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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 anos.

* Las opciones terapéuticas han mejorado considerablemente en los
ultimos anos.

*Primary large B-cell ymphoma of immune-privileged sites. 5" WHO Cassification; Alaggio R, et of Leukemia 2022
*Primary diffuse large B-cell lymphoma of the central nervous system. ICC; Campo E et ol, Biood 2022
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Consideraciones particulares en el
tratamiento de pacientes con LSNC

* Desafio en la administracion de medicamentos que atraviesen la
barrera hematoencefalica.

* Eltejido cerebral circundante es altamente vulnerable.

e Generalmente mas del 50% tiene enfermedad multifocal en Ia
RMN.

* Localizacion Unica y agresiva de esta entidad.

*Primary large B-cell lymphoma of immune-privileged sites. 5" WHO Cassification; Alaggio R, et of Leukemia 2022
*Primary diffuse large B-cell lymphoma of the central nervous system. ICC; Campo E et o, Blood 2022
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Indicadores de evaluacién

enfermedad

Edad, ECOG

Neurolégico,
Funcion cognitiva

Dosis de
esteroide,
Historia de otras
drogas

Renal / higado /
LDH

VIH, VHB, VHC,
SPEP

ECO / ECG

PETCT Resonancia magnética
cerebral + gad (columna

Oftalmoscopia/ vdertebral*)

Lampara de

hendidura (15%) LCR (15%): citologia,

Fondo de ojo citometria de flujo, Ig gene
nueva disposicion, MYDS8S,

Ecografia 11-10

testicular

BMO
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Probability of survival
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Prondstico del LPSNC

IELSG Score (n-373)

Age >60

2 ECOG>1
LDH & CSF protein
Deep brain lesions

Proportion Surviving

MSKCC Score (n=333)
Age >50
KPS<70

——Ages30
—— Age>30+KPS2T70
——Age>50+KPS <70
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Years From Diagnosis

Ferreri A et al. JCO 2003; Abrey L et al. JCO 2006; Nguyen-Them L et al, Eur J Ca 2016, Bravetti C et al, Br ) Haem 2023
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Valor pronostico del DNAtc en LSNC

Pretreatment ctDNA ctDNA status during induction
100 100 4
80 80 -
gt - —
~- X 60 =< 60+
8 ; P= 0002 — P=004
HR. 62 w HR 78
a © 95*:50.23:0157 o 9 BS% 0L 2610238
20 20 4 .
_ : _ , _ : _ _ 0 6 12 18 24 0 3 42 0 6 12 18 24 0 36 42
Time Since Diagnosis / Time Since Diagnosis / T T h
Progression (months) Progression (months) ime (months) ime (months)
— Negative (n= 14
— Positive In = 14

ADNCct plasmatico refleja la carga tumoral en el SNC
ADNCct en el LCR refleja la localizacion del tumor

Mutter J...... Alizadeh AA, Scherer F, JCO 2023
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Esquemas de induccion

MATRIx

R-MPV-A

MTR-A

RMBVP-A

PRIMAIN: R-MTX-Procarbazine
MTX-other

RS W N e

No MTX containing regimen

,

Con el Aval: Ueszr § (@) %) wie soDGHEM § s<v aptir @ 55




- V7 JORNADA

GELL
2025

Esquemas de induccion

Bien tolerado Reducir la recaida
Terapia de altas dosis UTI

Eficaz + RTC con TMO autélogo

Evitar la progresion

durante el tratamiento Minimizar la toxicidad
neurocognitiva
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Inhibicion del punto de

Inhibidores BTK

control
e Mutaciones comunes del MYD88 y e Evidencia de actividad de e Lainterrupcion del PD1 es
CD79. Lenalidomida en estudios en comun en el LPSNC (Ganancia
e |brutinib cruza la BHE en fase temprana. o reordenamiento del
concentraciones significativas. e Respuesta parenquimatosas numero de copias).
e Altas respuesta a lbrutinib en tres y del LCR. e Evidencia preliminar de
estudios diferentes. e El comportamiento de actividad clinica con
e PRIZM (Zanubrutinib) abierto. células T (indice CD4:CD8) Nivolmab.
e Explorar régimen combinado. puede ser importante. e Los resultados de Fas Global 2
e Papel en el entorno del son decepcionantes
mantenimiento en pacientes
mavores.

