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Odronextamab en el linfoma B difuso de células grandes  
y el linfoma folicular 

 

1. Introducción 

El linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) es el subtipo histológico más 

frecuente de linfoma y constituye alrededor de un tercio de todos los casos en los adultos 

(1,2). Se trata de una entidad morfológica, genética y biológicamente heterogénea, con 

diversas subcategorías reconocidas en las clasificaciones actuales de los linfomas (3,4). 

Su tasa de incidencia estandarizada por edad es de 7,2 casos por 100.000 

habitantes/año, incidencia que aumenta con la edad (1). El LBDCG es un linfoma 

agresivo que puede ser potencialmente curable con la inmunoquimioterapia (IQT) de 

primera línea, habitualmente basada en el régimen R-CHOP o pola-R-CHP. Sin 

embargo, aproximadamente el 30–40% de los pacientes recaen o presentan 

enfermedad refractaria tras el tratamiento inicial, lo que se asocia a un pronóstico 

desfavorable (5). 

El linfoma folicular (LF) es el segundo subtipo más frecuente de neoplasia linfoide 

en Europa occidental. La incidencia anual de esta enfermedad ha aumentado desde 2–

3 casos por 100.000 habitantes/año en la década de 1950 hasta aproximadamente 5 

casos por 100.000 habitantes/año en la última década, sin que se haya identificado una 

causa etiológica clara (6). El LF se caracteriza por un curso clínico indolente; sin 

embargo, se considera una enfermedad incurable con los regímenes convencionales. 

El tratamiento de primera línea basado en IQT se asocia con una supervivencia libre de 

progresión (SLP) prolongada, aunque los pacientes que presentan progresión de la 

enfermedad en los primeros 24 meses (POD24; aproximadamente, el 20% de los 

pacientes) tienen una supervivencia global (SG), significativamente, más corta (7). La 

mayoría de los pacientes con LF experimentan recaídas sucesivas y, por lo general, 

alcanzan duraciones de respuesta progresivamente más cortas con cada línea 

terapéutica posterior (8,9). 
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No obstante, la disponibilidad de nuevas opciones terapéuticas capaces de 

superar la resistencia a la quimioterapia podría estar modificando la historia natural y 

mejorando el pronóstico de los pacientes con LDCBG y LF en recaída o refractario 

(10,11). Entre ellas destacan las terapias celulares con linfocitos T modificados con 

receptor quimérico de antígeno (CAR-T) y los anticuerpos biespecíficos dirigidos frente 

a CD20 y CD3, que permiten redirigir los linfocitos T del paciente contra las células 

tumorales. Entre estos últimos se encuentra odronextamab, que en agosto de 2024 

recibió su primera aprobación en la Unión Europea como monoterapia para el 

tratamiento de pacientes adultos con LDCBG y LF en recaída o refractarios tras al 

menos dos líneas previas de tratamiento sistémico (12). El objetivo de este documento 

es revisar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad de odronextamab en el 

tratamiento del LDCBG y LF en recaída o refractarios (R/R), así como analizar su posible 

posicionamiento terapéutico dentro del actual algoritmo de tratamiento de estas 

enfermedades. 

 

2. Tratamiento del LDCBG y del LF en recaída o refractario 

El algoritmo de tratamiento de los pacientes con LDCBG R/R recientemente 

propuesto por la European Hematology Association (EHA) se recoge en la figura 1 (5). 

El tratamiento depende del momento de la recaída y de la elegibilidad para trasplante o 

terapia CAR-T. En pacientes con recaída precoz (durante el primer año) o enfermedad 

refractaria tras la primera línea, las terapias CAR-T dirigidas contra CD19 se han 

convertido en el estándar de tratamiento en segunda línea para pacientes candidatos. 

Sin embargo, un número significativo de pacientes no son candidatos a estas terapias 

o recaen tras ellas, lo que ha impulsado el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. 

En este contexto, los anticuerpos biespecíficos CD20×CD3 han emergido como la 

alternativa terapéutica más prometedora en pacientes con LBDCG R/R tras múltiples 

líneas de tratamiento, incluyendo aquellos previamente tratados con terapia CAR-T (5). 

Respecto al tratamiento del LF R/R, el algoritmo propuesto por el grupo español 

de linfomas GELTAMO se muestra en la figura 2 (13). Hasta hace poco, el panorama 

terapéutico del estaba constituido predominantemente por regímenes tradicionales de 

IQT. El régimen inmunomodulador rituximab–lenalidomida (R2) mostró resultados 

prometedores en el LF R/R (14) y resultados comparables a la IQT en primera línea 
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(15,16), lo que abrió la puerta al desarrollo de regímenes adicionales libres de 

quimioterapia y basados en inmunoterapia (17). Más recientemente, varias terapias han 

recibido aprobación por parte de la EMA para el tratamiento del LF en tercera línea o 

posteriores (≥3L), incluyendo los anticuerpos biespecíficos como mosunetuzumab, 

epcoritamab y odronextamab; terapias CAR-T (axicabtagene ciloleucel [axi-cel], 

tisagenlecleucel [tisa-cel] y lisocabtagene maraleucel [liso-cel]), y zanubrutinib en 

combinación con obinutuzumab (13,17). Entre estas opciones, las estrategias de 

redirección de linfocitos T, incluyendo los anticuerpos biespecíficos y las terapias CAR-

T, se consideran actualmente preferentes en el escenario de tercera línea o posteriores 

debido a su elevada eficacia y han revolucionado el panorama terapéutico del LF R/R 

(10,11,17). 

 

3. Odronextamab en el tratamiento del LDCBG y LF  

3.1. Farmacología 

Odronextamab es un anticuerpo biespecífico CD20×CD3 basado en una 

inmunoglobulina IgG4 humana, desarrollado por Regeneron Pharmaceuticals para el 

tratamiento de los linfomas no Hodgkin de células B (LNH-B). Este anticuerpo fue 

generado mediante la tecnología VelocImmune® y la plataforma Veloci-Bi™ 

desarrolladas por Regeneron (12). Odronextamab se une simultáneamente al antígeno 

CD20 en la superficie de las células B y al antígeno CD3 en los linfocitos T, formando 

una sinapsis inmunológica. Esta interacción facilita la activación local de los linfocitos T 

y la infiltración de linfocitos T citotóxicos entre las células B malignas, lo que finalmente 

conduce a la muerte de las células tumorales (18). El tratamiento con anticuerpos 

biespecíficos que activan linfocitos T también se asocia con una liberación transitoria de 

citocinas durante las primeras semanas de tratamiento (19). 

