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RESUMEN.

Introduccidn. El linfoma primario del sistema nervioso central (LPSNC) es un cancer agresivo
y poco comun con alta tasa de recurrencia. El tratamiento estandar incluye metotrexato a
altas dosis, con la posibilidad de consolidar el tratamiento con trasplante autdélogo de
progenitores hematopoyéticos, aunque las recaidas son frecuentes. El lbrutinib, un
inhibidor de BTK, ha mostrado eficacia en estos casos. Este estudio evalla su impacto en el
prondstico de estos pacientes, motivado por un caso clinico donde una paciente logré

remision prolongada con lbrutinib tras una recurrencia.

Material y métodos. Se realizd una busqueda bibliografica en PubMed y Embase. Se
incluyeron estudios sobre monoterapia con inhibidores de BTK, excluyendo revisiones y
metaanalisis. Ademas, se revisaron 5 casos del Hospital General Universitario Dr. Balmis,

analizando datos de pacientes, respuestas al tratamiento y resultados de supervivencia.

Resultados. La revision bibliografica incluyé 8 estudios, reportando una tasa de respuesta
global media del 74% (rango 33-100%), una supervivencia libre de progresion de 4.55 meses
(rango 2,9-10,2) y una supervivencia global de 15 meses (rango 8-25,4). En la casuistica
local, 5 pacientes (mediana de 69 afos) tratados con lbrutinib tras recidiva, de los cuales 2
habian sido tratados con TASP, mostraron una tasa de respuesta del 60%, con una mediana
de supervivencia libre de progresién de 6.7 meses (rango 1-26,4) y supervivencia global de

7.7 meses (rango 2-28,4).

Conclusiones. La literatura y la revision casuistica realizada en el Hospital Dr. Balmis

demuestran que los iBTK tienen una respuesta clinica significativa para pacientes con LPSNC



recurrente, mas limitada en el tiempo en la literatura que en nuestra cohorte local. Un
factor de respuesta parece ser el tratamiento previo con TASP, que ha demostrado mejores
resultados. Se necesitan mads estudios comparativos para estudiar la eficacia entre las

distintas generaciones de iBTK.

Palabras clave. Linfoma primario del SNC, recurrencia, TASP, Ibrutinib, inhibidores de BTK.

ABSTRACT:

Introduction. Primary central nervous system lymphoma (PCNSL) is an aggressive and rare
cancer with a high relapse rate. The standard treatment includes high-dose methotrexate,
with the possibility of consolidating the treatment with autologous stem cell
transplantation, although relapses are frequent. Ibrutinib, a BTK inhibitor, has shown
efficacy in these cases. This study evaluates its impact on the prognosis of these patients,
motivated by a clinical case where a patient achieved prolonged remission with lbrutinib

after a relapse.

Materials and Methods. A literature search was conducted in PubMed and Embase. Studies
on monotherapy with BTK inhibitors were included, excluding reviews and meta-analyses.
Additionally, 5 cases from the Dr. Balmis University General Hospital were reviewed,

analyzing patient data, treatment responses, and survival outcomes.

Results. The literature review included 8 studies, reporting a mean overall response rate of

74% (range 33-100%), a progression-free survival of 4.55 months (range 2.9-10.2), and an
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overall survival of 15 months (range 8-25.4). In the local case series, 5 patients (median age
69 years) treated with Ibrutinib after relapse, of whom 2 had been treated with autologous
stem cell transplantation (ASCT), showed a response rate of 60%, with a median
progression-free survival of 6.7 months (range 1-26.4) and overall survival of 7.7 months

(range 2-28.4).

Conclusions. The literature and the case series review conducted at Dr. Balmis Hospital
demonstrate that BTK inhibitors have a significant clinical response for patients with
recurrent PCNSL, although the duration of response is more limited in the literature than in
our local cohort. A factor associated with response appears to be prior treatment with ASCT,
which has shown better outcomes. More comparative studies are needed to investigate the

efficacy among different generations of BTK inhibitors.

Keywords. Primary CNS lymphoma, relapse, ASCT, Ibrutinib, BTK inhibitors.



INTRODUCCION.

Para situar este trabajo comenzaremos con un caso clinico real, que fue el que

motivo los interrogantes que nos impulsaron a realizarlo.

CASO CLiNIcO.

Vamos a centrarnos en el caso de una mujer nacida en 1950. Como antecedentes
destacan dislipemia y habito endlico moderado. Ademas, tiene historia de fibrilacion
auricular.

En marzo de 2019 es diagnosticada de un linfoma cerebral primario, comenzando
ese mismo mes con inmunoquimioterapia. Tuvo una respuesta inicial, pero por una
leishmaniasis tuvo que detener el tratamiento y en octubre de ese afio recidivd. Se
administro terapia de rescate con Ifosfamida y etopdsido, consiguiendo respuesta parcial
(RP), y un TASP en diciembre de 2019, con respuesta completa (RC).