Houllier ef of, 2015; Chamoun f al, 2017; Nayak ef al, 2017; Ghesguieres of of, 20159; Rubenstein ef o, 2019, Soussain C of al. EIC 2015;
Grommes C &t af. Cancer Disc 201 7: Lionakis #f gl. Cancer Cell 2017: Grommes C of af Blood 2019: Howillier € 2t al. Neurclogy 2021
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FISIOPATOLOGIA LSNC \Jtmisis:  ceis

e Subtipo ABC mas frecuente

e Eje de senalizacion BCR, en particular
MYD88, CD79B

* La via de senalizacién del receptor tipo Toll
(TLR)

Inmunohistoquimica (CD10-, BCL6+ y MUM1+)
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Diagrama estructural de la tirosina quinasa de Bruton (BTK).

covalent BTK inhibitors: ibrutinib,
acalabrutinib, zanubrutinib, and orelabrutinib

|
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\ ‘, ibrutinib
Ibrutinib ‘ .%
<

ARQ 531 BTK-lbrutinib BTK-ARQ 531
C,sH,3CIN,O, PDB ID: 5P9) PDB ID: 6E4F
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Resumen de inhibidores de BTK aprobados

3658  GELL

Generacién Inhibidor de BTK Sinénimos Afio de aprobacién Tipo de inhibidor Indicacion
1ra Ibrutinib PCI-32765 2013 Irreversible MCL, LLC, LLL, WM,
MZL, EICH

2da Acalabrutinib ACP-196 2017 Irreversible LLC, LLC, LLC
Zanubrutinib BGB-3111 2019 Irreversible LNH, LLC, LCM
Tirabrutinib ONO/GS-4059 2020 Irreversible Linfoma del sistema nervioso central, W, LLC
Orelabrutinib ICP-022 2020 Irreversible MCL, LLC, LLL

3ra Pirtobrutinib LOXO-305 2023 Reversible LLC/LLP, LCM

g
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TUDIO

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

Diagnosis Recurrence

First line therapy Trial enrollment - Ibrutinib

Tumor CSF1 CSF2

blopsy (pre-treatment) (on-!reau'nent)
Progression-free survival
Overall survival

B Clinical Trial Clinical
Cohorts Endpoints

Progression

Death
Other therapies

Correlative Analysis
(Available Samples)

Phase | (n=20; Grommes Cancer Discov 2017)
* 560mg: n=3 (PCNSL: n=2; SCNSL: n=1)
+ 840mg: n=17 (PCNSL: n=11; SCNSL: n=6)

Phase Il (n=26)
+ 840mg: n=26 (PCNSL: n=18; SCNSL: n=8)

PFS. OS (IIT)—Fig. 2
PCNSL (n=31), SCNSL (n=15)

CSF ctDNA changes as early
response marker—Fig.4

Response Assessment— Fiqg. 2

PCNSL (n=29), SCNSL (n=13)

Paired CSF1/CSF2 (n=14)
(11 PCNSL, 3 SCNSL)

Total Cohort (n=46)
*+ 560mg: n=3 (PCNSL:n=2; SCNSL:n=1)
+ 840mg: n=43 (PCNSL: n=29; SCNSL: n=14)

Safety — Table 2
PCNSL (n=31), SCNSL (n=15)

Genomic Correlates of PFS—Fig. 5

Archival Tumor Tissue
PCNSL (n=25/31)

Clin Cancer Res. Grommes et al 2025

PKAssessmentC2D1—Fig. 3
Plasma (n=38)

CSF (n=30) - PCNSL (n

- SCNSL (n

=18)
=12)
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Respuesta clinica a Ibrutinib
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Concentraciones de ibrutinib en el V JDRNADAI 52 & . "
LCRy el plasma S B reom i
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# of Mutations

Cambios en el ctDAN del LCR durante el
tratamiento con ibrutinib
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ctDNA (+):