El régimen posológico recomendado de odronextamab consiste en una escalada 

gradual de dosis (step-up) durante el ciclo 1 (0,2 mg el día 1; 0,5 mg el día 2; 2 mg los 

días 8 y 9; y 10 mg los días 15 y 16), seguida de 80 mg (LF) o 160 mg (LDCBG) los días 

1, 8 y 15 durante los ciclos 2 a 4. Posteriormente, se continúa con tratamiento de 

mantenimiento con 160 mg (LF) o 320 mg (LDCBG) cada 2 semanas (o cada 4 semanas 

en pacientes con respuesta completa [RC] mantenida durante 9 meses). El tratamiento 
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de mantenimiento se mantiene hasta la progresión de la enfermedad o la aparición de 

toxicidad inaceptable (12). 

En pacientes con células B detectables al inicio del tratamiento, la administración 

de las dosis recomendadas de odronextamab redujo las células B circulantes hasta 

niveles indetectables (<1 célula/μL) en la semana 4 (es decir, el día 1 del ciclo 2, tras la 

primera dosis de 80 mg o 160 mg), y este efecto se mantuvo durante todo el tratamiento 

y el seguimiento. Odronextamab también incrementa los niveles circulantes de citocinas 

(IL-2, IL-6, IL-10, TNF-α e IFN-γ), con concentraciones máximas observadas dentro de 

las 24 horas posteriores a cada perfusión intravenosa durante el ciclo 1; estos niveles 

generalmente retornan a valores basales antes de la siguiente infusión. Más allá del 

ciclo 1, solo se observa una liberación limitada de citocinas tras las dosis posteriores 

(18,20). 

 

3.2 Eficacia clínica 

3.2.1. Estudio fase 1: ELM-1 

El tratamiento con odronextamab demostró por primera vez una actividad 

antitumoral significativa en el ensayo ELM-1 (NCT02290951), un estudio fase I, 

multicéntrico, de un solo brazo, con escalada y expansión de dosis, realizado en diez 

centros de Estados Unidos y Alemania (21). El estudio ELM-1 incluyó pacientes ≥18 

años con neoplasias de células B CD20 positivas R/R que habían recibido previamente 

tratamiento con anticuerpos dirigidos frente a CD20. Los pacientes recibieron 

odronextamab por vía intravenosa siguiendo un esquema de escalada de dosis durante 

el ciclo 1, seguido de administración semanal a dosis objetivo comprendidas entre 0,1 

mg y 320 mg durante los ciclos 2–4 (cada ciclo con una duración de 21 días). Tras el 

ciclo 4, se administró tratamiento de mantenimiento cada 2 semanas hasta la progresión 

de la enfermedad o la aparición de toxicidad inaceptable. El objetivo primario del ensayo 

fue evaluar la seguridad y determinar la dosis recomendada para fase 2 (21).  

Entre febrero de 2015 y septiembre de 2021 se incluyeron 145 pacientes 

fuertemente pretratados (mediana de tres líneas previas), de los cuales 94 fueron 

incluidos en la cohorte de escalada de dosis y 51 en la cohorte de expansión de dosis. 

La mediana de edad fue de 67 años (rango intercuartílico [RIC] 57–73), y 119 pacientes 

(82%) eran refractarios a su última línea de tratamiento. Durante la fase de escalada de 
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dosis, odronextamab se administró hasta una dosis máxima de 320 mg una vez por 

semana, sin observarse toxicidades limitantes de dosis. La dosis recomendada para la 

fase de expansión fue de 80 mg en pacientes con LF y de 160 mg en pacientes con 

LDCBG(21). 

En el momento del corte de datos (25 de septiembre de 2021; mediana de 

seguimiento de 4,2 meses, la tasa de respuesta global (TRG; objetivo secundario clave) 

fue del 51% (intervalo de confianza [IC] del 95%: 42–59; 72 de 142 pacientes). Entre los 

pacientes con LF que recibieron odronextamab a dosis ≥5 mg (rango de dosis 

considerado activo en linfomas indolentes; n=32), la TRG fue del 91% (IC 95%: 75–98; 

29 de 32), y la tasa de RC fue del 72% (IC 95%: 53–86; 23 de 32). La mediana de tiempo 

hasta la primera RC fue de 2,6 meses, y la RC de mayor duración permanecía en curso 

a los 53,0 meses. Entre los pacientes con LDCBG sin tratamiento previo con terapia 

CAR-T que recibieron dosis terapéuticas de odronextamab ≥80 mg (es decir, el rango 

de dosis activo para linfomas agresivos; n=15), la TRG fue del 53%, y todas las 

respuestas correspondieron a RC. La mediana de tiempo hasta la primera RC fue de 

2,3 meses y la mediana de duración de la respuesta no se alcanzó, con la RC más 

prolongada aún en curso a los 32,4 meses (21). 

En conjunto, este ensayo fase I demostró que la monoterapia con odronextamab 

presenta una actividad antitumoral altamente prometedora, incluyendo respuestas 

duraderas en pacientes con LDCBG y LF fuertemente pretratados, lo que respalda su 

evaluación adicional en estudios clínicos de fase II y fase III. 

 

3.2.2. Estudio fase II: ELM-2 

ELM-2 es un ensayo fase II, multicéntrico, abierto y de un solo brazo 

(NCT03888105) que evaluó odronextamab en pacientes con LDCBG y LF R/R tras dos 

o más líneas de tratamiento sistémico, incluyendo un anticuerpo anti-CD20 y un agente 

alquilante (20,22). Los resultados de este ensayo respaldaron la aprobación de 

odronextamab por la EMA. 

Los pacientes recibieron odronextamab por vía intravenosa en ciclos de 21 días 

durante los ciclos 1–4, con un esquema de escalada de dosis durante el ciclo 1. Durante 

los ciclos 2–4, los pacientes recibieron odronextamab 80 mg (LF) o 160 mg (LDCBG) 

los días 1, 8 y 15. Tras el ciclo 4, los pacientes continuaron con tratamiento de 
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mantenimiento con odronextamab 160 mg (LF) o 320 mg (LDCBG) cada 2 semanas 

hasta la progresión de la enfermedad o la aparición de toxicidad inaceptable. En 

pacientes con RC mantenida durante al menos 9 meses, la frecuencia de administración 

se redujo a 160 mg o 320 mg cada 4 semanas (Q4W). El esquema de escalada de dosis 

fue optimizado durante el estudio para reducir aún más el riesgo de síndrome de 

liberación de citocinas (SLC) grave y consistió en un régimen de 0,7/4/20 mg 

administrado como 0,2 mg y 0,5 mg los días 1 y 2, 2 mg los días 8 y 9, y 10 mg los días 

15 y 16. Los pacientes fueron ingresados para monitorización hospitalaria durante 24 

horas tras cada perfusión hasta el día 1 del ciclo 2 inclusive (20,22). 

