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La razon de ser del Boletin

Claves Hematoldgicas es una iniciativa del Grupo Andaluz para el Estudio de las Neoplasias Hematoldgicas
(GRANEL) y la Asociacién Andaluza de Hematologia y Hemoterapia (AAHH) y Su finalidad es ofrecer una lectura
seleccionada y contextualizada de los avances mas relevantes en Hematologia, facilitando al clinico una
comprension rapida y practica de la informacion cientifica que surge de forma continua.

Mision

La mision de Claves Hematolégicas es apoyar al especialista en la interpretacion de los avances en Hematologia,
presentando la evidencia mas relevante de forma clara y Util para la practica asistencial. El boletin busca combinar
rigor cientifico con un enfoque orientado a la toma de decisiones.

Vision

La vision de Claves Hematolégicas es servir como herramienta de apoyo para los profesionales de la
Hematologia en Andalucia. No pretende sustituir otras fuentes ni competir con publicaciones internacionales,
sino ofrecer una seleccién razonada de la informacién que puede ser de utilidad en el trabajo diario. Su alcance
y evolucién dependeran del interés de la comunidad a la que va dirigido.

Objetivos fundamentales

Los objetivos de Claves Hematolégicas son presentar comentarios breves y fundamentados sobre estudios de
interés, destacar su relevancia clinica y ofrecer un recurso de actualizacién agil, digital e independiente que
faciliten decisiones informadas en la practica diaria.

A quién va dirigido

Claves Hematoldgicas se dirige a hematdlogos, médicos residentes, profesionales de farmacia hospitalaria y de
enfermeria especializada, es decir, a todos aquellos que participan en el cuidado integral del paciente
hematoldgico.

Politica de independencia

Claves Hematolédgicas es una iniciativa sostenida integramente por la participacion altruista de quienes la
elaboran. Editores, revisores, autores y colaboradores contribuyen de forma voluntaria, sin recibir compensacién
econdmica ni incentivos externos. Esta estructura garantiza una absoluta independencia editorial y asegura que
los contenidos respondan exclusivamente a criterios de rigor cientifico, utilidad clinica y compromiso con la
mejora asistencial.

Las opiniones expresadas en cada comentario son propias de quien las escribe y no reflejan necesariamente la
postura o posicion ni de la AAHH ni del grupo GRANEL.
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¢ TENDRA PIRTOBRUTINIB PAPEL COMO
TRATAMIENTO DE PRIMERA LiNEA EN LA
LEUCEMIA LINFATICA CRONICA EN UN FUTURO
CERCANO?

Lucia Mezquita Romero
Hospital Universitario Virgen del Rocio
Sevilla.

La leucemia linfocitica crénica (LLC) es la leucemia
mas frecuente en adultos occidentales’. Hasta hace
unos afos, la inmunoquimioterapia Fludarabina-
Ciclofosfamida-Rituximab (0o como alternativa
Rituximab-Bendamustina en pacientes mayores o
con comorbilidades) constituia el tratamiento
estdndar en primera linea,. Sin embargo, en los
Ultimos aflos las terapias dirigidas emergentes (los
inhibidores de BTK covalentes y el inhibidor de BCL2,
Venetoclax) han demostrado superioridad frente a la
inmunoquimioterapia en multiples ensayos como
CLL-132, ECOG-E19123, AMPLIFY* o SEQUOIAS,
desplazandola como opcién preferente.
Pirtobrutinib, un inhibidor no covalente de BTK, ha
mostrado eficacia en pacientes previamente
tratados con inhibidores covalentes®, pero no se
habia estudiado hasta ahora su papel en primera
linea frente a inmunoquimioterapia. BRUIN CLL-313
aborda esta incertidumbre en un momento en que
se buscan alternativas con mejor perfil de toxicidad
que los inhibidores covalentes, particularmente en
toxicidad cardiovascular.

BRUIN CLL-313 es un ensayo fase lll, aleatorizado,
abierto y multicéntrico que comparé Pirtobrutinib
en monoterapia continua versus Bendamustina mas
Rituximab (BendaR) en pacientes con LLC y linfoma
linfocitico difuso de células pequefas (SLL) no
tratados previamente sin del(17p). Se aleatorizaron
282 pacientes (1:1) estratificados por estado
mutacional de IGHV y estadio de Rai. La poblacion
incluia pacientes mayores o con comorbilidades, con
mediana de edad de 68-70 afios. El objetivo primario
fue la supervivencia libre de progresién (SLP)
evaluada por comité independiente. Los objetivos

secundarios  incluyeron  SLP  evaluada por
investigador, supervivencia global (SG), tasa de
respuestas globales (TRG) y perfil de seguridad.

Los resultados mostraron superioridad significativa
de Pirtobrutinib sobre BendaR. El HR para SLP fue
0.199 (IC 95%: 0.107-0.367; p<0.0001), con tasas de
SLP a 24 meses de 93.4% en el brazo de Pirtobrutinib
versus 70.7% en el brazo BendaR. La SLP evaluada
por investigador confirmé estos hallazgos
(HR=0.186). El analisis de SG también fue favorable
para Pirtobrutinib (HR=0.257, 1C95%: 0.070-0.934)
de forma estadisticamente significativa (p=0.0261) a
pesar de una tasa de cruce del 52.9%. En cuanto a la
seguridad, Pirtobrutinib demostré un perfil mas
favorable: eventos adversos grado >3 ocurrieron en
un 40.0% versus a un 67.4% de pacientes tratados
con BendaR; reducciones de dosis por toxicidad en
3.6% versus 31.1% y discontinuaciéon por eventos
adversos en 4.3% versus 15.2% respectivamente. La
fibrilacion auricular y la hipertension arterial fueron
efectos secundarios poco frecuentes en ambas
ramas.

BRUIN CLL-313 es por tanto el primer ensayo fase
[ll que compara un inhibidor no covalente de BTK
con inmunoquimioterapia en primera linea de
LLC/SLL y demuestra que Pirtobrutinib no solo es
superior a BendaR en eficacia (reduccién del 80% en
riesgo de progresion), sino que presenta un perfil de
seguridad significativamente mejor, con menos
toxicidad hematolégica y menor necesidad de
ajustes de dosis.

Los resultados son consistentes con estudios previos
que demostraron superioridad de inhibidores de
BTK sobre inmunoquimioterapia (E1912, ALLIANCE,
SEQUOIA). Sin  embargo, BRUIN CLL-313 aporta
datos especificos sobre un inhibidor no covalente,
que tedricamente ofrece ventajas en toxicidad
cardiovascular  comparado  con inhibidores
covalentes. Ademas, la poblacién del estudio es
representativa de la practica clinica real, incluyendo
pacientes mayores y con comorbilidades, y esta

I!
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estratificado por factores prondsticos relevantes
(IGHV y estadio Rai).