Clin Cancer Res. Grommes et al 2025

T
CSF1 CSF2 | CSF1 CSF2

(100%) (0%) (100%) (67 %)
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Correlacion gendmica de la respuesta a largo plazo de ibrutinib en
biopsias tumorales previas al tratamiento

c 100 100 100 100
% =~ TBL1XR1 MUT (n=9) —— PCNSL CARD11 MUT (n=6) -~ MYD88 MUT (n=18) -~ PCNSL CD79B MUT (n=11)
§ 75~ =~ TBL1XR1WT (n=16) 75 - PCNSL CARD11 WT (n=19) 78 = MYD88 WT (n=7) 75- - PCNSL CD79B WT (n=14)
o
o
o
% 50+ 50- 50 50~
> **p =0.0075
2 25- 25- ©=0003 25 ~ "p=0.0407 25- ns
8 A )
Q. 0 1 1 1 1 | 1 0 1 1 1 1 1 1 0 1 | 1 || 1 | 0 1 1 1 | 1 1
0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72 0 12 24 36 48 60 72
Months from First Ibrutinib Dose Months from First Ibrutinib Dose Months from First Ibrutinib Dose Months from First Ibrutinib Dose
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; . Even?o.s adversos relacionados con el WZJ0RNADA S5 5 £ET
Ibrutinib —

Grado 1-2 Grado 3 Grado 4 Total

Evento adverso
Numero de pacientes (porcentaje)

El recuento de plaquetas disminuyo 33 (78) 2(5) . 35 (83) Evento adverso Grado1-2 Grado3 Grado4 Total
Hiperglucemia 21 (50) 3(7) . 24 (57) Numero de pacientes (porcentaje)
et i 20 (48) I I 20 (48) Hipoalbuminemia 10 (24) - - 10 (24)
Moretones 9(41) - - 9(41)
e L9218 217 2(5) PO, Infeccién del tracto urinario 5(12) 3(7) - 8 (19)
Anemia 18 (43) 1(2) - 19 (45) Edema de extremidades 7 (17) - - 7 (17)
Hipertrigliceridemia 18 (43) 1(2) - 19 (45) Fatiga 7(17) - i 7(17)
N . Erupcion 7 (17) - - 7(17)
Aumento de la bilirrubina sanguinea 16 (38) 1(2) - 17 (40)
Aumento del INR 7(17) - - 7(17)
Diarrea 15 (26) i i 15 (36) Fibrilacién auricular - 2 (5) - 2 (5)
AST aumentado 12 (29) 1(2) 1(2) 14 (33) Infeccion pulmonar - 2 (5) - 2 (5)
Aumento de la fosfatasa alcalina 13 (31) - - 13 (31) Infecc.ién de las vias respiratoriasl (2) 1(2) i 2 (5)
- o superiores
Linfocitos disminuidos 5(12) 5(12) 2 (5) 12 (29) Neumonitis ) - 1(2) 1(2)
Hipocalcemia 11 (26) 1(2) - 12 (29) Septicemia B B 1(2) 1(2)
El recuento de neutrofilos disminuyé 4 (10) 2 (5) 5(12) 11 (26) Neutropenia febril i 1(2) i 1(2)
Disminucién de glébulos blancos 8(19) 3(7) - 11 (26) Enc_e_fa“tls (Aspergillus) N 1(2) ) 1(2)
Colitis - 1(2) - 1(2)
Neoplasia (cancer de colon) - 1(2) - 1(2)
Clin Cancer Res. Grommes et al 2025 Con el Aval: Ue =T __QJL“’.‘_,_ ./‘ ¥ @ % SODGHEM n sen AL (8 "\“- }
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Resultados

Mo.