En octubre de 2020, mostrdé sintomas de progresidon, con disfagia y resonancia
magnética nuclear (RMN) compatible con recidiva. Inicié tratamiento con dexametasona e
Ibrutinib. Consiguio RC, con muy buena calidad de vida, pero tras 2 afios de tratamiento, se
observo progresion a nivel radioldgico y clinico.

La paciente fallecid en progresion, sin embargo, se mantuvo 2 afios en remisién con
Ibrutinib. A estudio de este caso analizaremos el efecto que tienen el Ibrutinib y otros

inhibidores BTK en las recidivas del linfoma cerebral primario.



LINFOMA PRIMARIO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (LPSNC).

El LPSNC es en el 90% de los casos un linfoma difuso de células B grandes (LDCBG)
qgque afecta de manera primaria al cerebro, médula espinal, nervios craneales,
leptomeninges y/o intraoculares. Suponen un 3-4% de los tumores intracraneales y es uno
de los Linfomas No Hodgkin (LNH) de peor prondstico. Aunque es curable, del total de
pacientes que se diagnostican, el 50% no responderd a altas dosis de metotrexato (HD-
MTX), que es el tratamiento estandar; mientras que entre el 25 y el 50% de pacientes
respondedores recaerd tras una respuesta inicial, siendo esto més frecuente en ancianos?.

La incidencia ha ido en aumento en los ultimos afios, siendo mas frecuente en
hombres, con una media de 67 afios al diagndsticol. Esta asociado a sindromes de
inmunodeficiencia adquirida y otros virus, como el virus de Epstein-Barr (VEB), aunque en
la actualidad se encuentran menos estas asociaciones. Ademads, aquellas personas con un
largo tiempo de tratamiento con inmunosupresores tienen un mayor riesgo de desarrollar
este tipo de LNH2.

La supervivencia general a los 5 afios es del 30%, siendo de especial importancia un

diagndstico y tratamiento precoz¥ 2,

FISIOPATOLOGIA.

Hay que tener en cuenta que la patogénesis del LPSNC es distinta en
inmunocompetentes y en pacientes con inmunodeficiencias, estos ultimos mas
relacionados con el VEB. Como actualmente la mayoria de LPSNC son negativos para este

virus, no nos centraremos en elloZ.



Las células tumorales y sus precursoras son linfocitos B autorreactivos que utilizan
el gen IGHV4-34, que produce anticuerpos autorreactivos. A diferencia de los linfocitos B
convencionales, que suelen perder esta autorreactividad durante su maduracién en el
centro germinal, estas células la mantienen?. Ademas, debido a esto, el receptor de células
B (BCR) también pierde su afinidad por un solo tipo de antigeno, siendo capaz de reconocer
muchas proteinas. Es interesante comentar que ese aumento de reactividad por parte del
BCR le confiere una mayor capacidad de reconocer proteinas presentes de manera natural
en el SNC, lo que puede explicar el tropismo de estas células por este tejido3.

Por otra parte, tienen deleciones en una de las regiones del gen de la IgM, que
impide la recombinacién de cambio de clase, o cambio de anticuerpo. Esto provoca un
genotipo y fenotipo fijo de IgM/IgD, por lo que, si nos encontramos con otras clases de Igs,

deberiamos pensar en buscar otros tumores fuera del SNC3.
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Imagen 1. Vias moleculares en la patogénesis del LPSNC2.




Por ultimo, el escape del sistema inmune se ve favorecido por la mutaciéon de CD79b
y MYD88, que alteran BCR y el receptor tipo Toll (TLR), respectivamente, produciendo la
activacion de la via NF-kB, promoviendo la proliferacién y supervivencia de los linfocitos B
afectados. Ademds de estas, hay multiples moléculas intracelulares que activan la via
intracelular NF-kB2.

Para este estudio es conveniente comentar que es el BCR el que activa las tirosin-
quinasa de Bruton (BTK), implicadas en la sefializacidn intracelular y posterior activacion de
la via NF-kB para la proliferacion y supervivencia de linfocitos B. Ya que es esta via donde va

a actuar el Ibrutinib y otros i-BTK.

DIAGNOSTICO.

Este tipo de linfoma tiene una naturaleza infiltrativa cuya extension tiende a
subestimarse mediante imagen?. Los sintomas mas frecuentes en pacientes con linfoma
cerebral son el déficit focal neuroldgico y alteraciones psiquicas, aunque la aparicion Unica
de estas ultimas puede retrasar el diagndstico hasta 80 dias, segun se ha visto en algunos
casos.

La mayoria de los linfomas cerebrales primarios son lesiones solitarias (65%) y
supratentoriales localizadas alrededor de la linea media, siendo raras las calcificaciones,
necrosis o hemorragias?. La prueba de imagen recomendada es la RM con gadolinio. Sin
embargo, el “gold estdndar” para el diagndéstico es la biopsia estereotactica cerebral,
aunque puede dar falsos negativos si el paciente ha recibido tratamiento previo con

dexametasona. Antes de la biopsia, para hacer un diagndstico diferencial con un linfoma
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sistémico, se recomienda realizar una estadificacién con FDG-PET combinado con un TC con

I “"

contraste. En cambio, en casos de linfoma ocular primario, el “gold standard” es la
vitrectomial.