Una de las mayores limitaciones de este estudio es
que no se incluyeron pacientes con del(17p),
limitando la generalizacién a este subgrupo de alto
riesgo. Ademas, la mediana de seguimiento (32
meses) es relativamente corta para valorar
resultados a largo plazo. Quizas la mayor limitacién,
al menos en nuestro medio, es que la comparativa
de Pirtobrutinib en este estudio se realiza con
BendaR, pero las guias actuales, como la de GELLC
2024" o NCCN 20257, posicionan como 12 opcidn de
tratamiento a inhibidores covalentes de BTK de
segunda generacion o
Venetoclax, dejando la opcién de BendaR
Unicamente como una opcidén alternativa para

combinaciones con

pacientes mayores que no puedan recibir por sus
comorbilidades las opciones preferidas.

El estudio BRUIN CLL-314 mostré6 no inferioridad de
Pirtobrutinib versus Ibrutinib con mejor perfil
cardiovascular, pero no hay estudios comparativos
entre Pirtobrutinib y Acalabrutinib o Zanubrutinib y
estd mas que demostrado que lbrutinib tiene un
perfil de seguridad, sobre todo cardiovascular,
desfavorable frente a los inhibidores de segunda
generacion, lo que ha llevado que en estas mismas
guias se posicione por delante a los inhibidores de
segunda generacion.

Pirtobrutinib actualmente es una opcidén de
tratamiento que ha demostrado eficacia en
pacientes previamente tratados con 2 lineas previas
incluyendo un inhibidor covalente de BTK y un
inhibidor de BCL2. Por lo tanto, para poder
posicionar a Pirtobrutinib como una opcién de
tratamiento de primera linea de la LLC, es
fundamental que se desarrollen estudios que
comparen directamente a éste con los inhibidores
covalentes de segunda generacion y las
combinaciones con Venetoclax, tanto en eficacia
como en toxicidad. En mi opinion, creo que para ello
Pirtobrutinib debe ser suficientemente superior a los

inhibidores covalentes de BTK o combinaciones de
Venetoclax fundamentalmente en SLP, tiempo hasta
el siguiente tratamiento y toxicidad, ya que
actualmente es una opcién valiosa para pacientes
que hayan fracasado a terapias continuas con
inhibidores covalentes, al menos hasta que terapias
aun en ensayos clinicos como los degradadores de
BTK, CART o anticuerpos biespecificos sean opciones
en lineas posteriores de tratamiento para esta
patologia.

Referencias:
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Plymouth Meeting (PA): National Comprehensive
Cancer Network.

El autor declara haber recibido honorarios como
ponente/consultor de BeOne, Abbvie y Janssen/Johnson &
Johnson. No existen otros conflictos de interés relevantes
para el contenido de este comentario.

CAR-T Y ANTICUERPOS BIESPECIFICOS. ; CUAL ES LA
SECUENCIA OPTIMA DE USO EN LINFOMA DIFUSO DE
CELULAS GRANDES B EN RECAIDA/REFRACTARIEDAD?

Francisco José Cabrera Ruiz
Hospital Regional Universitario
Malaga

El linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) en
recaida o refractariedad (R/R) sigue siendo un reto
terapéutico importante ya que sabemos que entre
un 30-40% de los pacientes no alcanzaran la
curacion tras la primera linea de tratamiento’.
Actualmente el manejo de este tipo de pacientes ha
cambiado radicalmente con la incorporacion de la
terapia CAR-T (anti-CD19) y de los anticuerpos
biespecificos (AcBi) CD20 x CD3. La eficacia
demostrada de ambas estrategias nos hace
plantearnos cual seria la secuencia 6ptima de uso de
estos tratamientos. A dia de hoy, en Espafia, la
terapia CAR-T puede utilizarse desde segunda linea
(en refractarios o recaidas menores a un afio tras el
primer tratamiento) y los AcBi desde tercera linea,
pero esto obedece a criterios regulatorios y de
financiacion mas que a una evidencia comparativa
real. Ademads, también existe una teoria no
demostrada, pero biolégicamente comprensible,
que planteaba que el uso previo de AcBi, mediante
la activacion sostenida de linfocitos T, podia derivar
en un agotamiento funcional de los mismos, una
modificacién del microambiente tumoral y la
seleccion de clonas tumorales mas resistentes
dificultando tanto la produccién como la actividad
de un futuro CAR-T23,

Sorin M. et al* han publicado una revisién
sistematica y metaandlisis que incluye a 2122
pacientes con LDCGB R/R de 15 ensayos clinicosy 15
estudios retrospectivos, realizando una comparacién
indirecta entre pacientes expuestos a diferentes
secuencias terapéuticas. El objetivo principal fue
evaluar la tasa de respuesta completa (RC) segun el
orden del tratamiento. De forma resumida, la
administracion de CAR-T después de AcBi se asocid
con una tasa de RC del 53.7%, frente al 29.4% en
pacientes que recibieron AcBi tras CAR-T (p=0,0008),
mostrando también una mayor tasa de respuestas
globales (RRG), 85.1% vs 46.8%). Por otro lado,
también se compard el uso de AcBi previo a CAR-T,
como terapia puente o como linea independiente,

con mejores resultados usado como puente (RC 63.6%

vs 43.1% respectivamente). Ademas, los AcBi en
combinacion con otras estrategias (generalmente
con quimioterapia) tras CAR-T mostraron mayores
tasas de RC (46.4%) que en monoterapia (29.4%). Un
analisis comparativo indirecto sugirié que CAR-T tras
AcBi podria ser mas eficaz que CAR-T sin exposicion
previa (RR aproximado de 1.62).

En términos de seguridad, no hubo hallazgos
relevantes describiendo una incidencia de sindrome
de liberacién de citoquinas y neurotoxicidad similar
a lo publicado para ambos tratamientos, aunque con
heterogeneidad significativa entre estudios.

Lo resultados de este metaandlisis aportan una
hipotesis interesante sobre el uso de |la
inmunoterapia en LDCGB R/R ya que, sabiendo que
ambas estrategias son eficaces, quizas la secuencia
de uso podria influir en sus resultados. También
sugiere que la administracién previa de AcBi no
parece influir negativamente en el uso posterior de
CAR-T g, incluso, plantea que podria potenciar su
efecto. Sin embargo, existe wuna limitacion
metodoldgica que nos impide sacar conclusiones
precipitadas. Se trata de comparaciones indirectas
entre estudios heterogéneos con diferencias en
lineas previas, carga tumoral, estado funcional y tipo
de producto CAR-T. Ademads, es probable que
pueda existir cierto sesgo de seleccién ya que los
pacientes que acceden a CAR-T tras AcBi podrian
representar una poblacion biolégicamente mas
favorable o con mejor control inicial de Ia
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enfermedad. Por tanto, todo esto nos impide extraer
conclusiones definitivas sobre causalidad.