 

Linfoma difuso de células B grandes 

Entre marzo de 2020 y mayo de 2022 se incluyeron 127 pacientes con LDCBG 

R/R fuertemente pretratados (mediana de dos líneas previas de tratamiento). Las 

características de los pacientes se muestran en la tabla 1. La mediana de edad fue de 

67 años (rango 24–88). En conjunto, el 87% de los pacientes eran refractarios a su 

última línea de tratamiento, el 55% presentaban enfermedad primariamente refractaria 

y el 56% tenían un índice pronóstico internacional (IPI) de riesgo intermedio-alto o alto. 

Los pacientes que habían recibido previamente terapia CAR-T fueron excluidos de este 

ensayo clínico (22). 

En el corte de datos primario (18 de agosto de 2023; mediana de seguimiento 

para eficacia de 29,9 meses), el objetivo primario de TRG evaluada por revisión central 

independiente fue del 52% (66/127; IC 95%: 23,5–40,3%), y la tasa de RC fue del 31,5%. 

La mediana de tiempo hasta la primera respuesta fue de 2,6 meses (rango 0,8–6,4 

meses). La mediana de duración de la respuesta (DOR) fue de 10,2 meses y la mediana 

de duración de la RC fue de 17,9 meses. La probabilidad de mantener la respuesta y la 

RC a los 2 años fueron del 37% y 47%, respectivamente. Entre los 21 pacientes que 

mantuvieron una RC durante 9 meses y fueron candidatos a pasar a una pauta de 

administración cada 4 semanas, 18 realizaron esta transición, y la mediana de DOR 

desde el momento de la transición fue de 18,5 meses. Odronextamab demostró 

actividad antitumoral en diversos subgrupos clínicamente relevantes, incluyendo 

pacientes de 75 años o más (TRG = 50,0%), aquellos con más de dos líneas previas de 
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tratamiento (TRG = 46,7%) y pacientes doblemente refractarios a un agente alquilante 

y a un anticuerpo anti-CD20 (TRG = 40,2%) (Figura 3) (22). 

La mediana de SLP fue de 4,4 meses y la mediana de SG fue de 9,2 meses. La 

mediana de SLP en pacientes con RC (20,4 meses) fue superior a la observada en 

aquellos con respuesta parcial (RP) (5,8 meses; hazard ratio [HR] = 0,29 [IC 95%: 0,2–

0,5]), al igual que la SG (no alcanzada frente a 17,0 meses, respectivamente; HR = 0,48 

[IC 95%: 0,2–1,0]) (Figura 4) (22). 

 

Linfoma folicular 

Entre diciembre de 2019 y julio de 2022 se incluyeron 128 pacientes con LF R/R 

fuertemente pretratados (mediana de tres líneas previas de tratamiento). Las 

características de los pacientes se muestran en la tabla 2. La mediana de edad fue de 

61 años (rango 22–84). En conjunto, el 72% de los pacientes eran refractarios a su 

última línea de tratamiento, el 41% eran doblemente refractarios a un anticuerpo anti-

CD20 y a un agente alquilante, y el 49% presentaban progresión de la enfermedad en 

los primeros 24 meses tras el tratamiento de primera línea (POD24) (20). 

En el corte de datos primario (20 de octubre de 2023; mediana de seguimiento 

para eficacia de 20,1 meses), el objetivo primario de TRG evaluada por revisión central 

independiente fue del 80% (103/128; IC 95%: 72,5–86,9%), y la tasa de RC fue del 73%. 

La mediana de tiempo hasta la primera respuesta fue de 2,7 meses (rango 1,8–7,9 

meses). La mediana de DOR fue de 22,6 meses y la mediana de duración de la 

respuesta completa fue de 25,1 meses. La probabilidad de mantener la RC a los 12 

meses fue del 75%. Odronextamab demostró eficacia en todos los subgrupos 

preespecificados, incluyendo pacientes con POD24 (ORR 81%; tasa de RC 73%), con 

trasplante autólogo previo (ORR 85%; tasa de RC 77%) y aquellos que habían recibido 

cuatro o más (ORR 73%; tasa de RC 66%) o cinco o más (ORR 64%; tasa de RC 59%) 

líneas previas de tratamiento (20). 

La mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) fue de 20,7 meses, con 

tasas de SLP a 12 y 24 meses del 66% y 46%, respectivamente. La mediana de 

supervivencia global (SG) no se alcanzó, con tasas de SG a 12 y 24 meses del 86,2% 

y 70,1%, respectivamente. La mediana de SLP y SG fue superior en los pacientes que 
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alcanzaron una RC en comparación con aquellos con respuesta parcial (RP) (SLP 27,8 

frente a 11,3 meses; SG no alcanzada frente a 18,4 meses) (Figura 5) (20). 

En el corte de datos más reciente (15 de agosto de 2025), presentado en el 

congreso ASH 2025, entre los 128 pacientes evaluables para eficacia y seguridad, 48 

cambiaron a una pauta de administración cada 4 semanas, y el tratamiento continuaba 

en 9 pacientes (7,0%). Con una mediana de seguimiento de 39,2 meses, la TRG 

evaluada por revisión central independiente fue del 80,5% (IC 95%: 72,5–86,9%), y la 

tasa de RC fue del 74,2% (IC 95%: 65,7–81,5%); el 92,2% de los respondedores 

alcanzaron una RC. Las respuestas fueron duraderas, con una mediana de DOR de 

26,0 meses y una mediana de duración de la RC de 35,2 meses. La mediana de SLP 

fue de 24,1 meses, con tasas estimadas de SLP a 24 y 36 meses del 50,0% y 40,8%, 

respectivamente. La mediana de SG no se alcanzó, con tasas estimadas de SG a 24 y 

36 meses del 70,1% y 64,3%, respectivamente (23). 