Actualmente se recomienda el estudio de liquido cefalorraquideo (LCR) en todos los
pacientes con una imagen sospechosa de linfoma en RMN cerebral para descartar
afectacién meningea. El LCR tendra una concentracién de glucosa normal y proteinas
elevadas, ademas de identificarse células B tumorales mediante citometria de flujo. Las
altas concentraciones de IL-10 son muy sensibles y especificas para el diagndstico?2.

Ademads, en caso de que la biopsia estereotactica no se pudiera realizar, una clinica
e imagen caracteristicas, junto con un LCR patoldgico de LPSNC serian diagndsticos. Por la
dificultad diagndstica que tiene esta entidad, hay numerosos estudios valorando la
posibilidad de un diagndstico basado en biopsia liquida, mediante deteccién del ADN

circulante tumoral, ya que se han encontrado mutaciones del gen MYD88 en muchos

pacientes?.

TRATAMIENTO.

El tratamiento se decide principalmente por el tipo de paciente y el riesgo de
neurotoxicidad de las distintas terapias. Principalmente, se emplean HD-MTX y otros
guimioterdpicos capaces de atravesar la barrera hematoencefdlica, como citarabina vy
tiotepa o también rituximab (RTX). Tras esta primera fase de induccion, se realiza una
consolidacidon con radioterapia craneal o craneoespinal (WBRT) o intensificacion con

rescate de progenitores hematopoyéticos (TASP) 14,
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A pesar de la alta sensibilidad que tiene ante la quimioterapia y radioterapia, las
remisiones suelen ser de corta duracién. Ante una recaida no tenemos un tratamiento
estandar, pudiendo ser posible un tratamiento con quimioterapia de rescate, siendo posible
la combinacién con RTX; la WBRT, aunque ocasiona un 15-20% de neurotoxicidad; o el
Ibrutinib oral, que puede dar una inmunosupresién importante, pero tiene una buena

distribucién cerebral?4.

IBRUTINIB.

El Ibrutinib es un inhibidor de tirosina quinasa de Bruton (i-BKT) de primera
generacioén, enzima implicada en la via de sefalizacion intracelular del BCR. El Ibrutinib
forma un enlace covalente con el residuo Cys-481 de la BTK e inactiva de manera sostenida
la enzima. En diversos estudios preclinicos, se confirmé que es un tratamiento eficaz para
inhibir la supervivencia y proliferacion de los linfocitos B tumorales. Fue el primer farmaco
con esta actividad comercializado para el tratamiento de neoplasia linfoides®Z.

En ficha técnica, el Ibrutinib tiene indicacion terapéutica en el linfoma de células del
manto en recaidas, en leucemia linfocitica cronica y en la enfermedad de Waldenstrém®.
Sin embargo, en 2017 se comenzaron a realizar estudios evaluando su actividad en
pacientes con LPSNC recurrente®. En la actualidad es un tratamiento prometedor para estos
pacientes, ya que se ha visto que podria aumentar la supervivencia libre de enfermedad y
de progresion?.

Hay que destacar los trastornos sanguineos que produce, como son la neutropenia

y trombocitopenia, pudiendo ocasionar infecciones invasivas y/o eventos hemorrégicos®.
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Dentro de las alteraciones cardiovasculares, debemos destacar el aumento de riesgo de
fibrilacion auricular (FA), producida por la inhibicién de la quinasa Src-C-terminal (CSK) en
el corazon, favoreciendo la inflamacion y posterior fibrosis, aumentando el riesgo de FA.
Especialmente con estos eventos adversos se debe de tener cuidado, ya que su aparicién
puede limitar el uso del lbrutinib, y por tanto, su efectividad?.

Se debe tener en cuenta la metabolizacidn por el citocromo CYP3A4, por las posibles

interacciones que puedan aumentar su toxicidad o disminuir su efectividad®.

HIPOTESIS.

El tratamiento con inhibidores de tirosina quinasa de Bruton, como el Ibrutinib, mejora el

prondstico de los pacientes con linfoma primario del sistema nervioso central recurrente.

OBIJETIVOS.

e Sintetizar la evidencia disponible en la literatura sobre el uso de Ibrutinib en
pacientes con LPSNC recurrente.

e Describir la experiencia local con el uso de Ibrutinib en pacientes con LPSNC
recurrente en el Hospital General Universitario Dr. Balmis (HGUDB).

e Explorar la posible influencia del TASP en la respuesta al Ibrutinib.

e Comparar la efectividad y seguridad de los inhibidores de BTK.

13



MATERIAL Y METODOS.

Este trabajo consiste, en primer lugar, en una busqueda bibliografica de los estudios
publicados sobre el tratamiento con Ibrutinib en casos refractarios o recurrentes de linfoma
primario del SNC. Ademas, se realizd una revisidon de la casuistica del Hospital General
Universitario Dr. Balmis de Alicante de los pacientes con dicho linfoma, con el fin de analizar

el impacto del uso de Ibrutinib en el prondstico.

