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1. Introducción 

El linfoma de células del manto (LCM) es un subtipo de linfoma no Hodgkin (LNH) poco frecuente 

que representa aproximadamente el 5 % de los LNH en España (1). La mediana de edad al 

diagnóstico está en torno a los 68 años, y es cuatro veces más frecuente en hombres (1,2). Se 

trata de una enfermedad considerada a día de hoy como incurable, que se caracteriza 

clínicamente por un comportamiento heterogéneo con cursos que van desde comportamientos 

inicialmente indolentes, que no requieren tratamiento durante años, hasta LCM muy agresivos 

con pronóstico infausto (3,4). Hoy conocemos que la heterogeneidad en el curso clínico y el 

pronóstico de un paciente individual con LCM están determinados en gran medida por el patrón 

de aberraciones moleculares (4,5).  

La forma de debut más habitual es en estadios avanzados, y en la mayoría de los casos los 

pacientes requieran inicio de tratamiento apenas son diagnosticados. La afectación extranodal 

es frecuente, incluso en forma de infiltración del sistema nervioso central (SNC), presentación 
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que es más comúnmente encontrada que en otros tipos de linfomas, siendo superior al 20 % 

(6,7).  

La Organización Mundial de la Salud divide el LCM en dos categorías (8). Los LCM 

convencionales, que derivan de células B del centro pre-germinal, de la zona del manto que no 

experimentan reacción del centro germinal y exhiben genes IGHV no mutados, muestran 

sobreexpresión de SOX-11, alta complejidad genómica y enfermedad ganglionar con un curso 

más agresivo. Otro subgrupo de LCM se origina a partir de células B de memoria post-germinal 

y exhibe IGHV mutado, ausencia de SOX-11, un genoma más estable y un curso clínico 

leucémico no nodal e indolente. El LCM no nodal tiene menos alteraciones en el número de 

copias y menos alteraciones estructurales (5,9,10). 

Los factores pronósticos en el LCM continúan evolucionando con los avances en la investigación 

clínica y traslacional. La edad avanzada, la enfermedad Bulky, el estado funcional deficiente y 

las comorbilidades significativas predicen un mal pronóstico. La clasificación de riesgo MIPI 

(puntuación de pronóstico internacional LCM) se basa en una suma ponderada del estado 

funcional, la edad, los niveles de lactato deshidrogenasa (LDH) superiores al límite normal, el 

recuento de glóbulos blancos y se divide a los pacientes en categorías de riesgo bajo, intermedio 

y alto (11). Las tasas de supervivencia general (SG) a 5 años para las categorías MIPI de riesgo 

bajo, intermedio y alto fueron de 81 %, 63 % y 35 %, respectivamente (12). El valor pronóstico 

del MIPI, mejora significativamente al agregar el valor de Ki-67 (MIPI biológico o MIPIb), y permite 

obtener el MIPI-c que combina ambos factores, clínicos y biológicos (13). Un corte de Ki-67 de 

>30 % se acepta comúnmente como alto riesgo. El “MIPI genético” teniendo en cuenta 

mutaciones en los genes TP53 y KMT2D, consigue refinar esta puntuación, pero aún no está 

estandarizado su uso (14). 

2. Tratamiento inicial 

Como previamente comentamos, en los pacientes con comportamiento indolente son habituales 

las formas leucémicas, aunque también pueden tener una presentación ganglionar con baja 

carga tumoral, y en ellos la expresión de Ki67 es baja. En ellos se puede considerar, en un 

período inicial de observación sin tratamiento (15,16). Sin embargo, en la mayoría de los 

pacientes, el tratamiento debe iniciarse al diagnóstico, y para esto es preciso caracterizar al 

paciente como candidato o no candidato a trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos 

(auto-TPH). Si el paciente se considera candidato, se utilizarán regímenes de inducción que 

incluyan altas dosis de citarabina (17,18) y consolidación con trasplante autólogo seguido por 
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mantenimiento con rituximab (19,20). Para los pacientes no candidatos a auto-TPH, las opciones 

son más variadas, pudiéndose utilizar regímenes tipo R-CHOP, VR-CAP, o combinaciones con 

rituximab y bendamustina (21,22). Es muy importante destacar, que el paradigma de tratamiento 

de primera línea está próximo a cambiar, y esto se debe a la nueva evidencia del importante 

papel de los inhibidores de tirosinquinasa de Bruton (iBTK) en la primera línea (23,24), y de la 

mano de esto, la no necesidad de realizar el auto-TPH. Sin embargo, estos datos no están aún 

del todo maduros y estamos a la espera de su publicación.  

