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Terapias celulares: rol de los nuevos anticuerpos
en el manejo de neoplasias linfoides

La siguiente revisidn describe los ultimos avances de las terapias inmunes en el

abordaje de las neoplasias linfoides como los linfomas no Hodgkin.
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>>> RESUMEN

La inmunoterapia ha revolucionado el
tratamiento del cancer. Existen diferentes enfo-
ques, dentro de los que se incluyen los anticuerpos
monoclonales, los anticuerpos conjugados, los an-
ticuerpos con mayor actividad de citotoxicidad ce-
lular dependiente de anticuerpo y los llamados an-
ticuerpos biespecificos, los inhibidores de puntos
de chequeo y las células CART, todos con una tasa
importante de éxito. Estos nuevos anticuerpos es-
tan estudiandose en el escenario de los linfomas
no Hodgkin tanto agresivos como indolentes, con
tasas de respuesta general alentadoras que in-
cluyen remisiones completas. Estas respuestas se
observanincluso en poblaciones de pacientes muy
pretratados, como aquéllos que hanrecaido luego
de CART. Las toxicidades potenciales de los BsAbs



incluyen sindrome de liberacién de citoquinas, la
neurotoxicidady lareaccion de llamarada tumoral,
lo querequiere una serie de estrategias para poder
mitigar estos riesgos. En los siguientes parrafos se
describen estos nuevos anticuerpos, los prin-
cipales resultados publicados en los ultimos 5
afos, sumecanismo de accidn, ensayos en curso'y
principales eventos adversos.

Palabras claves: linfomas B, inmunoterapia, agen-
tes ndveles, anticuerpos biespecificos, anti-
cuerpos conjugados.

>>> INTRODUCCION

En los ultimos afios se han introducido
nuevos anticuerpos monoclonales (mAbs) en el
tratamiento de neoplasias linfoides, predominan-
temente en el escenario de la enfermedad recai-
da/refractaria (R/R), siendo el principal grupo de
estudio los pacientes con diagndstico de linfoma

no Hodgkin difuso a células grandes B(LNH DCGB)
querecaen o progresan al estandar terapéutico de
primera linea (1L). Para este grupo existe una clara
necesidad no cubierta, y es aqui donde comienzan
a introducirse las distintas estrategias de terapias
celulares. Las células CART han sido el paradigma
de estas nuevas terapias. Sin embargo, en forma
paralela, se han desarrollado multiples mAbs que
representan para nuestro medio, quizas una estra-
tegia con mayor posibilidad de acceso en un futuro
cercano. Dentro de los nuevos anticuerpos se in-
cluyenlos anticuerpos conjugados adrogas (ADC),
mAbs con actividad incrementada en la citoto-
xicidad dependiente de anticuerpos (ADCC) y los
[lamados anticuerpos biespecificos -Bispecific T-
cell engagers o BiTes- (BsAbs). Estas estrategias
representan una opcion terapéutica para pacien-
tes no elegibles para tratamientos intensivos, en
quienes su enfermedad se ha comportado como
refractaria a los estandares de cuidado, sin com-
prometer ello el desenlace terapéutico favorable.
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En los parrafos siguientes se describen estos
nuevos anticuerpos, los principales resultados pu-
blicados en los ultimos 5 afios, su mecanismo de
accion, ensayos en curso y principales eventos ad-
Versos.

Anticuerpos que inducen citotoxicidad celular de-
pendiente de anticuerpos (ADCC)

Tafasitamab

Tafasitamab (MOR208) es un anticuerpo
monoclonal anti-CD19 que utiliza una nueva tecno-
logia que mejora el potencial de ADCC de los anti-
cuerpos que se fijan al dominio FC. Los estudios
preclinicos mostraron un incremento en la activi-
dad de las células NK cuando tafasitamab eraincu-
bado en forma conjunta con células de pacientes
condiagndsticode LLC'.