 

3.2.3. Cohorte de expansión del ensayo fase I ELM-1 en pacientes con 
LDCBG en progresión tras terapia CAR-T 

La cohorte de expansión preespecificada post–CAR-T del estudio ELM-1 evaluó 

la eficacia y la seguridad de odronextamab en pacientes con LBDCG con progresión de 

la enfermedad tras terapia CAR-T, aunque no era necesario que la terapia CAR-T fuera 

la línea de tratamiento más reciente antes de la inclusión en el estudio. Los pacientes 

recibieron odronextamab por vía intravenosa en ciclos de 21 días, con premedicación y 

un esquema de escalada de dosis durante el ciclo 1 (optimizado durante el estudio de 

1/20 mg [n=20] a 0,7/4/20 mg [n=40], como se ha descrito previamente en el apartado 

3.2.2) con el objetivo de mitigar el riesgo de SLC (24). 

Entre mayo de 2020 y abril de 2023 se incluyeron 60 pacientes con LDCBG 

fuertemente pretratados (mediana de tres líneas previas de tratamiento y todos ellos 

pre-tratados con terapia CAR-T). Las características de los pacientes se muestran en la 

tabla 3. La mediana de edad fue de 63 años (rango 27–82). El tiempo hasta la recaída 

tras la terapia CAR-T fue ≤90 días en el 48% de los pacientes y ≤180 días en el 67%. 

La mediana de tiempo desde la terapia CAR-T previa hasta el inicio del tratamiento con 

odronextamab fue de 6,5 meses (rango: 1,2–46,2). En conjunto, el 77% de los pacientes 

eran refractarios a su última línea de tratamiento, el 58% presentaban enfermedad 
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primariamente refractaria y el 58% tenían un índice pronóstico internacional (IPI) de 

riesgo intermedio-alto o alto (24). 

En el corte de datos publicado (22 de enero de 2024; mediana de seguimiento 

para eficacia de 16,2 meses), la mejor TRG evaluada por revisión central independiente 

(objetivo primario) fue del 48,3% (29/60; IC 95%: 35,2–61,6), y la tasa de RC fue del 

31,7% (19/60; IC 95%: 20,3–45,0). Las respuestas fueron similares en los pacientes que 

recibieron los regímenes de 1/20 mg y de 0,7/4/20 mg. Se observaron respuestas en 

pacientes refractarios a la terapia CAR-T previa (TRG 34,9% [15/43]; RC 18,6% [8/43]). 

Las respuestas en pacientes que recayeron dentro de los 90 días posteriores a la terapia 

CAR-T fueron: TRG 20,7% (6/29) y RC 10,3% (3/29). Los pacientes que recayeron 

dentro de los 90 días tras CAR-T presentaron una TRG inferior en comparación con 

aquellos que recayeron después de más de 90 días (TRG 63,6%–84,6%). De forma 

similar, los pacientes con enfermedad estable o progresión tras la terapia CAR-T previa 

presentaron una TRG inferior (20,0%–27,3%) en comparación con aquellos que habían 

alcanzado respuesta completa o parcial con la terapia CAR-T previa (ORR 50,0%–

76,2%) (24). 

La mediana de DOR fue de 14,8 meses y la mediana de duración de la RC no 

se alcanzó. La mediana de SLP fue de 4,8 meses, con una tasa de SLP a los 12 meses 

del 26,5%.  La mediana de SG fue de 10,2 meses, con una tasa de SG a los 12 meses 

del 45,5%. Al igual que lo observado en el ensayo ELM-2, las medianas de SLP y SG 

fueron mayores en los pacientes que alcanzaron RC en comparación con los que 

alcanzaron RP (Figura 6). Las tasas de SLP y de SG a 12 meses en pacientes con RC 

fueron del 77,1% y del 93,8%, respectivamente (24). 

 

3.3. Seguridad y perfil de toxicidad 

Linfoma difuso de células B grandes 

Los resultados en los 127 pacientes evaluables para seguridad en el estudio 

ELM-2 mostraron que el 99,2% presentó acontecimientos adversos (AA) emergentes 

del tratamiento, incluyendo un 87,4% considerados relacionados con el tratamiento 

(Tabla 4). Los AA más frecuentes fueron el SLC (55,1%), la pirexia (43,3%), la anemia 

(38,6%) y la neutropenia (30,7%), mientras que los AA de grado ≥3 más frecuentes 

fueron la neutropenia (26,0%), la anemia (22,8%), la trombocitopenia (15,0%) y la 
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infección por COVID-19 (10,2%). Los AA motivaron la discontinuación del tratamiento 

en 17 pacientes (13,4%). Durante el estudio, 20 pacientes (15,7%) presentaron 

toxicidades de grado 5 (fatales); sin embargo, únicamente en cinco pacientes (3,9%) 

estos eventos se consideraron relacionados con odronextamab, todos ellos debidos a 

infecciones, incluyendo COVID-19, neumonía, neumonía por Pneumocystis jirovecii, 

sepsis por Pseudomonas y neumonía por CMV asociada a reactivación viral (22). 

El SLC se notificó en el 53,3% de los pacientes (n = 32) que recibieron el 

esquema de 0,7/4/20 mg, produciéndose predominantemente durante el ciclo 1. La 

mayoría de los eventos fueron de bajo grado (grado 1, 40%; grado 2, 11,7%), con un 

único caso de grado 3. No se observaron eventos de grado 4 o 5. El SLC se manejó con 

tocilizumab en el 25,0% de los pacientes y con corticoides sistémicos en el 21,7%, sin 

que ningún paciente requiriera ventilación mecánica ni ingreso en unidades de cuidados 

intensivos. La mediana de tiempo hasta el inicio del SLC fue de 18,0 horas (rango −3,4 

a 221,0), y los episodios se resolvieron en una mediana de 7,7 horas (rango 0,1–143,9). 

Las reacciones relacionadas con la perfusión se observaron en el 8,3% de los pacientes, 

todas ellas de grado 1–2. Los acontecimientos neurológicos se notificaron en el 42,5% 

de los pacientes (grado ≥3 en el 3,9%), siendo los más frecuentes el insomnio (15,7%), 

el mareo (9,4%) y la cefalea (6,3%). No se notificaron casos de síndrome de 

neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunes (ICANS)(22). 

