eventos del síndrome de liberación de citocinas se asociaron 

con la administración inicial de glofitamab (en ciclo 1), con un tiempo de aparición predecible. El síndrome de 

liberación de citocinas y la incidencia de los síntomas de grado 3 o superior fueron menores con glofitamab (en el 4% 

de los pacientes) que con CAR-T tipo axi-cel (en el 11%) [16,27] y tisa-cel (en el 23%)[28,29]. La incidencia fue similar a la 

observada con liso-cel (en el 4,1%)[15,27]. 

En la cohorte de dexametasona, el síndrome de liberación de citocinas de grado 2 o superior (en 4 de 40 pacientes 

[10%]) ocurrió después de la primera infusión. A diferencia de las terapias CAR-T, donde la incidencia de eventos 

adversos neurológicos de grado 3 o superior es del 32%. con axi-cel [29], 11% con tisa-cel [15] y 12% con liso-cel [15], los 

ICANS con glofitamab fueron poco frecuentes y en su mayoría leves (eventos de grado ≥3 en el 3% de los pacientes). La 

incidencia de interrupción del tratamiento debido a eventos adversos fue baja. Los eventos adversos (5 de 8 eventos) 

fatales se relacionaron con COVID-19. Estos datos de eficacia han llevado a la realización de ensayos de glofitamab en 

combinación con R-GEMOX en segunda línea de LBCGD que aportaran nuevos datos de eficacia y seguridad.  

En este estudio de fase 2 que involucra a pacientes con DLBC RR L, encontramos que un ciclo fijo de terapia con 

glofitamab indujo respuestas completas duraderas y es una nueva terapia activa para pacientes con esta enfermedad. 

Por las características de las poblaciones incluidas en los ensayos y los resultados obtenidos, glofitamab seria opción, 

además, tras otras opciones como tafasitamab o incluso CAR-T. 

Conclusión 

Tras todo lo expuesto, y con todas las reservas derivadas de un estudio fase 2 no aleatorizado sin comparador, se 

considera que glofitamab en monoterapia ha mostrado una tasa de respuesta relevante en la indicación solicitada, 

que es la siguiente: “Glofitamab esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con linfoma B difuso de células 

grandes (LBDCG) en recaída o refractario, después de dos o más líneas de tratamiento sistémico’. Glofitamab 

constituye un tratamiento de duración finita, administración ambulatoria, “off the shelf” y disponible en todos los 

centros.  

Glofitamab consigue en los datos actualizados disponibles una tasa de respuestas objetivas del 52% (43- 60%) y una 

tasa de RC de 39% (32- 48%), con una mediana de SLP de 4,9 meses (IC95%=3,4-8,1) y una mediana de SG de 11.5 meses 

(IC95%= 7.9–15.7). 

Los eventos adversos (EAs) más frecuentes se clasificaron en síndrome de liberación de citoquinas (53%), infecciones 

(38%) y eventos neurológicos tipo ICANS (8%). 

Los resultados y la magnitud del beneficio clínico están limitados por el diseño no comparativo del estudio del que 

provienen. Esto no permite estimar objetivamente qué opción de las disponibles es las más adecuada para los 

pacientes. 
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Anexo 

Tabla 1A. Características diferenciales de Glofitamab comparadas con otras alternativas similares. No hay comparaciones directas entre productos.  

Nombre Glofitamab Tafasitamab Polatuzumab vedotina Epcoritamab 

Presentación  Anticuerpo biespecifico Anticuerpo monoclonal 

 

Anticuerpo monoclonal conjugado 

 

Anticuerpo biespecifico 

Posología 

Ciclos de 21 días hasta max 12 ciclos. 

 Siete días antes del inicio de 
glofitamab, todos los pacientes deben 
recibir una dosis intravenosa única de 

obinutuzumab 1000 mg. 

Ciclo 1:  2,5 mg de glofitamab 7 días 
después del pretratamiento con 

obinutuzumab (l día 8) Ciclo 1, dia 15: 
10 mg. 

A partir de ciclo 2:30 mg. administrado 
el día 1 del ciclo 2 y de cada ciclo 

posterior. 

 

12 mg por kg de peso corporal 
administrados en forma de perfusión 

intravenosa de acuerdo con el 
calendario siguiente: 

• Ciclo 1: perfusión el día 1, 4, 8, 15 y 
22 del ciclo. 

• Ciclos 2 y 3: perfusión el día 1, 8, 15 y 
22 de cada ciclo. 

• Ciclo 4 hasta la progresión de la 
enfermedad: perfusión el día 1 y 15 de 

cada ciclo. 

Cada ciclo tiene 28 días. Además, los 
pacientes deben autoadministrarse las 

cápsulas de lenalidomida a la dosis 
inicial recomendada de 25 mg al día de 

los días 1 a 21 de cada ciclo. 

 

1,8 mg/kg cada 3 semanas, en 
combinación con bendamustina y 

rituximab durante 6 ciclos   

 

 

Ciclos de 28 días hasta progresión.  