Los datos obtenidos podrian servir como punto de
partida para la configuracion de ensayos clinicos
prospectivos aleatorizados que exploren la
secuencia 6ptima de administracion de tratamiento.
En la practica clinica habitual, el posible uso de AcBi
como puente o linea previa a CART, sin
comprometer su beneficio posterior, podria aportar
una ventaja llamativa, sobre todo en pacientes en
progresién con una enfermedad agresiva en los que
el tiempo de espera necesario hasta la
administracion de la terapia CAR-T supone un gran
reto terapéutico con las estrategias actuales. En
otras hemopatias primarias, como el mieloma
multiple, ya se estd utilizando AcBi como terapia
puente a CAR-T con altas ratios de respuesta,
comparados con otros tratamientos, asociandose a
una importante reduccion de la carga tumoral y a
indicios de una expansion favorable del CAR-T
posterior®,

Los resultados del metaanalisis derivan en una
pregunta muy interesante en la era actual,
planteando si la secuencia utilizada (primero terapia
CAR-T, posteriormente AcBi) realmente es la maés
Optima en términos de eficacia e intenta rechazar esa
teoria, no contrastada pero ampliamente difundida,
que planteaba que el uso de AcBi previo a CAR-T

podia comprometer la actividad posterior del mismo.

Obviamente, estos datos no implican un cambio en
la practica clinica habitual a dia de hoy pero si que
pueden favorecer el desarrollo de ensayos clinicos
que estudien esta hipdtesis.

Referencias

1. Fabbri N, Mussetti A & Sureda A. Second-line
treatment of diffuse large B-cell lymphoma:
evolution of options. Semin Hematol 2023
Nov;60(5):305-312.

2. Philipp N, Kazerani M, Nicholls A, et al. T-cell
exhaustion induced by continuous bispecific
molecule exposure is ameliorated by treatment-
free intervals. Blood. 2022 Sep 8;140(10):1104-
1118.

3. Crochet G & Houot R. Chimeric antigen receptor
T-cell therapy remains effective after exposure to
bispecific antibodies. Comment to "Sequencing of
cellular therapy and bispecific antibodies for the
management of diffuse large B-cell lymphoma".
Haematologica. 2025 Mar 1;110(3):808.

4. Sorin M, Okde R, Goulet M, et al. Chimeric
antigen receptor T-cell therapy and bispecific
antibody sequence for large B-cell lymphoma: a
systematic review and meta-analysis. Lancet
Haematol. 2026 Feb;13(2):e86-e97.
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El autor declara haber recibido honorarios por conferencias
de Johnson and Johnson, Astrazeneca, Takeda, Abbvie, Kite
(Gilead) y Roche. No existen otros conflictos de interés
relevantes para el contenido de este comentario.

INUEVOS HORIZONTES TERAPEUTICOS EN EL
LINFOMA B DIFUSO DE CELULAS GRANDES EN
RECAIDA O REFRACTARIEDAD NO CANDIDATO A
TRASPLANTE: MOSUNETUZUMAB MAS
POLATUZUMAB VEDOTINA, UN NUEVO
PARADIGMA TERAPEUTICO LIBRE DE
QUIMIOTERAPIA.

Virgilio Calama Ruiz-Mateos
Hospital Universitario Virgen de Valme.
Sevilla

El linfoma B difuso de células grandes (DLBCL)
representa el subtipo mas frecuente de linfoma no
Hodgkin y pese a los avances terapéuticos de las
ultimas dos décadas continta siendo una entidad de
mal prondstico en un porcentaje significativo de
pacientes. Aproximadamente un 40% de los
enfermos recaen o presentan enfermedad
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refractaria tras la primera linea basada en
inmunoquimioterapia con rituximab'. En este
escenario las estrategias con intenciéon curativa
incluyen el trasplante autdlogo de progenitores
hematopoyéticos (ASCT) y mas recientemente la
terapia con linfocitos T con receptor quimérico de
antigeno (CAR-T). Sin embargo, los datos de practica
clinica real muestran que mas de dos tercios de los
pacientes no son candidatos a estas opciones por
edad avanzada, comorbilidades, estado funcional,
progresion rapida de la enfermedad o barreras
logisticas®3.

Para este amplio grupo de pacientes no candidatos
a terapias intensivas las alternativas terapéuticas
histéricas han sido fundamentalmente paliativas con

esquemas basados en combinaciones de
quimioterapia de rescate como R-GemOx,
presentando tasas de respuesta modestas,

supervivencias cortas y una toxicidad clinicamente
relevante®. En este contexto de necesidad médica no
cubierta el desarrollo de anticuerpos biespecificos
dirigidos frente a CD20 y CD3 ha supuesto un avance
relevante al permitir la activacion del sistema
inmune del propio paciente mediante terapias
inmunolégicas®.

El ensayo fase Il SUNMO refleja esta evolucién
terapéutica y evalla una estrategia novedosa: la
combinacién de mosunetuzumab, un anticuerpo
biespecifico CD20xCD3 con polatuzumab vedotina,
un anticuerpo conjugado dirigido frente a CD79b en
pacientes con DLBCL en recaida o refractariedad no
candidatos a ASCT®. La base bioldgica de esta
combinacién es consistente ya que polatuzumab
ejerce un efecto citotoxico directo sobre la célula B
maligna y ademas puede potenciar la citotoxicidad
mediada por linfocitos T inducida por
mosunetuzumab.

SUNMO es un estudio multicéntrico, aleatorizado
(2:1) que compara mosunetuzumab  mas
polatuzumab frente al estdndar R-GemOx en este
subgrupo de pacientes. La poblacién incluida refleja

fielmente la practica clinica real con una elevada
proporcion de pacientes de edad avanzada,
enfermedad primaria refractaria o en recaida precoz
y puntuaciones altas del International Prognostic
Index (IP)®. En este contexto clinico adverso los
resultados del estudio son particularmente
relevantes.

Desde el punto de vista de la eficacia la combinacién
demostré una superioridad clara y consistente frente
a R-GemOx. La tasa de respuesta global fue del 70%
frente al 40% en el brazo control, mientras que la
tasa de respuesta completa (RC) se duplicé (51%
frente a 24%). Este incremento en la profundidad de
la respuesta se tradujo en una mejora clinicamente
significativa de la supervivencia libre de progresion
(PFS), con una mediana de 11.5 meses frente a 3.8
meses y una reduccién del riesgo de progresion o
muerte del 59% (HR=0.41 (IC 95% 0,3 - 0,6)%. Es de
especial interés el beneficio en subgrupos
tradicionalmente asociados a mal prondstico como
pacientes mayores de 65 afios, con enfermedad
refractaria a la Ultima linea o con IPI elevado.

Aunque el analisis intermedio de la supervivencia
global no mostré diferencias estadisticamente
significativas entre ambos brazos este hallazgo debe
interpretarse con cautela ya que el seguimiento aun
es relativamente corto y el uso de terapias
posteriores puede atenuar un posible beneficio en la
OS. En cualquier caso, en un escenario de
enfermedad incurable para la mayoria de estos
pacientes, la magnitud del beneficio en PFS y la
elevada tasa de RC mantenidas constituyen
resultados clinicamente muy relevantes.