La eficacia clinica de tafasitamab fue eva-
luada en un ensayo de rama Unica, multicéntrico,
fase 2 (L-MIND), en el cual este anticuerpo fue
administrado en combinacién con lenalidomida
por hasta 12 ciclos, a pacientes con diagndstico de
LNH DCGB R/R que no fueran candidatos a auto-
trasplante de médula dsea, seguido por mante-
nimiento con tafasitamab. En este ensayo se ob-
servaron respuestas a largo plazo con una tasa de
respuesta global (ORR) del 60%y tasas de remision
completa (RC) del 43%”. Estos resultados con-
dujeron a una aprobacién de emergencia por la
FDA de esta combinacién en julio de 2020*. Como
evento adverso frecuente y serio de la combina-
cion se describid la neutropenia, con recuperacion
habitual dentro de la semana deinicio de G-CSF. La
trombocitopenia también fue descripta como
evento hematoldgico frecuente. Dentro de los
eventos adversos no hematoldgicos se incluyeron
diarrea, eritema, fatiga, excepcionalmente grado 3
o mayores’. Asimismo, el estudio fase 1b FIRST-
MIND mostré una tolerabilidad adecuada de Ia
combinacion de tafasitamab/lenalidomida con R-
CHOP en el escenario de 1L. Actualmente existen
abiertos, incluso en nuestro pais, ensayos pro-
bando la eficacia de esta combinacién con reclu-
tamiento activo para el estudio MOR208C310: es-
tudio de fase |11, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo en el cual se com-
paran la eficacia y la seguridad de tafasitamab mas
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lenalidomida junto con R-CHOP en comparacidon
conR-CHOP en pacientes con diagndsticoreciente
de LDCGB conriesgo intermedio-alto y alto que no
hanrecibido tratamiento previo.

Anticuerpos biespecificos (BsAbs)

Los BsAbs son anticuerpos dirigidos con-
traun epitope blanco enla célula tumoral y otro en
la célula inmune. De este modo se facilita el
acercamiento celular, la activacion de la célula
efectora a través del mecanismo ADCC, de una
forma independiente del HLA*". En la actualidad
hay mas de 100 BsAbs en desarrollo con diferentes
estructuras bioquimicas y conformacién. En la
mayoria de los casos, las células inmunes blanco
soncélulasT,ylosanticuerpos sondirigidos al CD3.
Enalgunos casos, las células blanco son células NK
y macréfagos, siendo los BsAbs dirigidos al CD16A.
Respecto de la célula B tumoral, el antigeno contra
el que usualmente se dirige el anticuerpoes CD19 0
CD20. Como se muestra en lafigura 1, la estructura
quimica de los BsAbs es variable. Pueden ser
clasificados en dos grupos diferentes: BsAbs sin
region Fc (conformados por dos cadenas tnicas de
anticuerpo unidas por un ligante) y BsAbs con una
estructura IgG-simil (tienen una regién Faby Fc en
su estructura) (Figura 1). Los primeros tienen ta-
mafo pequefio y vida media corta, con lo cual se
necesita una administracion continua del farmaco,
conformando una limitacién significativa en su
uso. Los segundos, por su estructura misma, tie-
nen un tamafo mayor y mayor vida media, lo que
permite unmayorintervalo entrelas aplicaciones.

>> Figura 1. Estructura de los diferentes Bs-
Abs. MMAE=monometil-auristatina E.’
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La mayoria de los BsAbs con estructura
IgG-simil tienen un dominio Fc con unaactividad de
fijacidn reducida al FcyR, lo cual disminuye la fre-
cuencia del sindrome de secrecidn de citoquinas




(CRS), mejora la tolerancia, reduce las interrup-
ciones de los tratamientos y maximiza, de este
modo, su eficacia(Tabla1).