3. Tratamiento del paciente recaído/refractario 

Al plantear el tratamiento para un LCM recaído/refractario (r/r), será importante tener en cuenta 

determinadas características del paciente como son la edad y las comorbilidades, así como las 

características histológicas y moleculares de la enfermedad y la profundidad y duración de la 

respuesta al tratamiento previo. Si bien, no existe un estándar de tratamiento en la actualidad, 

los iBTK son el tratamiento cada vez más frecuentemente utilizado en primera recaída, al tratarse 

de una estrategia oral, con un buen perfil de toxicidad, y resultados óptimos al administrarse en 

esta posición. 

Ibrutinib es el primer iBTK aprobado en LCM r/r (y el único en Europa). En monoterapia, es un 

agente con alta eficacia que ha demostrado tasas de respuestas (TR) globales del 68 %, de 

respuestas completas (RC) del 21 %, mediana (m) de supervivencia libre de progresión (SLP) de 

13,9 meses, mediana de duración de la respuesta (DR) de 17 meses y mediana de supervivencia 

global (SG) de 22 meses (25,26). Su aprobación en Europa ha venido de la mano del estudio 

fase 3 aleatorizado, donde se demostraba su superioridad en eficacia frente a tensirolimus (27), 

en términos de TR, SLP y SG . 

Un pooled analysis de este fármaco, aunando los datos de eficacia y toxicidad de tres ensayos 

clínicos, dos fases 2 y un fase 3, no solo ha consolidado los datos de ibrutinib, sino que también 

ha demostrado la ventaja de utilizarlo en primera recaída, donde la mSLP que ofrece se eleva 

hasta los 25.8 meses (28). Es también de importancia destacar el papel de Ibrutinib en las 

recaídas precoces, durante los primeros 24 meses desde la terapia inicial, donde la utilización 

de ibrutinib en primera recaída fue evaluada en un estudio retrospectivo, en un grupo de 

pacientes que había sido tratado de forma homogénea con citarabina a altas dosis en la primera 

línea, habiéndose encontrado significativamente superior en términos de SLP como en SG, sobre 

las opciones de rescate con inmuno-quimioterapia (29). Asimismo, ibrutinib se está ensayando 

en diferentes combinaciones para optimizar su eficacia, como comentaremos más adelante 
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(30,31). Por otra parte, otros iBTK como acalabrutinib y zanubrutinib (32,33) han recibido también 

la aprobación por la FDA y muestran similar eficacia, incluso con un perfil de toxicidad que podría 

ser más favorable, pero aún no están disponibles para su uso en España. 

Los regímenes de inmunoquimioterapia estándar, aunque pueden conseguir altas tasas de 

respuestas, todas ellas son de una duración limitada, y añaden toxicidad significativa. Entre los 

regímenes de inmuno-quimioterapia evaluados para LCM r/r, la combinación de rituximab con 

bendamustina es frecuentemente utilizada (si no se ha utilizado previamente), con tasas de 

respuestas globales (RG) del 80 % y respuestas completas (RC) del 40 % (34). Otra opción, el 