El perfil de seguridad de mosunetuzumab mas
polatuzumab representa uno de los aspectos mas
relevantes de este ensayo. El sindrome de liberacion
de citocinas (CRS), principal preocupacion asociada
a las terapias basadas en activacion de linfocitos T,
se observé en su gran mayoria como eventos de
bajo grado con CRS superior al grado 2 en menos
del 5% de los pacientes y sin necesidad de
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hospitalizacion®. No se describieron casos relevantes
de neurotoxicidad asociada a células efectoras
inmunes. Asimismo, en comparacion con R-GemOx,
se observd una menor incidencia de
trombocitopenia grave, anemia y neuropatia
periférica, toxicidades especialmente limitantes en
pacientes fragiles o de edad avanzada.

Los resultados de este estudio deben interpretarse
en el contexto de otros estudios recientes, en
particular el ensayo fase Ill STARGLO que evalué
glofitamab en combinacién con GemOx frente a R-
GemOx en una poblacién similar de pacientes con
DLBCL no candidatos a trasplante’. Ambos estudios
coinciden en un mensaje fundamental: R-GemOx ha
dejado de ser un estandar terapéutico adecuado en
este escenario clinico. Sin embargo, existen
diferencias conceptuales relevantes. STARGLO
demostré un beneficio significativo en OS pero
mantiene el uso de quimioterapia citotéxica, con la
toxicidad y complejidad asistencial asociadas. Por el
contrario, SUNMO demuestra que es posible
obtener un control de la enfermedad clinicamente
relevante mediante una estrategia completamente
libre de quimioterapia, con un perfil de tolerabilidad
mas favorable y una administracion mas sencilla.

Estas diferencias reflejan una evolucion significativa
de los objetivos terapéuticos del DLBCL no
candidato a trasplante. Mas alla de la prolongacion
de la supervivencia, cobra una importancia creciente
la calidad de vida, la posibilidad de realizar el
tratamiento en régimen ambulatorio y la
accesibilidad real para pacientes fragiles.

En  este contexto, mosunetuzumab = mas
polatuzumab representa una opcion especialmente
atractiva: tratamiento de duracion fija, disponible de
forma inmediata, sin necesidad de quimioterapia ni
infraestructuras complejas (régimen ambulatorio).

En conclusion, el ensayo SUNMO consolida a la
combinaciéon de mosunetuzumab mas polatuzumab
como una estrategia altamente eficaz y bien

tolerada en pacientes con DLBCL en recaida o
refractario no candidatos a terapias con intencidon
curativa. Junto con los resultados de STARGLO
definen un nuevo estandar terapéutico en este
escenario clinico y refuerza el papel de las
estrategias
alternativa real a la quimioterapia convencional.

inmunol6gicas  avanzadas como
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EPCORITAMAB + R2 COMO POSIBLE ESTANDAR DE
TRATAMIENTO DE 2° LiNEA EN LINFOMA FOLICULAR

Nazaret Dominguez Velasco
Hospital Universitario Virgen Macarena
Sevilla.

El linfoma folicular (LF) es un linfoma no Hodgkin
(LNH) de células B incurable y actualmente es el
segundo mas frecuente de todos los linfomas'. Se
caracteriza por un curso clinico indolente, con
multiples recaidas, lo que conlleva a necesitar
frecuentes lineas de tratamiento que ofrecen una
menor supervivencia libre de progresiéon (SLP) en
cada recaida®. Es por ello por lo que el objetivo es
ofrecer los mejores tratamientos en lineas precoces.

Hoy en dia, el tratamiento de primera linea se basa
en inmunoquimioterapia a base de un anticuerpo
monoclonal antiCD20, habitualmente Rituximab, y
quimioterapia tipo CHOP o Bendamustina, seguido
posteriormente de un mantenimiento con
inmunoterapia, obteniéndose unas tasas de
remision duraderas®. Sin embargo, el tratamiento de
segunda linea no esta definido, especialmente en
aquellos pacientes de alto riesgo, como los que
recaen en los primeros 24 meses (POD24)* Entre las
opciones disponibles tenemos R2 (Rituximab-
lenalidomida), una opcién libre de quimioterapia,
pero hay que destacar que en el ensayo AUGMENT®
sélo se obtuvo una SLP mediana de 39 meses, lo
que obliga a seguir buscando tratamientos que
ofrezcan respuestas mas duraderas.

El ensayo EPCORE FL-1°® es un estudio fase I,
multicéntrico, abierto, aleatorizado 'y de
superioridad, que compara Epcoritamab-R2 frente a
estandar de tratamiento R2 en pacientes adultos con
LF en recaida o refractario, tras al menos, una linea
de tratamiento.

Se incluyeron un total de 488 pacientes, que fueron
aleatorizados 1:1, 243 pacientes a la terapia
experimental de Epcoritamab + R2 y 245 al brazo
control con el estdndar de tratamiento R2, con una
duracién fija de 12 ciclos. Se incluyeron pacientes de
alto riesgo: un 44% presentaban un FLIPI > 3, un 22%
masas voluminosas de >7 cm y un 41% eran POD24.

El tratamiento experimental se basaba en
Epcoritamab 48 mg por \via
semanalmente (con dosis de escalada en el primer
ciclo) durante los ciclos 1-3 y posteriormente cada 4
semanas en los ciclos 4 al 12. R2, tanto en el brazo
experimental como control, es a razéon de
lenalidomida 20 mg diarios via oral, los dias 1-21 del
ciclo 1 al 12 y Rituximab a 375 mg/m? intravenoso
semanalmente en el ciclo 1y posteriormente cada 4
semanas del ciclo 2 al 5.

subcutanea

El objetivo primario fue dual: la tasa de respuesta
global (TRG) y la supervivencia libre de progresién
(SLP) evaluadas por un comité independiente segun
los criterios de Lugano.

La TRG fue mayor de forma significativa en los
pacientes tratados con Epcoritamab+R2 frente a los
tratados solo con R2 (95% vs 79%). Igualmente, la
SLP estimada a los 16 meses, fue del 85.5% en el
brazo experimental frente a 40.2% del brazo control
con R2, también de forma significativa, con una
reduccién del 79 % en el riesgo de progresién o
muerte (HR=0.21).

Sin  embargo, no se encontraron diferencias
significativas en supervivencia global (SG) entre los
dos grupos en el momento de publicacién de los
datos.

En términos de seguridad, el 90% de los pacientes
tratado con Epcoritamab + R2 presentaron efectos
adversos grado 3 o superior frente al 68% de la
poblacién tratada con R2. De ellos, cabe destacar la
neutropenia grado 3 o superior, que fue del 69% en
el brazo experimental frente al 42% en el brazo
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control. También hay que mencionar que la
incidencia del sindrome de liberacién de citoquinas
(CRS) fue del 35% en el grupo Epcoritamab + R2
pero de bajo grado, y ningun caso de grado 3 o
superior. Sin embargo, este aumento de toxicidad
de brazo experimental no se tradujo en aumento de
mortalidad, ya que se registraron un 4% de muertes
en el grupo Epcoritamab + R2 frente a un 10% en el
grupo de R2, y esta mortalidad fue principalmente
por progresion de la enfermedad linfomatosa.