>> Tabla 1. Principales estudios fase 1/2 con
BsAbsen LNH DCGB’

Farmaco Blinatumu] Glofitamab | Mosune- | M Odi b Odrone

mab tuzumab | tuzumab mab
Blanco CD17/CDACD20/CD3| CD20/ | cpapicps | CP20/CD3 CD20/CD3

CD3

Cadena1gG-simil | 1oG-simil | IgG-simi | 8C-5imil 1gG-simil

Estructura linica Ev Sc
1 1
Administracion| Ev Ev Ev Se 136 68
Fase de 2 1 1 1 DCGB >80 mg sin | Dosis 12-
estudio CART previo (n=11) |60mg (n=22)
Nuamero de 55% 68%
41 38 270 23

pacientes DCGB =80 mg con | Dosis 48-

ORR en CART previo (n=24) [60mg (n=11)

linfornas 7% 50% 37% 60% |33% %

agresivos DCGB >80 mgsin | Dosis 12-
CART previo (n=11) |60mg (n=22)

I':Cf““ sos |55%DCGB >80 mg | 46K Dosis 48-

agrng;i: 2% 29% 0% con CART previo 60mg (n=11)
(n=24) 21% 55%

CRS =G3 2% 3% 1% 0% 7% 0%

Neurotox G=3| 24% 0% 1% 0% 3.7% 3%

i Cyle, i FPhilli i i
Referencia u};:phlg;u';u :;:c:;;)ss. Matasar, | e Fz‘:m Bannerji, ASH 2020 ;{;Lcl';:fg,

Blinatumomab

Blinatumomab (MT103) fue el primer Bs-
Ab aprobado para neoplasias hematoldgicas. Su
aprobacién inicial fue para LLA R/R 'y LLA B con
EMR positiva®™. Estd conformado por una unica
cadena dirigida contra CD19 y CD3 (Figura 1). No
contiene dominio Fc, por lo cual su vida media es
corta y requiere infusién continua. Blinatumomab
fue testeado también en LNH B, especialmente en
DCGB®. Me et al, en un estudio fase 1, incluyeron
varios subtipos de LNH Byreportaron que lamejor
dosis del anticuerpo era 60 pg/mz2/dia. Por debajo
de estas dosis las tasas de respuesta fueron po-
bres. Los eventos neuroldgicos fueron los limi-
tantes de dosis. Entre 35 pacientes tratados con
esta dosis, la ORR fue 69% (55% en los 11 pacientes
con DCGB). La mediana de duracién de la res-
puesta fue de 404 dias. Los eventos adversos
neuroldgicos grado 3 se registraron en un 22% de
los pacientes. En otro estudio fase 2, conlamayoria
de los pacientes recibiendo una dosis progresiva
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del anticuerpo (9-28-112 ug/ dia con incremento
semanal)’, la tasa de respuesta en los 21 pacientes
con LNH DCGB (promedio 3 lineas previas) fue de
43% con una RC reportada de 19% luego del primer
ciclo. Nuevamente la neurotoxicidad fue la limi-
tante (4/5 pacientes debieron suspender el far-
maco por eventos neuroldgicos).

Glofitamab

Glofitamab (RG6026) es un BsAb Ig-G simil
humanizado de ratén anti CD20/CD3. Tiene una
porcién Fc modificada desprovista del FcyR y posi-
bilidad de unidén al complemento, y dos sitios de
unién a CD2o0 (derivado de obinutuzumab, modi-
ficado por glicoingenieria) para incrementar su
afinidad a los blancos CD20+ positivos (Figura 1).
En un estudio reciente fase 1, los pacientes con
diagndstico de LNH Brecibieron glofitamab endos
regimenes diferentes de dosis ascendentes (2.5-
10-16 mg 0 2.510-30 mg) para disminuir el riesgo de
CRS". Glofitamab se administré enformaEV cada3
semanas por hasta 12 ciclos. Obinutuzumab se ad-
ministré 7 dias antes de la primera dosis de glo-
fitamab (deplecién de células B), a fin de reducir la
prevalencia de CRS. En el estudio se incluyeron 38
pacientes (28 con LNH agresivos: 12 con DCGB; 10
con linfomas indolentes). La mediana de terapias
previas fue 3 (rango 1-12): 71% habian sido refrac-
tarios al dltimo tratamiento recibido. Dentro de los
24 pacientes con linfomas agresivos evaluables, la
ORR fue 50%; RC29%. 58 pacientes presentaron
CRS, sélo uno grado 23; ninguno presentd eventos
neuroldgicos grado 23.