Para la busqueda bibliografica, se utilizan las bases de datos PubMed y Embase.

En la bisqueda en PubMed no se utilizan los MeSH, ya que no hay ninguno que
englobe el término de linfoma primario del SNC, asi que se usan las palabras “relapse

primary central nervous system lymphoma” e “lbrutinib OR ‘BTK inhibitors’”.

En la busqueda en Embase se utiliza el campo “Disease search” y se buscan las
palabras “primary central nervous system lymphoma”, “relapse” e “Ibrutinib”. Se limitaron

las busquedas a articulos en espafol e inglés, pero no por fecha de publicacion. Se

incluyeron tanto articulos en abierto como en cerrado.

Tras hacer cada una de las busquedas, se utilizé el gestor bibliografico Mendeley y

se eliminaron los documentos duplicados.

Se optd por excluir los articulos que abordaran el LPSNC recurrente o refractario
tratado con Ibrutinib en combinacidn con otras terapias, sin embargo, se incluyeron
aquellos que comparaban el lbrutinib en monoterapia con la combinacién de otros

tratamientos. Ademas, se consideraron relevantes los estudios que investigaran el efecto
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de otros inhibidores de BTK (iBTK), ya que, de no hacerlo, los resultados se habrian visto
considerablemente limitados. Se procedié a leer los titulos de los articulos encontrados,
seleccionando los que se ajustaban a nuestros criterios. Posteriormente, se leyeron los
resumenes, eliminando las revisiones bibliograficas y meta-andlisis. Con los articulos
seleccionados se realizaron dos tablas: una que recoge la efectividad del tratamiento y otra

la seguridad y tolerancia del mismo.

La casuistica del HGUDB se obtuvo a partir de la identificacidn, en la base de datos
de pacientes con linfoma cerebral, de aquellos que habian sido tratados con Ibrutinib como
tratamiento de rescate. Una vez identificados, se analizd la historia clinica de cada paciente,

recogiendo las siguientes variables:

e [dentificador:
® [Edad al diagndstico:
® Fecha de diagndstico:
® (linica inicial:
o Déficit focal.
o Alteracion conductual.
o Cefalea/Convulsion.
o Otro.
e Tratamiento de 19 linea:

o Inmunoquimioterapia.

o Radioterapia.

15



o Otro.
® Respuesta al tratamiento:
o RC
o RP.
o Resistencia.
o Progresion.
o Otro.
e Trasplante:
o Si.
o No.
® Respuesta al TASP:
® fecha recidiva/progresion:
® (linica a la progresion:
® Fecha inicio tratamiento con Ibrutinib:
® Fecha final Ibrutinib:
® Respuesta obtenida:
® Recidiva:
® Fecha recidiva:
® Exitus:
o Si/No.
® Fecha ultimo seguimiento:

e [Estatus vital:

16



= Vivo/Muerto.
® [Estado de la enfermedad:

o Respuesta.

o Progresion.

o Estable

Ademas, se calculd la supervivencia libre de progresion (SLP - tiempo desde el inicio
del tratamiento con Ibrutinib hasta recidiva) y la supervivencia global (SG - tiempo desde el
inicio del tratamiento hasta muerte por cualquier causa), incluyendo ambos pardmetros en
la misma tabla. Las curvas de supervivencia, que ilustran la probabilidad de que un individuo
se mantenga con vida a lo largo de un periodo determinado, se han estimado utilizando el
método no paramétrico de Kaplan-Meier.

El andlisis estadistico y graficas se realizaron con el paquete estadistico SPSS. La
descripcidn de variables continuas se realizé mediante mediana y rango; para variables

discretas mediante frecuencias absolutas y relativas.

RESULTADOS:

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA:

En la busqueda inicial se identificaron un total de 163 articulos: 78 en PubMed y 85

en Embase. Tras eliminar los duplicados y revisar los titulos y resimenes, se seleccionaron

17



11 para su lectura completa. De ellos, 8 se incluyeron en la tabla de resultados. El proceso

de seleccidn de articulos se detalla en la Figura 1.

De los 8 articulos seleccionados, 4 son ensayos clinicos en fases | y Il; mientras que
los 4 restantes corresponden a estudios retrospectivos, entre ellos una serie de casos. 7 de
ellos fueron publicados en los Ultimos 5 afios. De acuerdo con la bibliografia, la mediana de
la tasa de respuesta global (TRG) del 74% (rango 33-100%) y la SLP y SG son de 4,55 meses
(rango 2,9-10,2) y 15 meses (rango 8-25,4), respectivamente. Los datos de cada estudio

estan detallados en la Tabla 1.