Las principales fortalezas metodoldgicas de este
estudio son el disefio del mismo, al ser fase lll, y que
el comparador sea un tratamiento estandar utilizado
en practica habitual en vez de un placebo le da
mayor validez clinica, permitiendo que sea un
estudio de superioridad que nos permite concluir de
forma adecuada que afadir Epcoritamab a R2
aumenta la SLP del tratamiento. Otro punto fuerte,
es su tamafo muestral y la inclusién de pacientes de
mal prondstico como aquellos con FLIPI >3 o
POD24.

Como limitacién principal, podemos nombrar que el
disefio es abierto, lo que puede favorecer sesgos, y
en segundo lugar que el seguimiento aun es
relativamente corto, lo que no nos permite sacar
conclusiones vaélidas en cuanto SG, ya que
actualmente no hay diferencias entre ambos grupos
y no sabemos si las habra en el futuro, hecho muy
frecuente en los linfomas indolentes como el LF, ya
que los aumento de SLP no siempre se traducen en
aumento de SG.

En definitiva, este estudio nos permite concluir que
el tratamiento en pacientes con LF en recaida o
refractarios con Epcoritamab + R2 aumenta la TRG y
la SLP de forma significativa por lo que
probablemente influirda en establecer cual es el
tratamiento de eleccién en este tipo de pacientes.
Por contra, hay un aumento de los efectos
secundarios, especialmente neutropenia,
infecciones y CRS, pero no conlleva un aumento de
la mortalidad. Los datos en SG aun son inmaduros,

por lo que no podemos concluir que haya un
aumento de la misma al afiadir Epcoritamab.
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TRATAMIENTO DE DURACION FIJA EN LEUCEMIA
LINFOCITICA CRONICA: ; NUEVO ESTANDAR O UNA
ALTERNATIVA SELECTIVA?

Alicia Rodriguez Fernadez
Hospital Universitario Virgen Macarena
Sevilla

El tratamiento de la Leucemia Linfocitica Crénica
(LLC) ha evolucionado en los ultimos afios hacia
terapias dirigidas debido a un mejor conocimiento
biolégico de la enfermedad. Inicialmente estos
tratamientos se administraban de manera continua’
pero en base a la observacion de que los
tratamientos combinados inducian respuestas mas
profundas que la monoterapia se ha introducido el
concepto de tratamiento dirigido de duracion fija. La
terapia de duracién fija ofrece intervalos libres de
tratamiento y a largo plazo menor toxicidad
relacionada con el mismo pero puede que a costa de
una reduccion en la eficacia respecto al tratamiento
continuo. Hasta ahora todos los tratamientos con
terapias dirigidas se habian comparado con la
quimioterapia o con la inmunoquimioterapia,
desconociendo si la terapia de duracién fija es tan
efectiva como la continua.

En la eleccion del tratamiento en 12 linea de la LLC
se puede optar por una terapia continua con un
inhibidor de BTK (iBTK) o por una terapia de
duracién fija basada en la combinacion de un
inhibidor de BCL2 (iBCL2) con anticuerpos anti CD20
o con un iBTK. Hasta la publicacion del ensayo
CLL17> no disponiamos de ningin estudio que
comparase directamente estas dos opciones de
tratamiento (continuo frente a duracion fija), no
pudiendo asumir mayor efectividad de una frente a
otra, este estudio plantea que la terapia de duracion
fija no es inferior en términos de eficacia respecto a
la de duracién continua.

El ensayo CLL17 es un estudio internacional,
aleatorizado, fase 3 para pacientes adultos con LLC
que no han recibido tratamiento previo. Un total de
909 pacientes se asignaron de forma aleatoria 1:1:1
a estos tres brazos terapéuticos: venetoclax-
obinutuzumab (VO), 303 pacientes, venetoclax-

ibrutinib  (VI), 305 pacientes, e ibrutinib en
monoterapia (I), 301pacientes. En el grupo de VO se
administrd obinutuzumab intravenoso durante 6
ciclos y venetoclax oral a 400 mg diarios durante 12
meses con fase de escalada previa. En el grupo de VI
se inicio tratamiento con ibrutinib oral a dosis de 420
mg diarios durante 3 meses, afladiendo
posteriormente venetoclax 400 mg oral diarios con
fase inicial de escalada hasta completar 15 meses
desde el inicio de ibrutinib. lbrutinib se administré
de forma continua a dosis de 420 mg diarios. La
poblacién incluia pacientes con edad avanzada, con
comorbilidades y con una proporcion elevada de
factores bioldgicos de alto riesgo (IGHV no mutado,
mutacion de TP53 'y cariotipo complejo)
representando adecuadamente la poblacién en vida
real. Los pacientes se estratificaron como fit o no fit
valorando la escala CIRS y/o el aclaramiento de
creatinina, segun el estado mutacional de IGHV y la
presencia o ausencia de mutacion TP53.

El objetivo primario del estudio fue la supervivencia
libre de progresién (SLP) evaluada por los
investigadores; también fueron evaluados la
enfermedad minima residual (EMR) no detectable
(<1 célula por 10.000 leucocitos) en sangre periférica
y médula ésea, la tasa de respuesta completa, de
respuesta global, tiempo hasta el siguiente
tratamiento o muerte, supervivencia global (SG) y
seguridad de los tratamientos. También han sido
analizados la duracion de respuesta, supervivencia
libre de evento y SLP tras 22 linea de tratamiento.

Con una mediana de seguimiento de 34.2 meses, la
SLP ha sido muy similar en los 3 grupos 81.1% con
VO, 79.4% con VI'y 81% con I: HR para VO vs | 0.87,
(C1 0.54 a 1.41), HR para VI vs | 0.84 (Cl 0.53 a 1.42).
Las comparaciones entre cada régimen de duracién
fija frente a ibrutinib cumplieron los criterios de no
inferioridad. Estos resultados son reproducibles en
los distintos subgrupos (fit/no fit, IGHV mutado/ no
mutado, TP53 mutado/no mutado) siendo el efecto
pronostico negativo del cariotipo complejo mas
pronunciado con el esquema VO.

En cuanto a la EMR no detectable después del
tratamiento, ha habido una diferencia marcada entre
los 3 grupos. No la alcanza ningln paciente en la
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rama de tratamiento continuo con |, y los resultados
entre VI (47.2%) y VO (73.3%) no son aun relevantes
por el corto seguimiento del estudio.

La SG a 3 afos fue alta en todos los grupos: 91.5%
en VO, 96% en VIl 'y 95.7% con | continuo.