R-BAC, es un régimen que añade a la combinación anterior citarabina, y que también es de 

especial interés, habiendo demostrado altas tasas de respuestas, con 60-80 % de tasa de RC, 

pero, es de mencionar que resulta una opción tóxica, con un perfil de seguridad de difícil manejo 

y con frecuente toxicidad hematológica severa, solo para pacientes seleccionados (35). Datos de 

la combinación con la dosis de citarabina reducida a 500 mg/m² en vez de los 800 mg/m² del 

estudio inicial, fueron publicados años más tarde que el esquema inicial, el RBAC500 (36), esta 

vez en pacientes previamente no tratados. Esta reducción de dosis parece mantener la eficacia, 

y reducir la toxicidad. Sin embargo, es de especial interés mencionar, el efecto nocivo que la 

bendamustina tiene sobre el linfocito T, y el detrimento que parece representar su utilización 

previa a la aféresis de linfocitos del pacientes para terapia celular (37), por lo tanto, debería 

evitarse en pacientes en los que la terapia con linfocitos CAR-T (chimeric antigen receptor-T) se 

plantea como una estrategia próxima a utilizarse. Otra combinación que ha demostrado eficacia 

en LCM es el R-GEMOX-D, con resultados similares a los que ofrece R-bendamustina, 

alcanzando tasas de RG del 80 % y 40 % de RC, y un perfil de toxicidad muy aceptable (38). 

Como opciones alternativas de tratamiento, también han demostrado eficacia y tienen aprobación 

en LCM, el bortezomib (39), la lenalidomida (40) o el tensirolimus (41). Los resultados de estos 

fármacos en monoterapia mostraron respuestas modestas y de corta duración. Venetoclax, un 

inhibidor de BCL2, así como también diferentes anticuerpos monoclonales y biespecíficos son 

fármacos prometedores que también están buscando resultados en LCM r/r, pero aún sin 

aprobación (42,43). Sin embargo, es en combinación con nuevos fármacos como los iBTK, donde 

estos tratamientos mejoran sustancialmente su eficacia (44). En este sentido, un estudio fase III 

recientemente comunicado, que evalúa la combinación de ibrutinib con venetoclax en pacientes 

con LCM r/r, comparado con ibrutinib + placebo, ha demostrado incremento significativo en tasas 

de respuestas y SLP a favor de la combinación, que parece tener un efecto sinérgico para la 
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eficacia con un perfil de seguridad muy aceptable y podría ser, en un futuro próximo, una opción 

altamente efectiva para tener en cuenta en estos pacientes (30).   

El manejo de pacientes con LCM que progresan o son intolerantes a un iBTK es un desafío 

clínico significativo. Desde la aparición de los iBTK, los resultados publicados para los pacientes 

con un LCM r/r previamente tratados con iBTK eran pobres, independientemente de la terapia 

recibida, con valores de mSG que oscilaba entre 1,4 y 8,4 meses (45,46).  

Recientemente desde el grupo español GELTAMO, se han analizado 505 pacientes con LCM r/r 

recogiendo datos clínico-biológicos y en relación al manejo de pacientes (47). Este estudio, que 

constituye la mayor cohorte de pacientes con LCM en vida real reportada en España, pone de 

manifiesto la necesidad médica no cubierta y el impacto en supervivencia que existe en pacientes 

con factores de riesgo conocidos como la edad, variante morfológica, tasa proliferativa, respuesta 

a la 1L y recaída precoz (E-POD). En la figura 1, podemos observar la distribución de las terapias 

utilizadas en España como tratamiento de primera línea (azul) y tratamiento de rescate (verde), 

y destaca ibrutinib como la terapia de rescate más frecuentemente utilizada en España.  
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Figura 1. Tratamientos del LCM en vida real, en España. 

 

En los últimos años, se ha aprobado una nueva terapia para su utilización en pacientes con LCM 

r/r o intolerantes a iBTK, demostrando una eficacia sin precedentes para esta población: la 

terapia con linfocitos CAR-T (chimeric antigen receptor-T)(48,49). Esta terapia, que hasta ahora 

no había estado disponible en España, fue financiada en el pasado mes de diciembre de 2023 

para su uso en pacientes con LCM r/r tras 2 líneas de tratamiento incluyendo estas un iBTK.  