Mosunetuzumab

Mosunetuzumab (RG7828, R0O7030816)
también es un BsAb humanizado de ratén hete-
rodimérico IgG1 dirigido contra CD20/CD3 con una
porcidon Fc modificada desprovista del FcyR y
posibilidad de unién al complemento, con un solo
sitio de unién a CD2o (Figura 1). Mosunetuzumab
se tested como monoterapia o en combinacidon
con esquemas tipo CHOP u otras inmunoterapias,
tanto en el escenario de enfermedad R/R como en
1L de tratamiento. En 2019 Schuster y col. presen-
taron los resultados del grupo B del estudio fase
1/1b GO29781, un ensayo de dosis escalada en el
cual mosunetuzumab fue administrado en pacien-

tes con LNH R/R con dosis ascendentes en los dias
1,8 y15del C1, yluego en dosis fijas en el dia1de los
ciclos subsiguientes, con intervalos de 21 dias". El
67% de los pacientes que recibieron mosune-
tuzumab tenian diagndstico de linfoma agresivo y
32%, indolente. La ORR fue 37% y la tasa de RC 20%
para los linfomas agresivos. En este estudio 30
pacientes fueron tratados con CART. Para esta
subpoblacidn, la ORR fue 39% y la tasa de RC 22%,
mostrando eficacia en pacientes previamente ex-
puestos a CART. Es de destacar que a 16 meses de
iniciado el tratamiento, el 70% de los pacientes con
linfomas agresivos mantenian la respuesta. Res-
pecto de la tolerancia, el 29% presentd CRS, pero
solo 1% CRS grado =3 y eventos adversos neuro-
l6gicos grado =3.

Matasar y col.” presentaron en 2020 los
resultados del estudio GO29781. Mosunetuzumab
se administré en forma subcutdnea cada 3 sema-
nas por hasta 12 ciclos para reducir la severidad de
los CRS y su frecuencia, reducir la necesidad de
hospitalizacion y mejorar la calidad de vida del pa-
ciente. Dentro de los 22 pacientes con linfomas
agresivos en quienes se evalud eficacia, la ORR fue
69%, y la tasa de RC 20%. Luego de una mediana de
seguimiento de 7 meses, todos los pacientes en RC
excepto uno permanecia en RC. La administracion
SC fue bien tolerada y no hubo CRS grado 22 con
dosis < 13.5 mg. Todos los CRS ocurrieron durante
el C1y resolvieron sin necesidad de ingreso a uni-
dad cerrada.

En el estudio fase 1b/2 GO40515, mosu-
netuzumab se administré en combinacién con
CHOP (M-CHOP) por 6 ciclos totales cada 21 dias,
en pacientes con diagndsticode LNH DCGB en1Ly
en algunos pacientes R/R". La dosis de mosunetu-
zumab también fue administrada en forma pro-
gresiva para disminuir la frecuencia de CRS. Para
los pacientes con respuesta parcial o enfermedad
estable, mosunetuzumab podia administrarse has-
ta por un total de 11 ciclos adicionales. Dentro de
los 27 pacientes con DCGB en 1L, la ORR fue 96% y
la tasa de RC 85%. No hubo CRS grado 2= 3 ni
neurotoxicidad inmunomediada (ICANS) de nin-
gungrado.

Mosunetuzumab estd siendo evaluado en
1L en pacientes ancianos con diagndstico de LNH



DCGB que no pueden recibir esquemas tipo R-
CHOP (estudiofase1/2)’.