Se debe administrar premedicación 
(prednisolona/dexametasona, 

difenhidramina y paracetamol) en cada 
día del ciclo 1 y 

prednisolona/dexametasona a partir del 
ciclo 2 en pacientes que hayan 

experimentado reacciones SLC de 
grado 2 y 3).   

Ciclo 1: epcoritamab 0,16 mg el día 1, 
0,8 mg el día 8, 48 mg el día 15 y el día 

22. 

- Ciclos 2-3: epcoritamab 48 mg los 
días 1, 8, 15 y 22 

- Ciclos 4-9: epcoritamab 48 mg los 
días 1 y 15 

- Ciclos 10 y siguientes: epcoritamab 48 
mg el día 1 

Indicación aprobada 
en FT o no 

si si si si 
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Efectos adversos 
 Síndrome liberación de citoquinas, 

infecciones, ICANS 

  

Infecciones, neutropenia, reacciones 
infusionales leves  

 

  

Neuropatía periférica, infecciones, 
neutropenia  

 

Síndrome liberación de citoquinas, 
infecciones, ICANS 

Utilización de 
recursos* 

 

Administración endovenosa ambulatoria 

 

 

Administración endovenosa ambulatoria 

 

 

Administración endovenosa ambulatoria 

 

 

Administración subcutanea ambulatoria 

 

Conveniencia** Tratamiento de duración fija (12 ciclos) 

 

Infusión iv hasta intolerancia o 
progresión. Se combina con un fármaco 

oral. 

 

 

Tratamiento de duración fija (6 ciclos) 
en combinación con otros fármacos IV 

. 

Infusión iv hasta intolerancia o 
progresión. 
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Tabla 1B. Características diferenciales de Glofitamab comparadas con la terapia CAR-T 

Nombre Glofitamab Axicabtagén ciloleucel Tisagenlecleucel Lisocabtagén maraleucel 

Presentación Anticuerpo biespecifico Terapia CAR-T Terapia CAR-T Terapia CAR-T 

Posología 

Ciclos de 21 días hasta max 12 ciclos. 

Siete días antes del inicio de 
glofitamab, todos los pacientes deben 
recibir una dosis intravenosa única de 

obinutuzumab 1000 mg. 

Ciclo 1:  2,5 mg de glofitamab 7 días 
después del pretratamiento con 

obinutuzumab (l día 8) Ciclo 1, dia 15: 
10 mg. 

A partir de ciclo 2:30 mg. administrado 
el día 1 del ciclo 2 y de cada ciclo 

posterior. 

Una dosis única contiene 2 x 106 células 
T CAR positivas viables por kg de peso 

corporal (o un máximo de 2 x 108 células 
T CAR positivas viables para pacientes 

que pesen 100 kg o más) en 
aproximadamente 68 ml de dispersión en 

una bolsa para perfusión. 

El tratamiento consiste en una dosis 
única para perfusión que contienen una 

dispersión para perfusión de 
linfocitos T-CAR positivos viables en 

uno o más bolsas de perfusión. 

El tratamiento consiste en una dosis 
única para perfusión que contienen 
una dispersión para perfusión de 

linfocitos T-CAR positivos viables en 
uno o más bolsas de perfusión. 

Indicación aprobada 
en FT o no 

si si si si 

Efectos adversos 
Síndrome liberación de citoquinas, 

infecciones, ICANS 
Síndrome liberación de citoquinas, 

infecciones, ICANS 
Síndrome liberación de citoquinas, 

infecciones, ICANS 
Síndrome liberación de citoquinas, 

infecciones, ICANS 

Utilización de 
recursos* 

Administración endovenosa 
ambulatoria 

Administración endovenosa en centros 
acreditados 

Administración endovenosa en centros 
acreditados 

Administración endovenosa en 
centros acreditados 

Conveniencia** 
Tratamiento de duración fija 

(12 ciclos) 
Infusión única Infusión única Infusión única 
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Tabla 2A. Extracción y expresión de resultados de los tres fármacos aprobados para pacientes con LBDCG R/R en variables binarias y de supervivencia 

Resultados de eficacia de glofitamab en monoterapia; tafasitamab + lenalidomida; polatuzumab vedotina + bendamustina + rituximab en pacientes con LBDCG R/R 
(comparaciones indirectas sin ningún tipo de ajuste) 

Variable evaluada en el estudio 

Glofitamab en monoterapia 

N= 155 

Seguimiento (mediana): 12,6 meses 

Tafasitamab + lenalidomida 

N = 81 

Seguimiento (mediana): 45,6 meses 

Polatuzumab vedotina + bendamustina + 
rituximab vs. bendamustina + rituximab 

N = 40+40 

Seguimiento (mediana): 27meses 

Características de los pacientes 

 

Edad, mediana (extremos): 66 (21-90) 

Líneas de tratamiento previas, mediana 
(extremos): 3 (2-7) 