Las infecciones fueron frecuentes, observándose en el 64,6% de los pacientes 

(grado ≥3, 38,6%), y constituyeron una de las principales causas de complicaciones 

clínicas relevantes. La infección más frecuente fue la COVID-19, que se notificó en el 

18,1% de los pacientes (grado ≥3, 12,6%). Se observó neutropenia febril en el 2,4% de 

los pacientes. Las infecciones motivaron la discontinuación del tratamiento en el 4,7% 

de los casos. Las infecciones de grado 5 se produjeron en 15 pacientes, incluyendo 

cinco casos de COVID-19. Otras infecciones fatales incluyeron neumonía y sepsis (n = 

3 cada una), neumonía por Pneumocystis jirovecii, infección por CMV, sepsis por 

Pseudomonas y un caso de reactivación de CMV asociada a neumonía (22). 

En la cohorte de expansión preespecificada de pacientes tratados tras terapia 

CAR-T del estudio ELM-1, el perfil de seguridad de odronextamab fue globalmente 

consistente con el observado en otros estudios, sin identificarse nuevas señales de 

toxicidad. La incidencia y gravedad de los acontecimientos adversos, incluyendo el SLC, 

fueron comparables a las descritas en la población general tratada con odronextamab, 
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con predominio de eventos de bajo grado (48,3%, todos de grado 1–2) y ausencia de 

casos de ICANS. Las infecciones constituyeron la principal toxicidad clínicamente 

relevante en esta cohorte, observándose en el 50,0% de los pacientes (grado ≥3, 

20,0%), y motivaron la discontinuación del tratamiento en el 5,0% de los casos. Se 

notificaron infecciones fatales en un número reducido de pacientes, incluyendo un caso 

de neumonía por COVID-19 relacionado con el tratamiento (24). 

En un análisis preespecificado de resultados reportados por los pacientes del 

estudio ELM-2 (n = 141), los pacientes presentaban al inicio un cierto deterioro de la 

calidad de vida relacionada con la salud, acorde con la elevada carga de enfermedad y 

el grado de refractariedad. Durante el tratamiento con odronextamab, se observaron 

mejoras estadísticamente significativas en múltiples dominios de calidad de vida, 

incluyendo estado global de salud, función emocional y síntomas relacionados con la 

enfermedad, que se mantuvieron a lo largo del seguimiento (hasta aproximadamente 42 

semanas). En general, la mayoría de los pacientes presentaron una mejoría 

clínicamente relevante o mantenimiento de los resultados reportados, con una 

proporción menor de pacientes con deterioro (25). 

 

Linfoma folicular 

Los resultados en los 128 pacientes evaluables para seguridad en el estudio 

ELM-2 mostraron que el 92,2% presentó AA relacionados con el tratamiento, incluyendo 

un 64,1% con AA de grado ≥3 (Tabla 6). Los AA más frecuentes fueron el SLC (56%), 

la neutropenia (39%) y la pirexia (38%), mientras que los AA de grado 3 o 4 más 

frecuentes fueron la neutropenia (32%), la anemia (12%) y la disminución del recuento 

de neutrófilos (12%). Los AA motivaron la discontinuación del tratamiento en 20 

pacientes (16%). Durante el estudio, 18 pacientes (14,8%) presentaron toxicidades de 

grado 5 (fatales); sin embargo, únicamente en cuatro pacientes (3,1%) estos eventos se 

atribuyeron a odronextamab, todos ellos debidos a infecciones, incluyendo neumonía, 

leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP), neumonía por Pseudomonas y 

neumonía por COVID-19 asociada a micosis sistémica (n = 1 cada uno) (20).  

El SLC se notificó en el 57% de los pacientes (n = 34) que recibieron el esquema 

de 0,7/4/20 mg; casi todos los eventos fueron de grado 1 (n = 27) o grado 2 (n = 6), con 

un único evento de grado 3. El SLC se produjo predominantemente durante la fase de 
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escalada de dosis, y solo ocho pacientes (6%) presentaron SLC tras la segunda dosis 

completa. La mediana de tiempo hasta el inicio del SLC fue de 19,7 horas (rango 0,7–

159,0 horas). Todos los episodios se resolvieron en una mediana de 7,7 horas (rango 

0,6–184,0 horas). El SLC se manejó principalmente con corticoides sistémicos o 

tocilizumab (administrados en el 33% y el 17% de los pacientes, respectivamente) (20). 

En cambio, únicamente se notificó un caso de ICANS de grado 2 (con el esquema de 

escalada 0,7/4/20 mg); este evento no se asoció a SLC y se resolvió sin secuelas (20). 

Las infecciones fueron muy frecuentes, observándose en el 80% de los pacientes 

(grado 3: 28%; grado 4: 3%), lo que motivó interrupciones o retrasos en la dosis en el 

57% de los pacientes y la suspensión definitiva del tratamiento en el 9%. Las infecciones 

se produjeron a lo largo de todo el tratamiento, con una estabilización de la tasa de 

incidencia tras aproximadamente 15 meses. Entre los pacientes con 

hipogammaglobulinemia grave (<400 mg/dL), se observó una tendencia hacia una 

menor incidencia de infecciones oportunistas en aquellos que recibieron suplementación 

con inmunoglobulinas intravenosas [1/10 (10%)] en comparación con aquellos que no la 

recibieron [8/44 (18%)]. La infección más frecuente fue la COVID-19 (37% de los 

pacientes; grado 5, 6%), lo que podría estar relacionado, al menos en parte, con el inicio 

del reclutamiento del estudio ELM-2 en fases tempranas de la pandemia. Las 

infecciones de grado 5 no relacionadas con COVID-19 incluyeron neumonía (n = 3), 

sepsis, micosis sistémica, leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP), neumonía 

por Pseudomonas y sepsis por Escherichia coli (n = 1 cada una) (20). 

En un análisis preespecificado de resultados reportados por los pacientes del 

estudio ELM-2 (n = 140), los pacientes presentaban al inicio una calidad de vida 

relacionada con la salud, un estado funcional y una carga sintomática global 

relativamente favorables, que se mantuvieron o mejoraron durante un periodo de hasta 

50 semanas (26). 

 

4. Discusión 

Los estudios ELM-1 y ELM-2 muestran que odronextamab induce respuestas 

profundas y duraderas tanto en el LDCBG como en el LF, incluso en pacientes 

intensamente pretratados. En el LDCBG, la TRG es del 52%, con una tasa de RC del 

31% y una mediana de SLP de aproximadamente 4–5 meses, aunque casi la mitad de 
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los pacientes que alcanzaron RC la mantenían a los 2 años de seguimiento (22). En el 

LF, la TRG se sitúa en torno al 80%, con tasas de RC cercanas al 70–75% y una 

mediana de SLP superior a los 20 meses (20,23).  

