
Inhibidores BTK en 
otros contextos: LSNC

Dra. Rosa Oliday Ríos Jiménez
Especialista en Hematología,

Profesora e investigadora auxiliar
La Habana Cuba



Linfoma Primario Sistema Nervioso Central
LPSNC

• Representa del 4% de los tumores primarios del SNC.

• Representa entre el 2% y 4% de los linfomas extraganglionares.

• Mayor incidencia en mayores de 60 años.

• Las opciones terapéuticas han mejorado considerablemente en los 
últimos años.



Consideraciones particulares en el 
tratamiento de pacientes con LSNC

• Desafío en la administración de medicamentos que atraviesen la 
barrera hematoencefálica.

• El tejido cerebral circundante es altamente vulnerable.

• Generalmente más del 50% tiene enfermedad multifocal en la 
RMN.

• Localización única y agresiva de esta entidad.
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Pronóstico del LPSNC



Valor pronóstico del DNAtc en LSNC

ADNct plasmático refleja la carga tumoral en el SNC
ADNct en el LCR refleja la localización del tumor



Esquemas de inducción



Esquemas de inducción

Inducción Consolidación

Bien tolerado

Eficaz
Evitar la progresión 
durante el tratamiento

Reducir la recaída
Terapia de altas dosis UTI
+ RTC con TMO autólogo

Minimizar la toxicidad 
neurocognitiva



Nuevos agentes en desarrollo para el SNC
Inhibidores BTK Inmunomoduladores

Inhibición del punto de 

control
• Mutaciones comunes del MYD88 y 

CD79.

• Ibrutinib cruza la BHE en 

concentraciones significativas.

• Altas respuesta a Ibrutinib en tres 

estudios diferentes.

• PRIZM (Zanubrutinib) abierto.

• Explorar régimen combinado.

• Evidencia de actividad de 

Lenalidomida en estudios en 

fase temprana.

• Respuesta parenquimatosas 

y del LCR.

• El comportamiento de 

células T (índice CD4:CD8) 

puede ser importante.

• Papel en el entorno del 

mantenimiento en pacientes 

mayores. 

• La interrupción del PD1 es 

común en el LPSNC (Ganancia 

o reordenamiento del 

número de copias).

• Evidencia preliminar de 

actividad clínica con 

Nivolmab.

• Los resultados de Fas Global 2 

son decepcionantes 



• Eje de señalización BCR, en particular
MYD88, CD79B

• La vía de señalización del receptor tipo Toll
(TLR)

• Inmunohistoquímica (CD10-, BCL6+ y MUM1+)

• Subtipo ABC más frecuente

FISIOPATOLOGIA LSNC



Diagrama estructural de la tirosina quinasa de Bruton (BTK).



Mecanismos de acción de inhibidores representativos de BTK.  
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Resumen de inhibidores de BTK aprobados



Un estudio de fase II que evalúa la respuesta a largo plazo a la monoterapia con ibrutinib en el 
linfoma del sistema nervioso central (SNC) recurrente o refractario 

Clin Cancer Res. Grommes et al 2025



Respuesta clínica a Ibrutinib

Clin Cancer Res. Grommes et al 2025



Concentraciones de ibrutinib en el 
LCR y el plasma 

Clin Cancer Res. Grommes et al 2025



Cambios en el ctDAN del LCR durante el 
tratamiento con ibrutinib

Clin Cancer Res. Grommes et al 2025



Clin Cancer Res. Grommes et al 2025

Correlación genómica de la respuesta a largo plazo de ibrutinib en 
biopsias tumorales previas al tratamiento 



Evento adverso 
Grado 1–2 Grado 3 Grado 4 Total

Número de pacientes (porcentaje) 

El recuento de plaquetas disminuyó 33 (78) 2 (5) - 35 (83)

Hiperglucemia 21 (50) 3 (7) - 24 (57)

Colesterol alto 20 (48) - - 20 (48)

ALT aumentado 15 (36) 3 (7) 2 (5) 20 (48)

Anemia 18 (43) 1 (2) - 19 (45)

Hipertrigliceridemia 18 (43) 1 (2) - 19 (45)

Aumento de la bilirrubina sanguínea 16 (38) 1 (2) - 17 (40)

Diarrea 15 (26) - - 15 (36)

AST aumentado 12 (29) 1 (2) 1 (2) 14 (33)

Aumento de la fosfatasa alcalina 13 (31) - - 13 (31)

Linfocitos disminuidos 5 (12) 5 (12) 2 (5) 12 (29)

Hipocalcemia 11 (26) 1 (2) - 12 (29)

El recuento de neutrófilos disminuyó 4 (10) 2 (5) 5 (12) 11 (26)

Disminución de glóbulos blancos 8 (19) 3 (7) - 11 (26)

Evento adverso Grado 1–2 Grado 3 Grado 4 Total

Número de pacientes (porcentaje) 
Hipoalbuminemia 10 (24) - - 10 (24)

Moretones 9 (41) - - 9 (41)

Infección del tracto urinario 5 (12) 3 (7) - 8 (19)

Edema de extremidades 7 (17) - - 7 (17)

Fatiga 7 (17) - - 7 (17)

Erupción 7 (17) - - 7 (17)

Aumento del INR 7 (17) - - 7 (17)

Fibrilación auricular - 2 (5) - 2 (5)

Infección pulmonar - 2 (5) - 2 (5)

Infección de las vías respiratorias
superiores

1 (2) 1 (2) - 2 (5)

Neumonitis - - 1 (2) 1 (2)

Septicemia - - 1 (2) 1 (2)

Neutropenia febril - 1 (2) - 1 (2)

Encefalitis (Aspergillus) - 1 (2) - 1 (2)

Colitis - 1 (2) - 1 (2)

Neoplasia (cáncer de colon) - 1 (2) - 1 (2)

Eventos adversos relacionados con el 
Ibrutinib

Clin Cancer Res. Grommes et al 2025



Eficacia y seguridad de los BTKis en el linfoma del sistema 
nervioso central: una revisión sistemática y un metanálisis

Yan Zhang1,†, Jingjing Ye2,†Hao Chen3, Daobin Zhou1,* y Chunyan Ji2,
Cancelar rs2024,16, 860. https://doi.org/10.3390/cancers16050860
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Resumen de la 
eficacia y reacciones 
adversas comunes de 
5 inhibidores de BTK

Yurou Xing1†Kejia Zhao2†, Yi Zhang1y Yongsheng Wang1
Fronteras en Oncología



Resumen de los ensayos clínicos en curso de inhibidores de BTK

Yurou Xing1†Kejia Zhao2†, Yi Zhang1y Yongsheng Wang1Fronteras en Oncología



1. Profundizar en el conocimiento de la biología del LPSNC ha permitido la introducción de agentes
dirigidos en ensayos clínicos en el contexto de rescate, que han demostrado respuestas clínicas
prometedoras.

2. Desarrollar estrategias terapéuticas prometedoras y explorar más combinaciones de fármacos
para proporcionar una referencia adicional para la práctica clínica.

3. El aumento de la expresión o actividad de BTK se ha asociado con un aumento de la
permeabilidad de la barrera hematoencefálica en varios estudios.

Conclusiones