En términos de seguridad, los acontecimientos
adversos de cualquier grado mas frecuentes en los
tres grupos fueron las infecciones, los trastornos
gastrointestinales y las citopenias. La toxicidad
cardiovascular fue mayor en el grupo que recibié
ibrutinib continuo, siendo este grupo el que mas
discontinué por efectos adversos. Las infecciones
graves fueron mas frecuentes en el grupo VO.

Este estudio aporta evidencia robusta de que los
tratamientos combinados de duraciéon fija con
venetoclax son no inferiores frente a la terapia
continua con ibrutinib en términos de SLP. Los
resultados de VI en SLP a los 3 afios y EMR son
similares a los obtenidos en estudios previos como
CAPTIVATE 3# y parecen mejores que los obtenidos
con GLOW? y FLAIR® (estos ultimos excluyeron a la
poblacién TP53 mutada). Con VO los resultados son
similares a los estudios CLL137 y CLL148.

Los datos de SLP con VO a 3 afios del 88% en el
subgrupo IGHV mutado apuntan a que este grupo
podria beneficiarse especialmente de este régimen.
Del mismo modo la poblacién unfit parece tener
mejores resultados con los regimenes de duracién
fija. Con respecto a los pacientes de alto riesgo con
TP53 mutada y/o cariotipo complejo los resultados
son favorables a regimenes de tratamientos que
incluyan iBTK pero son pocos pacientes y hay poco
seguimiento aun.

La EMR negativa al final del tratamiento se asocia a
remisiones mas profundas y potencialmente mas
duraderas, pero no se ha demostrado con ibrutinib
en monoterapia y con VI los resultados son
limitados. Se desconoce asimismo si la EMR negativa
se traduce en mejoria en la supervivencia y si las
diferencias entre las EMR de los grupos conduciran
a diferentes resultados, pero las combinaciones de
duracién  fija pueden generar  remisiones
moleculares mas profundas en una proporcion

significativa de pacientes, lo que podria traducirse
en beneficios a largo plazo aun por confirmarse.

Este estudio muestra una alta incidencia de
infecciones en las tres ramas, poniendo de
manifiesto la vulnerabilidad de los pacientes con LLC
a las mismas. Es también destacable que las
infecciones grado 3 y fatales han sido mas
frecuentes en el grupo tratado con VO.

En la practica clinica los datos de CLL17 podrian
tener implicaciones importantes promoviendo una
consideracionn mas amplia de estrategias de
duracién fija en tratamiento de primera linea en LLC.

La principal limitacion del estudio es el seguimiento
corto. Es necesario un seguimiento mas prolongado,
ya que las diferencias potenciales en supervivencia
global y en subgrupos con riesgo bioldgico alto
(TP53 aberrante y cariotipo complejo) ain no estan
completamente definidas. La medicion de la EMR
cada 3-6 meses permitird conocer la profundidad y
duracién de las remisiones y su valor en el control de
la enfermedad

La evidencia generada por CLL17 respalda que los
regimenes de duraciéon limitada con venetoclax
combinados con anticuerpos o con ibrutinib no son
inferiores en cuanto a eficacia respecto al
tratamiento continuo, con la ventaja potencial de
permitir periodos libres de tratamiento, reducir la
exposicion a farmacos a largo plazo y disminuir
costos y toxicidad acumulada para muchos
pacientes por lo que deberia ser considerado en la
mayoria de los pacientes con LLC.
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PIRTOBRUTINIB EN LINFOMA FOLICULAR EN
RECAIDA ¢ NUEVA OPCION TERAPEUTICA?

Rocio Fe Bitaube

Hospital Universitario de Jerez de la Frontera

El linfoma folicular (LF) es el segundo subtipo mas
frecuente de linfoma no Hodgkin con altas tasas de
supervivencia a largo plazo, aunque se caracteriza

por un curso cronico con recaidas sucesivas que
requieren multiples lineas de tratamiento™?. En los
Ultimos afos, los resultados han mejorado gracias a
nuevas estrategias terapéuticas como los
anticuerpos biespecificos, terapia CAR-T, que han
demostrado tasas de respuestas elevadas, pero
limitaciones por toxicidad, elegibilidad o logistica3=.
Por otro lado, los inhibidores covalentes de BTK han
mostrado actividad modesta en LF. En este
escenario, pirtobrutinib, un inhibidor no covalente,
reversible, surge como una estrategia potencial para
valorar la eficacia en pacientes en recaidas o
refractarios.

El estudio BRUIN 6 es un ensayo clinico
multicéntrico de fase 1/2, de brazo Unico y abierto,
diseflado para evaluar la eficacia y seguridad de
pirtobrutinib (un inhibidor de la tirosina quinasa de
Bruton (BTK) altamente selectivo y reversible) en
pacientes con linfoma folicular (LF) en recaida o
refractario. La poblaciéon analizada consistié en 48
pacientes con una mediana de tres lineas de
tratamiento previas, incluyendo casos refractarios a
terapias estandar como anticuerpos anti-CD20,
quimioterapia e inhibidores de BTK covalentes
previos. Los pacientes recibieron pirtobrutinib por
via oral una vez al dia, mayoritariamente a la dosis
recomendada para fase 2 de 200 mg.

El objetivo primario fue la tasa de respuesta global
(ORR) evaluada por investigadores segun los
criterios de Lugano 2014. La ORR fue del 52.1%, con
un 16.7% de respuestas completas. La mediana de la
duracion de la respuesta fue de 10.2 meses, con una
supervivencia libre de progresién de 5.8 meses,
mientras que la supervivencia global no se alcanzo
tras un seguimiento aproximado de 35 meses. El
farmaco también mostro eficacia en pacientes que
habian progresado a inhibidores convencionales de
BTK. En cuanto al perfil de seguridad fue favorable,
con eventos adversos mayoritariamente leves y
bajas tasas de reduccién de dosis (8.3%) vy
discontinuacion por toxicidad (4.2%). Cabe destacar

Ig
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la baja incidencia de eventos cardiovasculares,
tipicamente asociados a otros inhibidores de BTK.

En este estudio, pirtobrutinib demuestra actividad
clinica en pacientes con linfoma folicular en recaida
o refractario, con un perfil de seguridad favorable.
Las tasas de respuesta observadas parecen
superiores a las descritas previamente con
inhibidores covalentes de BTK en monoterapia. Sin
embargo, estos resultados son inferiores a los
observados con estrategias combinadas basadas en
BTK, como en el ensayo ROSEWOOD, donde la
combinaciéon de zanubrutinib y obinutuzumab
alcanzé una tasa de respuesta global del 69%, con
un 39% de respuestas completas’. Asimismo,
combinaciones inmunomoduladoras  recientes,
como tafasitamab-lenalidomida-rituximab, evaluada
en el ensayo inMIND, han demostrado mejoras
relevantes en supervivencia libre de progresién, con
una mediana de 22.4 meses frente a los esquemas
estandar®. Por otra parte, las estrategias
inmunoldgicas como los anticuerpos biespecificos o
las terapias CAR-T, ofrecen respuestas mas
profundas y duraderas en pacientes con enfermedad
avanzada, aunque a costa de mayor toxicidad3>. En
este contexto, el valor clinico de pirtobrutinib
probablemente no radica en competir con estas
estrategias en términos de eficacia, sino en ofrecer
una alternativa terapéutica oral y bien tolerada
especialmente relevante en pacientes mas fragiles,
no candidatos a terapias celulares o inmunoterapias
mas intensivas.