La consecución de RC metabólica emerge como un factor clave de beneficio 

clínico, asociándose de forma consistente a una mayor DOR y a mejores resultados en 

supervivencia. En el estudio ELM-2, la SLP y la SG fueron superiores en los pacientes 

que alcanzaron RC frente a aquellos con RP, en línea con lo descrito con otras terapias 

dirigidas a linfocitos T (27–29). En el LF, la mayoría de los pacientes, incluidos aquellos 

con características de alto riesgo, alcanzaron tasas elevadas de RC, como los pacientes 

con POD24 (73%), con trasplante autólogo previo (77%), refractarios a anticuerpos anti-

CD20 (69%) o con múltiples líneas previas de tratamiento (66% con ≥4 líneas y 59% 

con ≥5 líneas) (20), lo que refuerza la relevancia clínica de la profundidad de la 

respuesta. En el LDCBG, odronextamab también demostró actividad en subgrupos de 

mal pronóstico, incluyendo pacientes con enfermedad primariamente refractaria, 

múltiples líneas previas de tratamiento o alto IPI (22). 

De especial relevancia es la cohorte de expansión preespecificada de pacientes 

con LDCBG tratados tras terapia CAR-T del estudio ELM-1, que constituye, hasta la 

fecha, una de las principales evidencias prospectivas del uso de un anticuerpo 

biespecífico en este contexto. En esta población, caracterizada por un pronóstico 

especialmente desfavorable y una elevada necesidad terapéutica no cubierta, 

odronextamab demostró una actividad clínicamente significativa, con tasas de respuesta 

global y completa del 48% y 32%, respectivamente, y respuestas duraderas incluso en 

pacientes con enfermedad refractaria o recaídas precoces tras CAR-T (24). 

El esquema de administración de odronextamab se basa en una fase inicial de 

escalada de dosis seguida de tratamiento indefinido cada 2 semanas, con posibilidad 

de espaciamiento a cada 4 semanas en pacientes con RC mantenida, lo cual no parece 

comprometer la eficacia ni la durabilidad de la respuesta (20,22,23). En el estudio ELM-

2, se requirió monitorización hospitalaria hasta la administración de la primera dosis 

completa; sin embargo, a la vista del perfil de seguridad observado, los estudios en fase 

III están evaluando su administración en régimen ambulatorio, lo que podría facilitar su 

implementación en la práctica clínica. 
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Desde el punto de vista de la seguridad, odronextamab presenta un perfil de 

toxicidad globalmente manejable. El SLC se observa fundamentalmente durante la fase 

inicial de tratamiento, con una incidencia global en torno al 48–57% entre las distintas 

cohortes, siendo en su mayoría de bajo grado y con una incidencia muy baja de eventos 

graves (20,22,24). La neurotoxicidad clínicamente relevante es infrecuente y los casos 

de ICANS son excepcionales y reversibles (20,22,24). 

Las infecciones constituyen la principal toxicidad clínicamente significativa. La 

incidencia global de infecciones oscila entre el 50% y el 80% según la cohorte, con 

infecciones de grado ≥3 en aproximadamente el 20–40% de los pacientes. Las 

infecciones motivaron interrupciones o discontinuación del tratamiento en una 

proporción relevante de casos. La mayoría de los eventos fatales estuvieron 

relacionados con infecciones, con una proporción de muertes atribuibles al tratamiento 

en torno al 3–4%, siendo la infección por COVID-19 la causa más frecuente (20,22,24). 

Estos hallazgos deben interpretarse en el contexto del periodo de desarrollo clínico, que 

coincidió con las fases iniciales de la pandemia, por lo que será importante disponer de 

datos en práctica clínica en el periodo pospandémico para caracterizar mejor este 

riesgo. 

 

En conjunto, odronextamab presenta una eficacia elevada en pacientes con 

LDCBG y LF intensamente pre-tratados, con un perfil de seguridad manejable, por lo 

que puede suponer una opción terapéutica muy valiosa para estos pacientes. 

Los anticuerpos biespecíficos han supuesto uno de los avances más relevantes 

en este contexto, con múltiples aprobaciones regulatorias recientes. En la actualidad, 

odronextamab (LDCBG y LF), glofitamab (LDCBG), epcoritamab (LDCBG y LF) y 

mosunetuzumab (LF) están aprobados por la EMA para el tratamiento de pacientes con 

LDCBG y/o LF R/R tras al menos dos líneas de tratamiento. Los ensayos pivotales que 

sustentan su aprobación incluyeron poblaciones ampliamente comparables, 

caracterizadas por pacientes intensamente pretratados y, en su mayoría, refractarios a 

la última línea de tratamiento (tablas 7 y 8). 

En términos generales, los resultados de eficacia son favorables y globalmente 

comparables entre los distintos agentes, con altas tasas de respuesta global y de RC, 

así como DOR y SLP similares. Asimismo, los perfiles de seguridad muestran patrones 



 

 
 

15 
 

comunes, con una incidencia de SLC en aproximadamente la mitad de los pacientes, 

predominantemente de bajo grado, de carácter transitorio y concentrado en los primeros 

ciclos de tratamiento. La neurotoxicidad es infrecuente y, en la mayoría de los casos, 

reversible (tablas 7 y 8). 

No obstante, existen diferencias relevantes entre los distintos anticuerpos 

biespecíficos que pueden condicionar su posicionamiento en la práctica clínica (tablas 

7 y 8). Entre ellas destacan la duración del tratamiento, la vía de administración, la 

frecuencia de visitas y las estrategias de prevención del SLC. En este sentido, 

glofitamab y mosunetuzumab se administran en esquemas de duración fija, lo que 

puede resultar atractivo desde el punto de vista del paciente y del sistema sanitario, y 

potencialmente reducir el riesgo acumulado de infecciones en comparación con 

estrategias de tratamiento continuo. 

Por otro lado, epcoritamab se administra por vía subcutánea, mientras que 

odronextamab se administra actualmente por vía intravenosa, aunque se encuentran en 

desarrollo formulaciones subcutáneas. La administración subcutánea podría asociarse 

a una menor utilización de recursos hospitalarios y una mayor comodidad para el 

paciente, sin que se hayan observado diferencias relevantes en términos de seguridad. 