TAPH previo, n (%): 9 (11,1%) 

CAR-T previo, n (%): 51 (33%) 

Edad, mediana (extremos): 72 (41-86) 

Líneas de tratamiento previas, mediana 
(extremos): 2 (1-4) 

TAPH previo, n (%): 9 (11,1%) 

Edad, mediana (extremos): 67 (33-86) vs. 
71 (30-84) 

Líneas de tratamiento previas, mediana 
(extremos): 2 (1-7) vs. 2 (1-5) 

TAPH previo, n (%): 10 (25%) vs. 6 (15%) 

Tasa de respuestas objetivas (IC 
95%) 

Proporción de pacientes que 
alcanzan una respuesta completa o 

parcial 

52% (43- 60%) 57,5 % (45,9-68,5%) 42,5% vs 17,5% 

Tasa de respuestas completas (IC 
95%) 

Proporción de pacientes que 
alcanzan una respuesta completa 

39% (32- 48%) 41,3% (30,4-52,8%) 42,5% vs 17,5% 
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Duración de la respuesta mediana en 
meses ( IC 95%) 

Meses desde la primera constatación 
de la respuesta objetiva hasta la 

primera constatación de la recaída 

18.4 (13.7–NR) NA (33,8-no alcanzada) 10,9 (5,7-40,7) vs. 10,6 (4,0-19,6) 

Supervivencia libre de progresión 
mediana en meses (IC 95%) 

Meses desde la inclusión en el 
estudio hasta la primera progresión 

o muerte por cualquier causa 

4,9 (3,4- 8,1) 

 

11,6 (5,7-45,7) 

 

9,2 (6,0-13,9) vs. 3,7 (2,1-4,5) 

 

Supervivencia global mediana en 
meses (IC 95%) 

Meses desde la inclusión en el 
estudio hasta la muerte por 

cualquier causa 

11.5 (7.9–15.7) 33,5 (18,3-no alcanzada) 12,4 (9,0-32,0) vs. 4,7 (3,7-8,3) 
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Tabla 2B. Extracción y expresión de resultados de los tres fármacos aprobados para pacientes con LBDCG R/R en variables binarias y de supervivencia 

Resultados de eficacia de glofitamab en monoterapia; 

Tisagenlecleucel  y Axicabtagen ciloleucel en pacientes con LBDCG R/R (comparaciones indirectas sin ningún tipo de ajuste) 

 

Variable evaluada en el 
estudio 

Glofitamab en monoterapia 

N= 155 

Seguimiento (mediana):  

12,6 meses 

Tisagenlecleucel 

N =  115 

Seguimiento (mediana): 

40,3 meses 

Axicabtagen 

N = 111 

Seguimiento (mediana): 

63,1 meses 

 

Liso-cel 

N=216 

Seguimiento (mediana): 

19,9 meses 

Características de los 
pacientes 

Edad, mediana (extremos): 66 (21-90) 

Líneas de tratamiento previas, mediana 
(extremos): 3 (2-7) 

TAPH previo, n (%): 9 (11,1%) 

CAR-T previo, n (%): 51 (33%) 

Edad, mediana (extremos): 

56 (22-76) 

Líneas de tratamiento previas, mediana 
(extremos): 2,5 (1-6) 

TAPH previo, n (%): 42 (49%) 

Edad, mediana (extremos): 

58 (23-76) 

Líneas de tratamiento previas, 
mediana (extremos):3 (1-10) 

TAPH previo, n (%): 25 (25%) 

Edad, mediana (extremos): 

63 (18-86) 

Líneas de tratamiento previas, 
mediana (extremos):3 (1-10) 

TAPH previo, n (%): 87 (38%) 

Tasa de respuestas 
objetivas (IC 95%) 

Proporción de pacientes que 
alcanzan una respuesta 

completa o parcial 

52% (43- 60%) 52% (41-62%) 84% 72,7% 

Tasa de respuestas 
completas (IC 95%) 

Proporción de pacientes que 
alcanzan una respuesta 

completa 

39% (32- 48%) 40% 59% 53,2% 
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Duración de la respuesta 
mediana en meses ( IC 95%) 

Meses desde la primera 
constatación de la respuesta 

objetiva hasta la primera 
constatación de la recaída 

18,4 (13,7–NR) 65%(49–78%) 11,1 23,1 

Supervivencia libre de 
progresión mediana en 

meses (IC 95%) 

Meses desde la inclusión en 
el estudio hasta la primera 
progresión o muerte por 

cualquier causa 

4,9 (3,4- 8,1) NA 42% (95% CI, 32,8-51,9) 6,8 (3,3-12,7) 

Supervivencia global 
mediana en meses (IC 95%) 

Meses desde la inclusión en 
el estudio hasta la muerte 

por cualquier causa 

11,5 (7,9–15,7) 48,2%  (36,6-57,1%) 25,8 (95% CI, 12,8-NA) 27,3 (16,2-45,6) 
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