En cuanto a las limitaciones del estudio, cabe
destacar su disefio abierto y de un solo brazo, lo que
impide directas con otras
alternativas terapéuticas disponibles. Ademas, el
tamafio muestral es reducido (48 pacientes) y el
nimero de pacientes previamente tratados con
inhibidores de BTK es muy limitado (solo 4), lo que
dificulta evaluar con precisién el papel del farmaco
en situaciones de resistencia previa a esta clase
terapéutica.

comparaciones

Actualmente, estamos asistiendo a una continua
evolucidn en el tratamiento del linfoma folicular, las
terapias CAR-T y los anticuerpos biespecificos han
establecido un nuevo estandar en términos de
eficacia en pacientes con enfermedad avanzada,
aunque con mayores exigencias de seleccion,
toxicidad y logistica. En paralelo, la incorporacién de
nuevas estrategias terapéuticas como son las
combinaciones de anticuerpo anti-CD20 con iBTK’,
la adicién de tafasitamab a lenalidomida-rituximab?,
o combinaciones con biespecificos (epcoritamab
mas rituximab y lenalidomida que pueden modificar
la 22 linea de tratamiento)®, contindan ampliando el
arsenal terapéutico y mejorando los resultados
clinicos.

El desafio clinico reside ahora en determinar la
secuenciacion optima para maximizar el beneficio a
largo plazo. En este sentido, el mayor potencial
clinico de pirtobrutinib podria residir en estrategias
de combinacion o en su integraciéon dentro de
secuencias terapéuticas mas definidas, hipdtesis que
deberan explorarse en estudios futuros. Asi, su valor
practico podria situarse principalmente como una
alternativa oral bien tolerada para pacientes no
candidatos a CAR-T, anticuerpos biespecificos o
combinaciones mas intensivas. No obstante, se trata
de un estudio temprano y seran necesarios ensayos
comparativos mas robustos para confirmar su
eficacia y definir su posicionamiento definitivo en la
secuencia terapéutica del linfoma folicular en
recaida.
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Perspectivas clinicas breves

Eduardo Rios Herranz

Servicio de Hematologia y Hemoterapia
Hospital Universitario Virgen de Valme
Sevilla

Eficacia aumentada y toxicidad aumentada: el
dobile filo de ibrutinib previo al CAR-T en linfoma
de células del manto

Un subandlisis de la cohorte 1 del ensayo ZUMA-2
de brexu-cel en pacientes con linfoma de células del
manto ha evaluado el impacto de la exposicién
previa de ibrutinib frente a acalabrutinib y propone
que la supervivencia libre de progresion fue superior
significativamente con ibrutinib (medianas de 26.5
vs 6.5 meses) aunque sin impacto en la supervivencia
global. Los autores identifican que el pico de
expansién del CAR-T en sangre periférica fue mayor
en el grupo de ibrutinib y este grupo ademéas mostro
niveles mas elevados de IL-6 y un producto mas
enriquecido en linfocitos Th17 que explicaria un
mejor control tumoral a largo plazo. Los pacientes
con exposicion previa a ibrutinib respecto a los
tratados con acalabrutinib mostraron mayor
incidencia y severidad de sindrome de liberacion de
citoquinas y de neurotoxicidad.

Ambos grupos estaban bien equilibrados para todas
las variables basales salvo que los pacientes
previamente tratados con ibrutinib mostraban
mayor infiltracién de médula 6sea y afectacion
extranodal.  Asimismo, los  grupos
numéricamente muy desproporcionados ya que se
incluyeron en este andlisis 52 enfermos expuestos a
ibrutinib frente a s6lo 10 a acalabrutinib.

fueron

Se trata de un estudio exploratorio y ademas sus
conclusiones no son extrapolables a otros CAR-T ni
otras patologias linfoides.

Darnell EP, Gallagher KME, Kanska J, et al. Ibrutinib
exposure correlates with improved efficacy of CAR T cells in
patients with mantle cell lymphoma. Blood Adv. 2026 Feb
24;10(4):1023-1034.
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Ibrutinib-venetoclax frente a acalabrutinib-
venetoclax en LLC en primera linea: lectura cauta
de una victoria

El Dr. Sephano Molica ha publicado una
comparacién indirecta transversal a 3 aflos usando
el tiempo medio de supervivencia restringido con
datos individuales entre un brazo del ensayo
AMPLIFY y la cohorte FD del estudio CAPTIVATE para
comparar la eficacia de 2 terapias finitas de primera
cronica  (LLC),
acalabrutinib con venetoclax (A+V) e ibrutinib con
venetoclax (I+V), en donde no disponemos de
estudios directos cara a cara. Para homogeneizar los
grupos se excluyeron los casos TP53 mutados del
CAPTIVATE (excluidos en AMPLIFY) y censuraron las
muertes por covid de este Ultimo por su impacto
visto en la supervivencia registrada en el ensayo con
A+V. Todas las variables basales fueron comparables
salvo una mayor proporcion de casos con Rai lll-IV
en AMPLIFY.

linea en leucemia linfatica

El andlisis mostr6 ventaja significativa de 1+V sobre
A+V en conjunto, que solo se mantuvo en el
subgrupo IGHV no mutado (no diferencias en
cambio entre los enfermos con IGHV mutada). Dado
que las tasas de erradicacion de enfermedad minima
residual al final del tratamiento son diferentes entre
[+V 'y A+V (77 vs. 45%), el autor considera que el
beneficio en supervivencia de |+V puede estar
basado en esta mayor probabilidad de erradicar
EMR. Este estudio en cambio no entra en analisis
comparativo de toxicidad entre A+V e [+V.

Como limitacién de estos resultados es de destacar
que esta metodologia tiene més riesgo de sesgo que
un estudio MAIC, que el beneficio clinico, aunque
significativo, es modesto, que el horizonte de 3 afios
es relativamente corto para una enfermedad como
la LLC y que censurar por muertes por COVID en
AMPLIFY es controvertido porque, dado que el
evento muerte es un evento que cuenta para
supervivencia libre de progresién, se introduce

incertidumbre potencial dado que el riesgo de morir
por covid puede estar relacionado con diversos
factores pero entre ellos también el tratamiento
administrado.

Molica S, Shanafelt TD, Giannarelli D & Allsup D.
Ibrutinib versus acalabrutinib in fixed-duration chronic
lymphocytic leukemia therapy: a comparative analysis of
efficacy. Haematologica. 2026 Jan 1;111(1):412-417.