Odronextamab

Odronextamab (REGN1979) es una BsAb
heterodimérico humano basado en un 1gG4 diri-
gido contra CD20/CD3 (monovalente para ambos
antigenos). Se encuentra en curso un estudio fase 1
que incluye pacientes con linfomas indolentes y
agresivos R/R (NCT02290951). Odronextamab se
administré semanalmente hasta 12 semanas con
unrango de dosis entre 0.03-320 mg. Luego, cada 2
semanas como fase de mantenimiento™. Se inclu-
yeron 136 pacientes, 78 con DCGB R/R, en su ma-
yoria politratados. Respecto de las toxicidades, el
61% experimentd CRS, pero sdlo el 7% grado =3. El
3.7% presentd ICANS grado 23. De los 11 pacientes
con diagndstico de DCGB que recibieron odro-
nextamab = 80 mg sin haber recibido CART pre-
viamente, 6/11 (55%) respondieron y alcanzaron

RC. De los 24 pacientes que habian recibido pre-
viamente CART y fueron tratados con dosis = 80
mg, 8/24 (33%) respondieron y 5/24 (21%) alcan-
zaron RC.

Epcoritamab

Epcoritamab (GEN3013) es un BsAb hete-
rodimérico, humanizado de ratén basado en IgG1
dirigido contra CD20/CD3, con unamodificaciénen
la region Fc. Se administra en forma subcutdnea.
En el estudio NCT03625037 en curso (fase 1/2) en
pacientes con DCGB, LF y LCM R/R, epcoritamab
fue administrado en ciclos de 28 dias hasta pro-
gresion de enfermedad o toxicidad inaceptable
(semanalmente durantelos C1-2, cada 15 diasenlos
C3-6 y posteriormente, mensual)®. Dentro de los
68 pacientes incluidos, 46 tenian diagndstico de
DCGB R/R.59% de los pacientes tuvieron algun gra-
do de CRS, no hubo CRS grado =3. Dos pacientes
presentaron ICANS grado 1, 2 pacientes grado 3.
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En los pacientes con DCGB que recibieron dosis
entre 12 y 60 mg, la ORR fue 68%; RC 46%. En los
que recibieron dosis entre 48 y 60 mg, las mismas
ascendieron a 91% y 55%, respectivamente. Las
tasas de respuesta fueron también destacables en
los pacientes con LF, LCM, asi como en aquéllos
querecayeronluegode CART.

Anticuerpos conjugados
Polatuzumab vedotin

Polatuzumab vedotin (DCDS4501A) es un
anticuerpo anti CD79b que combina el segmento
BCR a vedotin, que es un agente disruptor del
microttbulo®. En un estudio inicial fase 1, pola-
tuzumab mostré una ORR de 56% como mono-
terapia en pacientes con LNH". La FDA lo aprobé
en combinacién con bendamustina y rituximab
(BR) en 2019 luego de la publicacién del estudio
G029365, en el cual 80 pacientes con LNH DCGB
R/R no aptos para autotrasplante de médula dsea
(TAMO), fueron aleatorizados 1:1 para recibir BR o
polatuzumab-BR. La tasa de respuestas completas
(CR) fue superior en el grupo tratamiento (40.0%
Vs 17.5%; p = 0.02), con un 15% de pacientes mos-
trando respuestas duraderas de mas de 20 meses"”.
Los principales eventos adversos registrados fue-
ron fatiga, malestar gastrointestinal, anemia, neu-
tropenia y trombocitopenia. La combinacidn pola-
tuzumab-BR se encuentra dentro de las preferidas
en las ultimas guias de NCCN como segundalineao
subsecuente en el tratamientode LNH DCGB R/R".