4. Terapia CAR-T en linfoma de células del manto (LCM) 

La terapia CAR-T constituye un tipo de terapia celular, basada en la modificación genética de las 

células T mediante su transfección con un vector viral, que conlleva la posterior expresión en la 

membrana celular del linfocito de un receptor antigénico quimérico (CAR-T), que se unirá a un 

determinado antígeno para lograr la eliminación de la célula tumoral (50). Brexucabtagene 

autoleucel (Brexu-cel) es el primer CAR-T anti-CD19 que ha obtenido la aprobación, tanto de la 

FDA (en pacientes con LCM r/r) como de la EMA (en pacientes con LCM r/r tras dos o más líneas 

de tratamiento que incluyan iBTK). Este producto conlleva la eliminación las células malignas 
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que expresan CD19 circulantes para su uso en pacientes con LCM, reduciendo la posible 

activación y agotamiento de las células CAR-T anti-CD19 durante el proceso de fabricación ex 

vivo. 

El ZUMA-2 fue el estudio pivotal por medio del cual Brexu-cel ha obtenido la aprobación. Se trata 

de un ensayo fase II, de un solo brazo que ha incluido 74 pacientes (68 infundidos) con LCM r/r 

con al menos 2 líneas de tratamiento que hubieran recibido iBTK (48). Treinta y siete por ciento 

de los pacientes utilizó terapia puente, y la mayoría de los enfermos presentaba enfermedad 

progresiva en el momento de la infusión. Un 56 % de los pacientes tenía MIPI intermedio/alto, 82 

% con ki67 superior a 30 %, un 31 % de histologías adversas, 17 % de alteraciones en TPp53 y 

62 % de los pacientes no habían respondido previamente a iBTK, considerados por tanto como 

como primariamente refractarios a esta terapia. Se obtuvieron RG del 93 %, RC de 67 %, y con 

una mediana de seguimiento de 35,6 meses, ha demostrado una mSLP de 25,8, una mSG de 

46,6 meses y una mDR de 28,2 meses (49). Este tipo de terapias se caracteriza por unas 

toxicidades típicas, relacionadas con la inflamación que resulta de la interacción entre la célula 

CAR-T y el antígeno presente en la célula tumoral, como son el síndrome de liberación de 

citoquinas (SLC) y la toxicidad neurológica o ICANS (Immune effector cell-associated 

neurotoxicity syndrome). La frecuencia en la que se han identificado estos síndromes en el 

estudio pivotal, fue en grado global de 91 % y 63 %, y en grado 3 o superior de 15 % y 31 % 

respectivamente, siendo la mortalidad relacionada con el procedimiento del 3 %. Por otra parte, 

un total del 26 % de los pacientes presentó citopenias de grado 3 o superior más de 90 días 

después de la administración del producto (16 % neutropenia, 16 % trombocitopenia y 12 % 

anemia). Cabe destacar, asimismo, que numerosos datos obtenidos desde estudios de vida real 

han avalado los datos de eficacia y toxicidad del estudio pivotal, siendo estos muy similares a los 

obtenidos en el ZUMA-2. Teniendo en cuenta además, que estos datos reflejan los resultados de 

la terapia aplicada a una población de pacientes con una enfermedad más agresiva y una 

situación clínica más frágil que los pacientes incluidos en el ensayo clínico (51–53). Otros 

constructos anti-CD-19 tienen datos, aunque menos maduros, con terapia CAR-T en LCM r/r. Y 

en este sentido cabe mencionar los muy alentadores resultados de Lisocabtagene maraleucel, 

que van en línea con los datos de terapia CAR-T previamente mencionados (54).  

 

5. Resultados de pirtobrutinib (Jaypirca®) en LCM 

Pirtobrutinib (Jaypirca®) es un iBTK altamente selectivo con un nuevo mecanismo de unión a la 

proteína. Su unión reversible (no covalente) permite restablecer la inhibición de la BTK en 

pacientes con LCM y otras hemopatías que han fallado al tratamiento previo con inhibidores de 
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BTK (iBTK), manteniendo así el beneficio de la inhibición de la vía de señalización (55). Es 300 

veces más selectivo contra la BTK que el 98 % de las otras quinasas investigadas en estudios 

preclínicos lo que limita los efectos adversos cardiovasculares y de otros tipos derivados del 

tratamiento (Fig. 2A). (55,56). Por otra parte, pirtobrutinib es un fármaco oral que se administra 

en una única dosis diaria cuya vida media se encuentra muy por encima de los iBTK covalentes 