FHTE- Estudiar HiZmers oe TiFﬂ de

: = - Intervencidn
R Disefo Pacientes CMNSL ORR (%) CR (%) RP (36)
Chamaudn Retrospectivo ~ - Thrutinib
1 K 2016 [31] T sarie de casos 14 Frimaric monoterapia 50 21 29
Grommes Primariaf Ibrutinib
2 C 2017 [32] e Future 20 secundario monoterapia 70 45 25
Lionakis ITbrutiniby D-
3 M= 2017 e Retrospectivo 18 Primnario TEDDi-R 93 Bh 7
[23] combinacion
4 =ou 555”1 - Francia Futura 52 Primario b rl_|t|r1||:l. 52 19 33
2019 [30] monoterapia
Ibrutinib-
Grommes Primariof basado
> C 2019 [35] e Future 13 ecundario comBinacion 80 23 27
terapia
Chen E Ibrutinibs
] Forcedana Retraspectivo 11 Primario MTX 82 (578 18
2020 [38] .
combinacian
Ibrutinib
monoterapia
Lauer EM Primario/ O en
7 2020 [28] E— Retrospectivo 2 secundario combinacion 68 56 o
Ccon otros
regimeneas
Chen YD . Ibrutinib-
8 2020 [40] Forcelana Retrospectivo 18 Primnario régimen basado 23 55 28
Irutinib
monoterapia
Lewvis KL . Primario/ o en
s 2020 [27] Australia Futuro 33 secundario combinacion 28 23 =
Ccon otros

regimeneas

g

Yan Zhangl,t, Jingjing Ye2,THao Chen3, Daobin Zhoul,* y Chunyan Ji2,
Cancelar rs2024,16, 860. https://doi.org/10.3390/cancers16050860
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N Ti d Resultados
0. PHTS Estudisr HZmars ce IFﬂ e ~
P - Intervencidn
— Disefio Pacientes CMNSL ORR (%] CR (%) RP (%]}
Marita . - - ) -
10 2020 18] Japon Futuro 44 Primaric Tirabrutinib &4 34 30
Ibrutinib
monoterapia
11 Daima DAM Rumania Retrospectivo 3 Primario o en . o7 o7 ]
2021 [29] sarie da casos combinacion
Con otros
regimenss
Ibrutinib
monoterapia
12 YuHE 2021 Forceiana Retrospectivo 3 Primario o en . 100 o7 23
[=] combinacion
Con otros
regimenss
132 Zhang 2’ I Retrospectivo 13 Brimario Zanubrutinib- as a8 0
2021 [197 sarie da casos regimenes basados
Renaud L ) Primario/ Ibrutinib y
14 2021 [36] Fransia Retrospectivo 22 ecundario temozolomida 3 4 4
ibrutinib o
Cancidn ) 2021 zanubrutinib
15 - [37] Forceiana Retrospectivo 49 Primario en combinacion - -
' Con otros
regimenss
Yoshicka . Retrospectivo ) Tirabrutinik-
e H 2022 [26] Japen serie de casos 2 Hfractaria regimenes basados 100 © 100
Orelabrutinib
. ) monoterapia
17 Wul 2022 — Retrospectivo 23  Primario/ 0 68 31 37
[22] secundario .
orelabrutinib-
regimenes basados
Yan Zhangl,t, Jingjing Ye2,THao Chen3, Daobin Zhoul,* y Chunyan Ji2, Sonreiiivik Ue =

Cancelar rs2024,16, 860. https://doi.org/10.3390/cancers16050860

LINFOPROLIFERATIVOS -

= Y @ % woe soneHem §8 s<u ani @ 3



Eficacia y seguridad de los BTKis en el linfoma del sistema fe o
nervioso central: una revision sistematica y un metanalisis \V4JORNADA 555 < GELL

CLINICA DEL GRUPO DE ESTUDIO | Lotopalierativos B -

- LATINOAMERICANO DE LINFOPROLIFERATIVOS -

N Ti d Resultados
O. PﬂTﬁ- Estudiar Kimars o IFﬂ [ ~
Estudiar Diseno Pacientes CMNSL Intervencidn ORR (%) CR (%) RP (%)
Combinacian
de rituximab,
¥ang C HD-MTX,
18 - Forcesana Retrospectivio 15 Primario temozolomida, 86 73 13
2022 [21] .
orelabrutinib,
¥
lenalidomida
BTKi {ibrutinib
zanubrutinib
Guan WX . 0
19 2022 [39] Forcesana Futura 10 Primario arelabrutinib) a0 70 20
monoterapia
ratamiento
Wang WH Primario/ Tbrutinib-
20 20232 [41] Forceiana Retrospectivo 43 cerundario regimenes basados 74 18 56
Wang 5 Primario/ Tbrutinib-
21 2023 [34] Forcesana Retrospectivio 14 cerundario regimenes basados 78 57 21

,

Yan Zhangl,t, Jingjing Ye2,THao Chen3, Daobin Zhoul,* 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