Un indice pronédstico sélo analitico para el
linfoma de células grandes: ventaja operativa,
ganancia clinica limitada.

El grupo GELTAMO nos propone un nuevo indice
prondstico para linfoma de células grandes B que
denomina LAB-PI (por las iniciales de LDH, anemia y
B2-microglobulina, las variables que lo integran)
basado exclusivamente en parametros analiticos
basales. EIl modelo estratifica cuatro grupos con
diferencias clinicamente relevantes en supervivencia
libre de evento y supervivencia global. En su
validacién, el LAB-PI no aporta mejora pronostica
global sobre IPI ni NCCN-IPI; es comparable, pero
con discriminacién global ligeramente inferior lo
que limita su adopcidon como sustituto de estos
indices ya muy establecidos.

Su principal atractivo es la simplicidad, objetividad y
automatizacion (no requiere estadificacion ni
estimacién del ECOG), lo que puede facilitar un
“triaje” pronostico precoz antes de completar el
estudio. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
las variables pueden no estar necesariamente
ligadas a carga tumoral, ya que la Hb refleja
frecuentemente inflamacion, sangrado, fragilidad,
etc y la B2M se puede elevarse por la funcién renal.
Ademas, su rendimiento es menos robusto en
subgrupos clinicamente criticos como en >70 afios
y en estadios localizados.

Martin-Moro F, Bento L, Marquet J, et al. Laboratory
Prognostic Index (LAB-PI) in diffuse large B-cell lymphoma:
a single blood analysis predicts outcomes as good as IPI,
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NCCN-IPl, and GELTAMO-IPI. ESMO Open. 2025
Dec;10(12):105873.

Afectacion del sistema nerviosos central en LLC:

un evento infrecuente de supervivencia
favorable

La afectacion del SNC en LLC no esta bien estimada,
pero se considera un evento infrecuente, con riesgo
probablemente inferior al 2-5%.. Un estudio
retrospectivo del grupo ERIC ha evaluado el impacto
de la afectacion del SNC en LLC, confirmada por
biopsia y/o andlisis de citometria de flujo en LCR. El
andlisis se llevé a cabo en 26 centros de 15 paises y
se identificaron 48 pacientes de los que 62.5% no
habian recibido tratamiento previo al debut de la
infiltracion. La clinica mas comun fue el deterioro
motor seguido de los trastornos visuales. La
distribucion por estadios de Binet en el momento
del diagnostico de infiltracion fue 44, 21y 35% para
estadio A, B y C indicando que esta circunstancia
puede aparecer en cualquier momento de la
evolucién de la enfermedad. En esta poblacion, 3 de
cada 4 casos fueron IGHV no mutada pero no se vio
enriquecida de alteraciones TP53 o cariotipos

complejos.

Aunque el caracter retrospectivo impide hacer
comparaciones, los enfermos tratados con
inhibidores BTK presentaron numéricamente mas
tasas de respuestas (hasta 88% de respuestas
completas) y menos necesidad de subsiguientes
tratamientos que los pacientes tratados con
inmunoquimioterapia. Los pacientes naive a
tratamiento tuvieron mejor supervivencia que los ya
tratados, aunque los Unicos pardmetros de riesgo
identificados fueron la edad y el tipo de respuesta
alcanzado. En general a diferencia de otras
neoplasias linfoproliferativas, el prondstico es bueno
y el 77% de la poblacién seguia viva a los 5 afios.

Chatzikonstantinou T, Mikhaleva M, Brieghel C, et al.
Central nervous system involvement in CLL: an
international retrospective study by ERIC, the European

Research |Initiative on CLL. Blood Adv. 2026 Jan
27;10(2):428-438.

Pentostatina o bendamustina: ;con cual quedarse
cuando una tricoleucemia recae?

Un pequefio estudio fase 2 aleatorizado del NIH,
Bethesta, ha comparado 2 regimenes de
tratamiento, rituximab/pentostatina (RP) y
rituximab/bendamustina (RB) en pacientes con
tricoleucemia previamente tratados (se permitio el
cruce al brazo alternativo tras progresién
documentada). Aunque ambos mostraron una alta
eficacia en respuesta y erradicacion de enfermedad
residual medible, RP parece ofrecer una respuesta
mas rapida y de mayor durabilidad (tanto en
supervivencia sin progresiéon como tiempo a nuevo
tratamiento), sobre todo en tricoleucemia clasica (en
el grupo de tricoleucemia variante la respuesta fue
numéricamente superior con RB, pero el tamafo
muestral impide obtener conclusiones sélidas).

La toxicidad hematoldgica incluida la linfopenia
(sobre todo de células CD4+) fue més frecuente con
RB, pero esto no se asocié a mayor tasa de infeccion.
Ambos grupos estaban equilibrados en edad, pero
no en lineas previas de tratamiento ni en grado de
infiltracion de médula 6sea que fueron mayores en
el brazo de RB y que por tanto pueden condicionar
estos resultados. Los autores consideran que la tasa
de respuesta tanto con RP como con RB son
claramente obtenidas
histéricamente con rituximab en monoterapia por lo
que concluyen que ante ausencia de acceso a
inhibidores selectivos de B-RAF cualquiera de estos
esquemas se debe considerar estandar.

superiores a las

Schroeder B, Yuan C, Wang HW, et al. Phase 2 trial of
rituximab with either pentostatin or bendamustine for
multiply relapsed or refractory hairy cell leukemia. Blood.
2026 Feb 12;147(7):725-738.
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La presion selectiva en terapias no finitas en LLC:
subclonas que acaban dominando también con
no covalentes

Un subestudio del ensayo BRUIN de pirtobrutinib en
LLC R/R (mayoritariamente tras fallo a ibrutinib) ha
examinado las mutaciones detectadas a la pérdida
de respuesta. Basalmente casi la mitad de los
pacientes ya mostraban mutaciones BTK, sobre todo
C481X, y pirtobrutinib, al ser un inhibidor no
covalente y reversible, aclar6 la mayoria de estas
clonas. A la progresién, en 2 de cada 3 casos se
identificaron  nuevas  mutaciones,  también
mayoritariamente en BTK, destacando ahora las
T474X (que conservan la actividad quinasa pero
reducen drasticamente la afinidad de unién a los
inhibidores BTK) y en menos medida L528W (que
forma una BTK cataliticamente inactiva o
disminuida); de éstas, casi 1/3 ya estaban presentes
a nivel subclonal antes de la administracién de
pirtobrutinib, y remarca la importancia de la presion
selectiva en la emergencia de estas clonas asociada
a las terapias no finitas. Aun asi, un tercio de
pacientes que progresaron fue por resistencia no
gendmica ya que no mostraron mutaciones
detectables, lo que sugiere fallo al farmaco por
mecanismos transcriptémicos o epigenéticos alin no
elucidados.

Brown JR, Nguyen B, Desikan SP, et al. Genomic
determinants of response and resistance to pirtobrutinib in
relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia. Blood.
2026 Jan 1;147(1):24-34.
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