Loncastuximab-tesirine

El loncastuximab-tesirine (ADCT-402) es
un mADb dirigido contra CD19, conjugado con tesiri-
ne, una pirrolobensodiazepina, con actividad anti-
tumoral a través del establecimiento de enlaces
cruzados entre hebras de ADN™”. El uso de esta
medicacién como monoterapia fue evaluada en el
estudio fase 2 LOTIS-2, que enrold 145 pacientes
con LNH DCGB R/R’". La mayoria de los pacientes
incluidos habian recibido al menos 3 lineas previas.
Sélo una minoria habia sido autotrasplantada o
habia recibido CART previamente. La ORR fue
48%, habiendo alcanzado la mitad de ellos RC.
Debe destacarse que la mitad de los pacientes que
alcanzaron RC no habian progresado al momento
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de la presentaciéon de los datos del estudio™.
Loncastuximab-tesirine fue bien tolerado. Hubo
citopenias con baja incidencia en grado 3 o ma-
yores. Como eventos adversos no hematoldgicos
se reportaron: fatiga, reacciones a la infusidn,
nduseasy tos, mayormente grado 1-2”.

Brentuximab vedotin (Bv)

A diferencia de los otros mAbs, Bv gand
importancia en el tratamiento de neoplasias tanto
B comoT. Es unanticuerpo conjugado con vedotin,
dirigido contra CD30. EI CD30 es un antigeno espe-
cifico de los tejidos inmunes y se expresa tanto en
linfocitos B como T, haciéndolo un blanco terapéu-
tico razonable para multiples neoplasias linfoides
dentro de las que se encuentran el linfoma de Hod-
gkin, ALCL, linfomas T cutdneos y DCGB”. La
eficacia de Bv en DCGB R/R se reportd en un ensa-
yo fase 2 que incluyd 49 pacientes con LNH DCGB
con expresion de CD30, expuestos a Bvendosis de
1.8 mg/kg como monoterapia en ciclos de 21 dias. El
tratamiento fue continuo hasta progresién de en-
fermedad o toxicidad limitante. La ORR fue de 44%
y CR 17%. Del mismo modo que en otras publica-
ciones, no hubo correlacién entre el nivel de expre-
sion de CD30y las tasas de respuesta™. Dentro del
perfil de toxicidad hematoldgica, la neutropeniaes
la mas relevante. La neuropatia periférica se en-
cuentra dentro de los eventos adversos especifi-
cos del Bv, que puede ser irreversible. Es usual-
mente sensitiva y puede ser responsable tanto de
la disminucidén de la dosis como de la suspensidon
del farmaco, dependiendo de la severidad del
sintoma(Tabla 2).

>> Tabla 2. Listado de nuevos anticuerpos
monoclonales en el tratamiento de neoplasias lin-
foides B (excluyendo BiTes). RC: remisidon comple-
ta, ORR:tasaderespuestaglobal

Anticuerpo| Blanco| Combi-
nacion
Polatuzumab | CD79b| Benda-

vedatin mustina+
Rituximahy

Consideracio
nes especiales

Principal

Régimen publicacién | EICCR

1.8 mg/kg ev en dia 2 del C1| Sehn et al
y endia 1 en ciclos subsi- | (2020} on
guientes. BRsegiin estinda | (GO29363) | pola-BR
res en ciclos de 21 dias

RCA0%:

‘Munschhaus,
cretal, 2019 ORR54%

(ROMULUS)|

Polatuzumab | CD79b| -

vedotin 1.8 mp/kg ev cada 21 dias

150 mg'kg en. C 1y C2, lue [ Caimi et al,,

Evitar buz solar
g0 75 mg/kg cada 21 dias, ﬁi_‘j}'-“- DRE 48% sine dosmss
Max 1 afio i BMI: 35 kg/m32

Loncastuxi-  [CD19 | _

mab teserine

Jacobsen et | ORR 44%
al 2015 |RC17%

Brentuximah
Vedotin

CD30 | -

Monitorea e

1.8 mg.fkg ev cada 21 dias neuropatia

Tafasitamab 12 mg/kg Salles et
L, 2020 3 o
semansl porfos pimeros 3 i "Nvry [ e s | o "

meses, luego semanas alter
nas. Lenalidomida 15 mg/d
cn D1 -21. Ciclos de 28 dias