Fronteras en Oncologia
Yurou XingltKejia Zhao2t, Yi Zhangly Yongsheng Wangl

Tratamiento

Ibrutinib

ORR
(%)

Eficacia

mPFS

mOSs (m)

Reacdones adversas

Linfopenia, neutropenia,
hipenglucamis,
tromboctopenia

Referencia

Ibrutinib + HO-MTX 9 29.0 92 no slcanzado Linfopenia, infecddn pulmonar, (5}
+ Ritwamak trombocitopenia,
hiparglucemis
RLIT=MTX 24 79.2 no i AiCAn a0 Trombocitopenia, leucopenia (BZ)
alcanzd
.80 no slcanIsdo Trombocitopenia, (53)
PCNSL e
Orelabrutinib + HD-MTX 10 100 no i AiCAn a0 Meutropenia, linfopenia [BE)
+ Rituximaks alcanzo
TOM=R 13 523 no no slcanzado Leucopenia, trombecitopenis, [BS)
alcanzo fiebre, neumania
Orelabrutinib + Rituximakb + 34 G444 no N scan e Leucopania 0]
HO-MTX alcanzo
Crelabrutinib + anti-P0-1 8 289 no no slcanzado neumonia intersticial (91}
anticuerpo + Formusting alcanzo
Ibrutinib 29 210 40 185 Linfopenia, neutropenia, (70)
ALT glevada,
hipenglucamis,
tromboctopenia
DA-TECDE-R 18 86.0 153 no Alcanzado Weutropenia, [B5)
trombocitopenia pulmonar
nfecddn, aspergilosis
TEDDI-R 13 75.0 no i AiCAn a0 Wautropeniz, [75)
R/R PCNEL alcanzo tromboctopenia
Ibrutinib + Temozolomida 22 55.0 M7 g9 infeccion [7E)
Zanubrutinib + Citarabina 12 750 56 o SCATadn Trombocitopenia (83)
Tirabrutinibs - 4.0 290 no slcanzado Neutropeniz, linfopenia, [B5)
hiperglucemia, ALT elevada
Orelabrutinib + Rituximab + 15 26.7 no no slcanIsdo tranzaminasas elevadas, 87
HD-MTE + Temozolomida alcanzo disminucion de lescocitos
+ Lenalidomida
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R




(< — ~
,JL( =

/ \ (£~ -

- 0 S5 Grupo de Estudio Latinoamericano ds,
CLINICA DEL GRUPO DE ESTUDIO § =
LATINOAMERICANO DE LINFOPROLIFERATIVOS e S )

Resumen de los ensayos clinicos en curso de inhibidores de BTK

farmaco experimental Etapa de desarrollo = Condicion Estado NUmero NCT
Copanlisib + Ibrutinib Fase IB/II R/R PCNSL Activo, no reclutando NCT03581942
Orelabrutinib + PD-1+ fotemustina Fase /11 PCNSL Estado desconocido NCT04831658
Ibrutinib + R-VMP Fase /11 PCNSL, SCNSL Reclutamiento MCT02315326
forutintb = Rituximab Fase | YR PCRSL, Activo, no reclutando NCT03703167

+ Lenalidomida R/R SCNSL '

Tirabrutinib Fase Il PCNSL Reclutamiento NCT04947319
Ibrutinib+ CA-4948 Fase I/II R/R PCNSL Reclutamiento MCT03328078

g

Fronteras en Oncologia Yurou XingltKejia Zhao2t, Yi Zhangly Yongsheng Wang1l Con el Aval: Uesr | (@) % @< SODGHEM ﬁ sgn ABLILT . G‘Ej
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Conclusiones

1. Profundizar en el conocimiento de la biologia del LPSNC ha permitido la introduccion de agentes
dirigidos en ensayos clinicos en el contexto de rescate, que han demostrado respuestas clinicas
prometedoras.

2. Desarrollar estrategias terapéuticas prometedoras y explorar mas combinaciones de farmacos
para proporcionar una referencia adicional para la practica clinica.

3. El aumento de la expresiéon o actividad de BTK se ha asociado con un aumento de la
permeabilidad de |la barrera hematoencefalica en varios estudios.
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