Entre los eventos adversos mas frecuentes en pacientes tratados con i-BTK destacan
las reacciones cutaneas y los efectos hematoldgicos, con una alta prevalencia. Sin embargo,
las infecciones, especialmente las de origen fungico, revisten mayor relevancia debido a su
asociacion con la interrupcion del tratamiento y la mortalidad. Los eventos adversos mas

relevantes de los articulos seleccionados estan englobados en la Tabla 2.
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Publicaciones tras realizarla
busqueda bibliogréfica:
- PubMed: n=78
- Embase: n =85

Publicaciones eliminadas
por duplicidad:

A 4

n=25

Publicaciones evaluadas
para la lectura de titulos:
n=138

Publicaciones excluidas por

A 4

A 4

titulo:
n=108

Publicaciones seleccionadas
para lectura de resumen:
n=30

Publicaciones excluidas por

A 4

Publicaciones seleccionadas
para lectura del texto:
n=11

A 4

resumen:
n=19

v

Publicaciones seleccionadas
para el analisis:
n=8

1 publicacioén eliminada por ser terapias
combinadas de Ibrutinib.

2 publicaciones eliminadas por tener un
estudio posterior de continuacion.

FIGURA 1. Diagrama de flujo de seleccion de articulos.
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TABLA 1. Caracteristicas de los estudios incluidos.

* n: numero de pacientes en el estudio; SNCSL: linfoma secundario del SNC; NR: no medido.

Estudio Tipo Tratamiento Mediana Tasa de respuesta Supervivencia libre Supervivencia
edad y n2 global (TRG: RC+RP) | progresion (SLP) global (SG)
pacientes

Grommes Estudio de fase | Ibrutinib. 69 (21-85) 77% (1C95% 56-94%) | Mediana 4,6 meses Mediana de 15

C.etal l. n=20 -RC 38,5% (1C95% 2,4-7,5 meses) [ meses.

20178 - RP 38,5%

7,7% estable.

Grommes Estudio de fase | Ibrutinib. 68 (21-90) 74% Mediana 4,5 meses Mediana de 25.4

C.etal Il. n=31con -RC 38,7% (1C95% 2.8-9.2) meses (IC95%

202410 PCNSL. - RP 35,4% Al afo 23,7% 13.2-NR)

2 afios 13.5%
3 afos 10.1%
Lewis K. et | Retrospectivo | lbrutinib 64 (22-85) 33% RC Mediana de 10,2 Mediana de 11,5
al 2021 multicéntrico. | monoterapia. | n=3 meses sin diferencias | meses sin
entre SNCSL y PCNSL. | diferencias entre
Ibrutinib + RT. | n=3 66%RC SNCSL y PCNSL.
Qiao L. et al | Retrospectivo. | Orelabrutinib | 47 (54-42) 79% Alos 3 afios 73% Alos 3 afios 61%
202312 (OB). n =107 - RC 65%.
- RP 14.
Ibrutinib (IB). 45 (54-42) 68% Alos 3 afios 32% Alos 3 afios 23%
n=117 - RC 51%.
- RP 16%.
Sasaki N. et | Estudio de Tirabrutinib. 73 (50-83) 81,8%. Mediana de 3 meses. | -

20




al 20211 cohorte n=11 - RC 36,4%.
observacional - RP 45,4%.
Progresion:18,2%
Soussain C. | Ensayo fase Il. | Ibrutinib. 70 (52-81) En 2 meses: Mediana 4.8 meses Mediana de 19.2
et al 201914 n=44 59% (1C95% 2.8-12.7). meses (IC95%
- RC/RCu 23% En PVRL: 7.2-NR).
- RP 36% - Al afio 71%.
- Alos 2 afios 50%. Alos 2 afios de
- Estable 11%. - Alos 3 afios 36%. seguimiento:
Tras 5 afios de En parénquima: 22,7% vivos.
seguimiento: 11,3% | - Al afo 20%.
en RC. - Alos 2 afios 10%.
- Alos 3 afios 3%.
Yonezawa Ensayo fase Tirabrutinib. 60 (29-86) 63,6% (28/44) Mediana de 2,9 meses | 1 afio 72.7%
H.etal 1/11. n=44 -RC36,4 (1C95% 1.8-11.1) 2 afos 61.4%
2024% -RP 27,3 Al afio 32.5% 3 afios 56.7%
2 afios 16.7
3 afios 13.9
Yoshioka H. | Estudio de Tirabrutinib. 76 (62-77) Tras 4 semanas de - Mediana de 8
et al 202216 | serie de casos. tratamiento 5/5 meses (rango 4-
n=>5 (100%) obtuvieron 17 meses)

RP
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TABLA 2. Eventos adversos mas frecuentes encontrados en los articulos seleccionados.