CD19 | Lena-
lidomida

Tafasitamab
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~ > Tabla 3. Ensayos clinicos con mAbs, ADC o BiaAbs en LNH DCGB. Fuente ClinicalTrials.gov

Tipo de Droga Antigenos|Patologia |Fase del{Numero NCT
inmunoterapia blanco estudio
mAb Rituximab + Acalabrutinib + Lenalido- [CD19 Untreated 2 NCT04978584
mide + Tafasitamab +/- CHOP |51011-GC DLBCL
mAb Tafasitamab + Lenalidomide + R-CHOP [CD19 Untreated DLBCL 3 |NCT04824092
vs R-CHOP
mAb Tafasitamab + Lenalidomide + R CD19 Untreated DLBCL 2 NCT04974216
mAb Tafasitamab alone or + Lenalidomide |CD19 Untreated and R/R 1 NCT04661007
or + parsaclisib in R/R DLBCL Tafasita- DLBCL
mab + Lenalidomide + R-CHOP in
untreated DLBCL
ADC Loncastuximab tesirine + Ibrutinib CD19 R/RDLBCL R/R MCL| 1/2 INCT03684694
ADC Loncastuximab tesirine + R-CHOP CD19 Untreated DLBCL 1 NCT04974996
ADC oncastuximab tesirine + R vs R-GemOx [CD19 R/R DLBCL 3 INCT04384484
ADC R-GemOx +/- Polatuzurnab vedotEn CD79b R/R DLBCL 3 NCT04182204
ADC R-ICE + Polatuzumab vedotin CD79b R/R DLBCL 2 NCTD4665765
ADC R-ICE +/- Polatuzumab vedotin CD79b R/R DLBCL 3 NCT04833114
ADC R-miniCHOP vs R-miniCHP + Pola- CD79b Untreated DLBCL 3 NCT04332822
tuzumab vedotin
ADC Polatuzumab vedotin venetoclax + CD79b Untreated DLBCL 1 NCT04790903
R-CHP (Bcl-2 positive in im-
munohistochemistry)
ADC Polatuzumab vedotin + R-CHP CD79b  |Untreated High-grade| 2 [NCT04479267
B-cell lymphoma
ADC Polatuzumab vedotin + R-CHP + eto- [CD79b  |untreated aggressive 1 [NCT04231877
poside B-NHL
ADC Polatuzumab vedotin ViPOR (Veneto- |CD79b  |B-NHL 1 NCT04739813
clax Ibrutinib Prednisone Obinutuzu-
mab Lenalidomide)
ADC Rituximab + Lenalidomide +/- Brenta- |CD30 R/R DLBCL 3 NCT04404283
ximab vedotin
ADC Brenturimab vedotin + R-DHAP CD30 R/R DLBCL 1/2 INCT03356054
ADC STRO-001 CD74 B-cel lymphoma 1 |INCT03424603
hygloma
bsAb Blinatumomab + Lenalidomide CD19/ B-NHL 1 |NCT02568553
CD3
bsAb Glofitamab cD2o/ R/R LBCL 1 NCT04657302
CD3
bsAb Glofitamab-GernOx vs R-GemOx CD20/ R/R DLBCL 3 |INCT04408638
CD3
bsAb/ADC Mosutenuzumab as consolidation after |CD20/ Untreated DLBCL 1/2  [NCT03677154
immunochemotherapy (cohort A) CD3
Mosunetuzumab alone in elderly/unfit [CD79b
patients (cohort B)
Mostmetuxuanab + Polatuzumab vedotin
hi elderly/unfit patients (cohort C)
bsAb Glofitamab + R-CHOP cD2o/ Untreated DLBCL 1 NCT03467373
CD3
bsAb Glofitamab + R-CHOP CD20/ Untreated DLBCL 2 NCT04980222
CD3
bsAb/ADC R-CHOP + Glofitamab R-CHP + Pola- |CD20/ Untreated DLBCL 1/2 [NCT04914741
tuzumab vedotin + Glofitamab CD3
CD79b
bsAb Glofitamab CD20/  |B-NHL relapsing alter| 2 [NCr04703686
CD3 CAR T-cells
bsAb Glofitamab or Mosunetuzurnab after  [CD20/ R/R DLBCL 2 |NCT04889716
lanti-CD19 CAR T-cells CD3
bsAb Odronextamab CcD20o/ R/R B-NHL 1 NCT02290951
CD3
bsAb Epcoritamab CD20/ R/R B-NHL 1/2  |NCT04542824
CD3
bsAb Epcoritamab CD20/  |R/R B-NHL 1/2  |NCT03625037
CcD3
bsAb Epcoritamab vs R-GerriOx or R-Benda- [CD20/033 |R/R DLBCL 3 INCT04628494
mustine
bsAb Epcoritamab + various combinations:  |CD20/ untreated and R/R 1/2  |NCT04663347
Arm 1: + R-CHOP untreated DLBCL  |CD3 DLBCL untreated and
Arm 2: + R + Lenalidomide R/R FL R/R FL
Arm 3: + R-Bendamustine untreated FL
Arm 4: + R-DHAC/X 8,1R DLBCL el
igible for ASCT Arm 5: + GernOx R/R
DLBCL ineligible for ASCT
bsAb XmAb 13676 cD2y/ RJR B-NHL 1 NCT02924402
CcD3