Asimismo, los esquemas de administración difieren en cuanto a la intensidad 

inicial del tratamiento. Odronextamab y epcoritamab requieren una mayor frecuencia de 

administración durante los primeros ciclos en comparación con glofitamab y 

mosunetuzumab, lo que se traduce en un mayor número de visitas hospitalarias. 

Finalmente, las estrategias de profilaxis del SLC también difieren entre estudios, con 

una mayor exposición acumulada a corticoides en los esquemas de odronextamab y 

epcoritamab, aspecto que podría tener implicaciones clínicas, especialmente en 

pacientes con riesgo infeccioso elevado. 

En conjunto, estas diferencias deben ser consideradas en la selección 

individualizada del tratamiento, teniendo en cuenta tanto las características del paciente 

como los recursos disponibles y la experiencia de cada centro. 

Actualmente, todas las aprobaciones de anticuerpos biespecíficos en 

monoterapia se han basado en ensayos clínicos fase II en líneas avanzadas de 

tratamiento. No obstante, estos fármacos están siendo evaluados de forma activa en 

ensayos fase III, tanto en combinación como en monoterapia, en líneas más precoces, 



 

 
 

16 
 

incluyendo el tratamiento de primera línea. En este sentido, el ensayo fase III STARGLO 

ha demostrado que la combinación de glofitamab con GemOx mejora la SG frente a R-

GemOx en pacientes con LDCBG R/R (30), lo que ha motivado su reciente aprobación 

por la EMA en segunda línea o posteriores. De forma similar, el ensayo fase III EPCORE 

FL-1 ha mostrado resultados positivos con la combinación de epcoritamab y R² en LF 

R/R (31), esperándose su aprobación por la EMA en este contexto. Estos avances 

podrían modificar de forma sustancial los algoritmos terapéuticos actuales a corto plazo. 

 

5. Conclusiones y posicionamiento de la SEHH 

Odronextamab ha demostrado una elevada eficacia, con altas tasas de RC y 

respuestas duraderas, incluyendo en pacientes con enfermedad de alto riesgo y en 

aquellos previamente tratados con terapia CAR-T. El perfil de seguridad es globalmente 

manejable, con un SLC predominantemente de bajo grado y baja incidencia de 

neurotoxicidad. No obstante, las infecciones constituyen la principal toxicidad 

clínicamente relevante y requieren una monitorización adecuada. 

En ausencia de comparaciones directas, la eficacia y toxicidad de odronextamab 

parece globalmente comparable a la de otros anticuerpos biespecíficos, si bien presenta 

diferencias relevantes en cuanto a vía de administración, duración del tratamiento y 

carga asistencial, que deben considerarse en la práctica clínica. La selección del 

tratamiento debe individualizarse en función de las características del paciente, la 

enfermedad, las comorbilidades, las preferencias del paciente y la disponibilidad de 

recursos. 

Así pues, en base a la evidencia disponible, la SEHH considera que 

odronextamab representa una opción de tratamiento eficaz y clínicamente relevante en 

pacientes con LDCBG y LF tras al menos dos líneas de tratamiento. 
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Tabla 1. Características de los pacientes incluidos en el ensayo fase 2 ELM-2, cohorte de LDCBG (22) 
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Tabla 2. Características de los pacientes incluidos en el ensayo fase 2 ELM-2, cohorte de LF (20) 
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Tabla 3. Características de los pacientes incluidos en el ensayo fase 1 ELM-1, cohorte de expansión para 
pacientes con LDCBG pre-tratados con terapia CAR-T (24) 
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Tabla 3 (continuación). Características de los pacientes incluidos en el ensayo fase 1 ELM-1, cohorte de 
expansión para pacientes con LDCBG pre-tratados con terapia CAR-T (24) 

 

  



 

 
 

25 
 

Tabla 4. Eventos adversos del ensayo fase 2 ELM-2, cohorte de LDCBG (22) 
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Tabla 5. Eventos adversos del ensayo fase 1 ELM-1, cohorte de expansión de los LDCBG pre-tratados con 
terapia CAR-T (24) 
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Tabla 6. Eventos adversos del ensayo fase 2 ELM-2, cohorte de LF (20) 
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Tabla 7. Resumen de los ensayos pivotales de fase II de anticuerpos biespecíficos en el linfoma difuso de 
células B grandes en tercera línea o posteriores 

 
 ELM-2 

Odronextamab 
(22) 

ELM-11 
Odronextamab 

(24) 

NP30179 
Glofitamab 

(32,33) 

EPCORE-NHL-1 
Epcoritamab 

(34–36) 
Características N = 127 N = 60 N = 154 N = 157 
Mediana edad, a. (rango) 67 (24–88) 63 (27-82) 66 (21–90) 64 (20-83) 
IPI ≥3, % 60% 58% - 52% 
Líneas previas, mediana (rango) 2 (2-8) 3 (2-9) 3 (2-7) 3 (2-11) 
Terapia CAR-T previa, % 0 100% 33% 39% 
Refractario a la última línea, % 87% 77% 84% 83% 
Tratamiento     
Vía IV IV IV SC 
Esquema de tratamiento Ciclos 21 días: 

C1: 
D1/2/8/9/15/16 
C2-4: D1/8/15 

C5+: D1/14 

Ciclos 21 días: 
C1: 

D1/2/8/9/15/16 
C2-4: D1/8/15 

C5+: D1/14 

Ciclos 21 días: 
C1: D1/8/152 

C2-12: D1 

Ciclos 28 días: 
C1-3: D1/8/15/22 

C4-9: D1/15 
C10+: D1 

Duración Indefinida Indefinida Fija Indefinida 
Seguimiento, mediana, m. 29,9 16,2 37,7 46,6 
Eficacia     
TGR (RC), serie global, % 52% (31,5%) 48% (32%) 52% (40%) 63% (40%) 
TGR (RC), post CAR-T, % - 48% (32%) - (35%) 54% (34%) 
DOR (DOCR), mediana, m. 10.2 (17,9) 14.8 (NA) - (29,8) 20.8 (37,7) 
SLP, mediana, m. 4,4 4,8 4,9 4,4 
SG, mediana, m. 9,2 10,2 11,53 18,5 
Seguridad     
SLC, (G≥3), % 53% (0%)5 48% (0%)4 63% (4%) 51% (3%) 
Profilaxis esteroidea; 
Equivalencia prednisona 

14 dosis 
1400 mg 

14 dosis 
1400 mg 

4 dosis 
533,3 mg 

16 dosis 
1600 mg 

ICANS, (G≥3), % 0 0 8% (3%) 6% (1%) 
Infecciones, (G≥3), % 65% (39%) 50% (20%) 38% (15%) - (25,5%) 
Discontinuación por EAs 13% 8% 9% 15% 

 

1Cohorte de pacientes con LDCBG en progresión tras terapia CAR-T. 
2Obinutuzumab en el día +1. 
3Valorada por el investigador. 
4Con el régimen de step-up 0.7/4/20 (N=122 en ELM-2, N=40 en ELM-1). 