Media | Grado
Categoria Evento adverso Comentarios
. (%) >3 (%)
Trombocitopenia 48,8 7
Linfopenia 28,87 13,57 Se observan en la mayoria de los estudios, con bastante
Hematoldégicos | Neutropenia 20,47 9 afectacion de grados 23.
Anemia 38,07 2,83
Sangrados 12,43 0 Se observan en muchos estudios, pero ninguno de riesgo vital
FA 4,28 1,75 Es de importancia por la comorbilidad que puede suponer.
Cardiovascular Hipercolesterolemia 38,27 0,77
Hipertrigliceridemia 40,6 3,83
En ni tudi itan terapia sistémica para el
Rash 30,4 138 n nmg_uno estudio necesitan pia si icap
i tratamiento.
Cutaneas X - x 3 .
Eritema multiforme 10,93 6,8 Se reflejan en 2 de los estudios, pero siempre conllevan un EA
Erupciéon medicamentosa | 9,1 4,5 de grado 23
. - La aspergilosis pulmonar es el EA que mas condiciona la
Infecciones flngicas 9,09 8,51 . ., . | . .
. interrupcion del tratamiento y mortalidad asociada al mismo.
Infecciosos p p p " "
. . La mayoria son ITUs o neumonias. La neumonia por P. jirovecii
Infecciones bacterianas 16,79 8,6 .
es la que mayor mortalidad conlleva.
Diarrea 17,14 0
Colitis 4,7 4,7 Aunque es infrecuente, su aparicion conlleva grado >3.
Digestivas Aumento transaminasas 42,56 5,9 La afectacién hepdtica es de las mas frecuentes, aunque no
& Hiperbilirrubinemia 20,8 2,9 hay causalidad de mortalidad por estas causas.
Es el EA mas frecuente, probablemente debido a que la
Hiperglucemia 60,19 | 7,33 ClEnlisy [> 'doaqu

insulina actda unida a un receptor tirosin-kinasa.
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REVISION CASUISTICA HGUDB:

El registro de pacientes del HGUDB incluye 5 pacientes tratados con lbrutinib tras
refractariedad o recidiva al tratamiento de primera linea para el LPSNC, entre noviembre
de 2020 y marzo de 2024. Los pacientes tenian edades comprendidas entre 55y 75 afios,

con una mediana de 69 anos.

Como tratamiento de primera linea, 4 pacientes (80%) recibieron
inmunoquimioterapia, mientras que el restante fue tratado con radioterapia. En la fase de
consolidacidn, solo 2 pacientes (40%) fueron sometidos a un TASP. Se obtuvo respuesta a
la primera linea de tratamiento en 2 pacientes (40%), de los cuales uno logré RCy el otro

RP. Ambos pacientes sometidos a TASP alcanzaron RC.

En el momento de recidiva, los déficits focales y las alteraciones conductuales
fueron las manifestaciones mas frecuentes, observadas en 2 pacientes cada una (40% en

cada caso).

Tras el inicio de Ibrutinib, se obtuvo RC en un paciente (20%) y RP en 2 (40%). Los 2

restantes (40%) mostraron resistencia al tratamiento.

Durante el seguimiento, el 100% de los pacientes fallecieron, con una mediana de
SLP de 6,7 meses (rango 1 a 26,4 meses) y de SG de 7,7 meses (rango 2 a 28,4 meses). Se
observan en las Graficas 1 y 2 las curvas de Kaplan-Meier para ambos parametros de

supervivencia.
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Funcién de supervivencia

Supervivencia acumulada
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Supervivencia libre de progresion

GRAFICA 1. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia libre de progresion tras

tratamiento con Ibrutinib.

Funcion de supervivencia

Supervivencia acumulada

0 50 100 150 200 250 300

Supervivencia global

GRAFICA 2. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global tras tratamiento con lbrutinib.

DISCUSION.

Los resultados de este trabajo han permitido analizar la evidencia disponible en la
literatura, asi como la aplicacion del Ibrutinib en un contexto clinico local, ofreciendo una
perspectiva integral sobre la eficacia y los desafios asociados al uso de este iBTK en una

poblacién de dificil manejo.
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Los datos de la bibliografia muestran una mediana de TRG del 74% (33-100%), y una
SLP y SG de 4,55 meses (rango 2,9-10,2) y 15 meses (rango 8-25,4), respectivamente. Estos
datos sugieren que los iBTKs pueden ofrecer un beneficio clinico significativo en pacientes
con LPSNC recurrente, especialmente considerando la limitada disponibilidad de opciones
terapéuticas en este escenario. En la cohorte del HGUDB incluyd 5 pacientes tratados con
Ibrutinib, de los cuales, solo 2 fueron sometidos a TASP en la fase de consolidacién. Tras el
tratamiento con Ibrutinib se obtuvieron una TRG del 60% y una SLP y SG de 6,7 meses (rango

1-26,4) y 7,7 meses (rango 2-28,4), respectivamente.

Al comparar los resultados, la mediana de SLP en nuestra revisidn casuistica supera
ligeramente la reportada en la literatura, aunque esta dentro del rango descrito, lo que
sugiere un control razonable de la enfermedad en algunos pacientes. En contraste, la
mediana de SG es notablemente inferior a la reportada en la bibliografia, situdndose por
debajo del rango minimo, probablemente debido a que en muchos estudios hay pacientes
mas jovenes, con mayor tolerancia a tratamientos agresivosi®!l, No obstante, el valor
maximo de SLP obtenido es el doble que el encontrado en la bibliografia, al igual que el
valor maximo de SG también supera el recogido en otras publicaciones. Por ello, seria
interesante analizar las caracteristicas del paciente que alcanzé dicha respuesta. Asimismo,
la TRG en nuestra serie (60%, sumando RC y RP) es menor al 74% promedio de la literatura,
aungue se sitla dentro del rango descrito. Estas diferencias podrian atribuirse al pequeno
tamafio muestral, la heterogeneidad en las caracteristicas de los pacientes o el momento

de administracion de Ibrutinib tras el inicio de la clinica.
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Soussain et al. (2019)% describen que los pacientes con linfoma primario intraocular
(PVRL), tienen una mayor SLP que en casos de LPSNC con lesidn intraparenquimatosa (SLP
alos 3 afios en PVRL del 36% y con lesidn parenquimatosa del 3%). Esta podria ser una causa
qgue también explique las diferencias entre los estudios encontrados, y por ello, el amplio
rango en la SLP y SG que hemos recogido, ya que no en todos los estudios diferencian el

tipo de lesién primaria.