>>> PERSPECTIVASY CONCLUSIONES

El campo de la inmunoterapia en neopla-
sias linfoproliferativas se encuentra en expansion
exponencial, aumentando las opciones terapéu-
ticas, incluso con posibilidades de remisiones sos-
tenidas y, en algunos casos, la curacién, para pa-
cientes que afios atras no tenian mas opcion que el
cuidado paliativo. El desarrollo de ADCy BsAbs ha
incrementado significativamente las opciones te-
rapéuticas. Existen incluso nuevas moléculas en
desarrollo, nuevos blancos en células tumorales y
toxinas para ADC, asi como diferentes células del
sistema inmune reclutadas por BsAbs (BsAbs diri-
gidos contra CD16A y reclutando células NK y
macréfagos)”™.

En la tabla 3 se describen algunos de los
ensayos clinicos en curso evaluando mAbs, ADC,
BsAbs, solos o en combinacién con quimioterapia
para LNH DCGB. La misma expansion se observa

enelescenariodeloslinfomasindolentes R/R.

Dentro de los principales desafios a los
que se enfrentan estas tecnologias figuran, en pri-
mera instancia, la evaluacidon en etapas mas tem-
pranas del tratamiento (1L), secuencia éptima en
los algoritmos terapéuticos, combinaciones Jp-
timas para lograr una mayor eficacia y definir la se-
cuenciacién correcta frente a otras terapias né-
veles como las células CART. Cabe destacar que, a
lafecha, no existe comparacidn directa entre CAR-
TyBsAbs (Figura2).

Por otro lado, la principal dificultad en el
mundo Yy, sobre todo, en nuestro medio, la repre-
sentan los costos en salud y el acceso a estas nue-
vas tecnologias.
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> > Figura 2. Beneficios y limitaciones de las
células CARTy BsAbs.

Eficacia probada en ensayos

Producto listo para usar

fase 3 y de la vida real Toxicidad aceptable
Potente respuesta antitumoral Amplia respucsta inmune
Eficacia independiente de

terapias previas

Muy costoso Muy costoso
Requicre iempo para su Eficacia ain no probada en
fabricacion estudios de gran envergadura
Toxicidad especifica Depende de la condicion de
potencialmente grave las células T del paciente
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