Abreviaturas: a., años; C, ciclo; D, día; DOCR, duración de la RC; DOR, duración de la respuesta; G, grado; 
IV, intravenoso; m., meses; NA, no alcanzado; RC, remisión completa; SC, subcutáneo; SG, supervivencia 
global; SLC, síndrome de liberación de citoquinas; SLP, supervivencia libre de progresión; TGR, tasa global 
de respuestas. 
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Table 8. Resumen de los ensayos pivotales de fase II de anticuerpos biespecíficos en el linfoma folicular en 
tercera línea o posteriores 

 
 Odronextamab 

(23) 
Mosunetuzumab 

IV (27,39,40) 
Mosunetuzumab 

SC (41) 
Epcoritamab 
Pooled EXP1 

(37) 

Epcoritamab 
C1 OPT2 

(37,38) 
Caractaerísticas N = 128 N = 90 N = 94 N = 149 N = 86 
Median edad, a (rango) 61 (22–84) 60 (29-90) 65 (35–84) 65 (39-84) 64 (33-90) 
FLIPI ≥3, % 58% 44% 55% 60% 51% 
Líneas previas, mediana 
(rango) 

3 (2-13) 3 (2-10) 3 (2-8) 3 (2-10) 2 (2-9) 

POD24, % 49% 52% 43% 53% 49% 
Refractario a la última 
línea, % 

72% 69% 66%3 69% 57% 

Tratamiento      
Vía IV IV SC SC SC 
Esquema Ciclos 21 días: 

C1: 
D1/2/8/9/15/16 
C2-4: D1/8/15 

C5+: D1/14 

Ciclos 21 días: 
C1: D1/8/15 

C2-8: D1 
C9-17 (if PR): 

D1 

Ciclos 21 días: 
C1: D1/8/15 

C2-8: D1 
C9-17 (if PR): 

D1 

Ciclos 28 días 
C1-3: 

D1/8/15/22 
C4-9: D1/15 

C10+: D1 

Ciclos 28 días: 
C1-3: 

D1/8/15/22 
C4-9: D1/15 

C10+: D1 
Duración Indefinido Fijo Fijo Indefinido Indefinido 
Seguimiento, mediana, m. 39,2 60,2 35,5 35,0 15,5 
Eficacia      
TRG (RC), % 80% (74%) 78% (60%) 74% (63%) 85% (67%) 92% (73%) 
DOR (DOCR), mediana, 
m. 

26,0 (35.2) 46,4 (NR) 25,1 (33.6) 31,6 (NR) - 

SLP, mediana m. 24,1 24 18,5 15,44 - 
TTNT, mediana, m. - 64,1 39.7 45,4 - 
SG, mediana, m. NA NA NA NA - 
Seguridad      
SLC, (G≥3), % 57% (2%)5 44% (2%) 30% (2%) 65% (2%)6 49% (0) 
Profilaxis esteroidea; 
Equivalencia prednisona 

14 dosis 
1400 mg 

4 dosis 
533.3 mg 

4 dosis 
533.3 mg 

16 dosis 
1600 mg 

16 dosis 
1600 mg 

ICANS, (G≥3), % 2% (0)5 5% (0) 0 6% (0)6 0 
Infecciones, (G≥3), % 81% (47%) 50% (17%) 55% (19%) - (35%) - (21%) 
Discontinuación por EAs 23% 4% 7% 30% 12% 

 
1Cohortes de expansión de los ensayos EPCORE NHL-1 (US/EU, N=128) y NHL-3 (Japón, N=21) 
2Cohorte de optimización del ciclo 1: en la cohorte pivotal, escalada 0,16 mg (día 1) → 0,80 mg (día 8) → 
48 mg, con prednisolona 100 mg; en la cohorte de optimización se añadió dosis intermedia de 3 mg (día 
15), hidratación y dexametasona 15 mg para reducir el riesgo de SLC. 
3El 66% de pacientes eran refractarios a terapias anti-CD20 previas. 
434.2 meses tras ajustar censurando las muertes por COVID-19. 
5Con el régimen de step-up 0.7/4/20 (N=60). 
6Datos de la cohorte EPCORE NHL-1 (US/EU, N=128). 

Abreviaturas: a., años; C, ciclo; D, día; DOCR, duración de la respuesta completa; DOR, duración de la 
respuesta; EAs, eventos adversos; G, grado; IV, intravenoso; m., meses; NA, no alcanzada; POD24, 
progresión en los primeros 24 meses del inicio de la inmunoquimioterapia de 1ª línea; RC, respuesta 
completa; SC, subcutáneo; SG, supervivencia global; SLP, supervivencia libre de progresión; TRG, tasa de 
respuesta global; TTNT, tiempo hasta el siguiente tratamiento. 
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la EHA para los pacientes con linfoma difuso de células B grandes en 
recaída o refractario (5) 
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento de GELTAMO para los pacientes con linfoma folicular en recaída o 
refractario (13) 
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Figura 3. Análisis por subgrupos de la tasa de respuesta global (ORR) evaluada por revisión central 
independiente (ICR) en la cohorte de LDCBG del ensayo ELM-2. Los datos de ORR se presentan como 
valores medios ± intervalos de confianza del 95% (IC 95%). La línea discontinua vertical indica la ORR en 
el conjunto total de pacientes (N = 127) (22) 
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Figura 4. Supervivencia libre de progresión (a) y supervivencia global (b) en la cohorte de LDCBG del 
ensayo ELM-2, en el total de la serie y en función de la mejor respuesta alcanzada(22). 
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Figura 5. Supervivencia libre de progresión (A) y supervivencia global (B) en la cohorte de LF del ensayo 
ELM-2, en el total de la serie y en función de la mejor respuesta alcanzada(20) 
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Figura 6. Supervivencia libre de progresión (B) y supervivencia global (C) en la cohorte de LDCBG pre-
tratados con terapia CAR-T del ensayo ELM-1, en el total de la serie y en función de la mejor respuesta 
alcanzada(24) 
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