En la revision bibliografica resultd dificil establecer una relacién clara entre el TASP
y la respuesta al lbrutinib en pacientes con LPSNC recurrente, ya que los estudios
disponibles no evaluan de manera especifica las diferencias entre los pacientes que
recibieron TASP y aquellos que no. En nuestra serie casuistica, recibieron TASP aquellos
pacientes que con el tratamiento de primera linea no habian progresado, pero tampoco
habian alcanzado la remisidon completa. En su comienzo con lbrutinib, esos dos pacientes
tuvieron una mayor SLP, en comparacién con el resto de la cohorte, siendo uno de esos
pacientes los que consigue la maxima SLP y SG encontrada tanto en la bibliografia como en
la revisién. Esto ultimo podria posicionar el TASP como un factor determinante de buenay
duradera respuesta. Aunque esta tendencia esta limitada por el tamafio muestral, sugiere
gue el TASP podria desempenar un papel positivo en la respuesta a Ibrutinib. La ausencia
de estudios comparativos pone de manifiesto la necesidad de investigaciones futuras para

determinar la significancia del TASP en el prondstico de estos pacientes.

Otras relaciones comparativas que hemos encontrado en el estudio de nuestra
cohorte es que la respuesta al tratamiento de primera linea puede ayudarnos a predecir la

respuesta que tendra el paciente al Ibrutinib. Hemos observado que los dos pacientes que
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no respondieron al tratamiento de primera linea no respondieron a lbrutinib, a pesar de su
rapido inicio. Algunos autores coinciden, sefialando que los pacientes mas respondedores
son aquellos que han tenido menos lineas de tratamiento anteriores, lo que da a entender
que son aquellos que mejor han respondido a terapias de primera lineal’. Por otra parte,
hemos observado que el tiempo transcurrido entre la deteccidn de la recidiva y el inicio del
tratamiento con lbrutinib no mostré correlacién con la SLP. Sin embargo, un menor tiempo
si parece asociarse a una mayor SG, lo que sugiere que iniciar el tratamiento de manera
temprana tras la recidiva podria mejorar los resultados a largo plazo en pacientes con LPSNC
recurrente. Este hallazgo subraya la importancia de una intervencidn rapida para optimizar

la SG, aunque esta afirmacion esta limitada por el tamafio muestral.

En nuestra serie de casos no se realizé el estudio gendmico de las células tumorales,
sin embargo, diversos estudios han investigado la posible asociacién entre mutaciones
genéticas y la respuesta al Ibrutinib en pacientes con LPSNC. Wang et al. (2023)8 no
identificaron una correlacién significativa entre mutaciones en las vias BCR o NF-kB y la
eficacia del Ibrutinib, resultado que coincide con los descritos por Grommes et al® y Soussain
et all%. No obstante, observaron que las hipermutaciones y los defectos en la reparacién del
ADN en estas células si podrian reducir la respuesta al tratamiento?8. Esta evidencia sugiere
que el andlisis gendmico puede ser valioso para comprender la respuesta al lbrutinib y
optimizar el tratamiento. Sin embargo, su implementacion debe considerar Ia
disponibilidad tecnoldgica y los costes asociados. Este podria ser un estudio interesante

para realizar en muestras antiguas de nuestros pacientes.
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Schaff et al. (2024)2 realizaron una revisidn comparativa de los cinco iBTK
aprobados para el tratamiento de neoplasias hematoldégicas. El Ibrutinib inhibe la enzima
de manera menos selectiva que los de segunda generacién (Zanubrutinib, Tirabrutinib,
Acalabrutinib u Orelabrutinib). En la revision bibliografica, sélo se hallaron estudios que

evaluan la eficacia en monoterapia de Orelabrutinib y Tirabrutinib.

Qiao et al. (2023)12 demuestra una mayor eficacia del Orelabrutinib en comparacién
con el Ibrutinib. A los 3 afios la SLP y SG del Ibrutinib son del 73% y 61% respectivamente,
mientras que el Orelabrutinib alcanza el 32% y 23%. Estos datos muestran una respuesta
mas duradera con iBTK de segunda generacion, sin embargo, en el caso del Tirabrutinib se
observan menores SLP (3 meses) y SG (8 meses)*>1¢, lo que muestra que aun hacen falta

mas estudios comparativos para saber qué efecto exacto tienen los distintos iBTK.

El lbrutinib se asocia con mas eventos cardiovasculares (hipertensién, FA vy
sangrado)®2, mientras que el Tirabrutinib es el que menor incidencia presental?. Aunque la
incidencia de alteraciones cutdneas y gastrointestinales es similar en ambas generaciones,
los iBTK de segunda generacion registran menos eventos de grado 3 o superior, Este dato
es relevante, pues, aunque estas reacciones pueden atribuirse a la inhibicién de EGFR, la
similar frecuencia en los iBTK de segunda generacién, pese a su menor inhibicién de EGFR,
sugiere otros factores influyentes’. Ademas, el Ibrutinib registra mas casos de infecciones

fungicas invasivas que otros iBTK de segunda generacion®?,

Estas diferencias podrian haber influido en nuestros resultados durante la revisién

bibliografica. En particular, la prevalencia de FA podria subestimarse, ya que Unicamente se
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documenta en ensayos con lbrutinib, mientras que otros estudios reportan cero casos. Por
otro lado, el Tirabrutinib muestra mayor incidencia de alteraciones cutaneas graves, como
eritema multiforme y erupcion farmacoldgica de grado 3-41312, Esta informacion es clave
para elegir el iBTK segun las caracteristicas del paciente, aunque actualmente en Espafia
ninguno estd indicado para el tratamiento de LPSNC, y su uso en la practica clinica se realiza

fuera de ficha técnica o como uso compasivo.

En la revisidn bibliografica realizada, muchos de los articulos no incluidos han sido
descartados por incluir terapias combinadas. Aunque nuestro trabajo se centra en la
eficacia y seguridad de los iBTK en monoterapia para el tratamiento de LPSNC recidivante,
las combinaciones con estos farmacos son otra estrategia potencial para optimizar los
resultados. A continuacién, resefiamos los datos mas significativos que hemos encontrado

sobre los tratamientos combinados.

Qiao et al. (2023)2 evaluaron tanto la monoterapia con lIbrutinib y Orelabrutinib
(Tabla 1) como la combinacidn de Orelabrutinib y RTX. Demostraron que la TRG de la terapia
combinada (91%) supera al Orelabrutinib en monoterapia (79%). La SLP a los 3 afios también
es superior con la terapia combinada, pero no la SG, lo que podria atribuirse al mayor
numero de eventos adversos, especialmente, infecciones fungicas y FA, no descritos con la
monoterapia. Estos datos indican que las terapias combinadas podrian lograr respuestas
mas robustas y duraderas, aunque, también, mayor toxicidad. Dada la alta tasa de
infecciones oportunistas se ha evaluado la asociacién del isavuconazol con distintos

regimenes, demostrando ser una profilaxis segura y eficaz?’. A contraposicién, hay otras
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terapias que disminuyen eventos adversos atribuidos al Ibrutinib, como la combinacién con

Nivolumab, que disminuye la FAZ,

Estudios recientes sobre Ibrutinib en pacientes recién diagnosticados?223 reportan
una SLP y SG superiores a nuestros resultados. Esto podria deberse a que el LPSNC es
potencialmente curable y presenta menos infecciones oportunistas, probablemente por la
ausencia de inmunosupresidon previa?. Estos datos sugieren que el lbrutinib podria
representar una opcion valiosa como tratamiento inicial, especialmente para pacientes no
candidatos a TASPZ, abriendo una linea de investigacién futura para definir su uso 6ptimo.

Sin embargo, se deberia evaluar la tasa de recidiva a largo plazo.

Actualmente el Grupo Espafiol de Linfoma y Trasplante Autélogo de Médula Osea
(GELTAMO) esta realizando un estudio retrospectivo para evaluar la eficacia de los iBTK en
el tratamiento del linfoma primario y secundario del SNC. Los pacientes de nuestra serie
casuistica estan incluidos en este estudio, el cual reporta resultados prometedores con

Ibrutinib, aunque con respuesta de corta duracién2.

CONCLUSIONES.

e En la literatura el uso del Ibrutinib y otros iBTK parece tener un beneficio clinico
significativo en pacientes con linfoma SNC recurrente, con respuesta en mas de dos
tercios de los pacientes tratados. Sin embargo, esta respuesta esta limitada en el

tiempo, a una mediana de menos de 6 meses.
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e En la revisidn casuistica del Hospital Dr. Balmis las respuestas obtenidas se ajustan
a la literatura, pero con respuesta mas prolongada en algunos casos.

e Los pacientes tratados previamente con TASP, parecen presentar una mejor
respuesta al tratamiento de rescate con iBTK.

e El Ibrutinib es un iBTK de primera generacion, que en comparacion con los de
segunda se asocia con mayores eventos cardiovasculares e infecciones fungicas.

Respecto a eficacia probablemente se necesitan mas estudios comparativos.

LIMITACIONES.

Los datos de nuestro estudio estan limitados debido a la inexistencia de estudios que
evaltan el papel del TASP en la eficacia del Ibrutinib, asi como por el pequefio tamafo

muestral de nuestra cohorte local.
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