(iBTKc), alrededor de las 20h (57–59).  Esto se traduce en tasas de concentración en plasma 

que inhiben más del 90 % de la BTK durante todo el intervalo de tratamiento del fármaco 

independientemente de la tasa de recambio y síntesis de nueva BTK evitando potenciales 

resistencias por falta de cobertura de inhibición de la BTK (Fig. 2B). (55,57–59). Por último, 

pirtobrutinib bloquea la BTK en su sitio de unión al ATP, pero lo hace de forma 

independientemente al residuo C481, demostrando actividad tanto en pacientes que desarrollan 

la mutación de resistencia C481S como en los que no (60). Así mismo, se ha demostrado 

recientemente que, a diferencia de los inhibidores de cBTK, pirtobrutinib produce cambios 

conformacionales en la BTK que estabilizan la proteína en un estado cerrado e inactivo mediante 

la inhibición del sitio de fosforilación Y551 impidiendo el acceso y la activación de otras quinasas 

aguas arriba de la vía de señalización de la BTK (Fig. 2C) (58,60). 

Figura 2. Principales características de pirtobrutinib. 

 

Pirtobrutinib (Jaypirca®) es el primer y único inhibidor reversible (no covalente) de BTK aprobado 

por la EMA, a fecha 31 de octubre de 2023, como monoterapia para el tratamiento de adultos 

con LCM en recaída o refractariedad que han sido previamente tratados con un iBTK (61). Cabe 

destacar la diferencia de esta aprobación respecto a la otorgada por la FDA, que, en febrero de 

2023, dió la aprobación acelerada para pacientes adultos con LCM en recaída o refractariedad 

que ya han recibido al menos dos líneas de terapia sistémica incluyendo un iBTK (62). 
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Pirtobrutinib ha sido aprobado por la EMA en cápsulas de 100 o 50mg, para ser administrado a 

una dosis de 200mg una vez al día, con o sin alimentos, hasta que se documente progresión de 

la enfermedad o una toxicidad inaceptable. En España estará disponible en formato de 

comprimidos de 100 mg, siendo la posología autorizada en ficha técnica de 200 mg de 

pirtobrutinib una vez al día (61). Ambas autorizaciones condicionales de comercialización se 

basan en los resultados de eficacia y seguridad demostrados en el ensayo clínico BRUIN, un 

estudio global en fase 1/2, multicéntrico, abierto y de un solo brazo (estudio 18001) (55), diseñado 

para la evaluación de pirtobrutinib en pacientes con neoplasias hematológicas, incluido el LCM. 

Estudio Fase ½ BRUIN 18001 (55,61,63) 

Diseño del estudio. El ensayo incluyó una fase 1, en el cual se analizó la escalada de dosis de 

pirtobrutinib en monoterapia de 25 a 300 mg administrados una vez al día, y una fase 2 de 

expansión de dosis. El objetivo primario del estudio fase 1 fue evaluar la dosis máxima tolerada 

y la dosis recomendada para la fase 2, que se demostró debía ser de 200 mg una vez al día, sin 

llegar a establecer una dosis máxima tolerada. Por su parte, el objetivo primario del estudio fase 

2 fue evaluar la actividad antitumoral de pirtobrutinib en base a la tasa de respuesta global (RG), 

determinada por un comité de revisión independiente y seguridad.  

De un total de 773 pacientes, el ensayo ha reclutado y tratado 164 pacientes con diagnóstico 

de LCM r/r. El conjunto de análisis primario (PAS, por sus siglas en inglés, primary analysis set) 

para la evaluación de la eficacia del fármaco se basó en los primeros 90 pacientes con LCM con 

un seguimiento medio mínimo de 9 meses desde la primera respuesta hasta el corte de datos 

en julio de 2022. Estos 90 pacientes tenían que cumplir los siguientes criterios: i) no tener 

afectación conocida del SNC, ii) haber sido tratados previamente con un inhibidor de BTK, iii) 

haber recibido una o más dosis de pirtobrutinib y iv) tener al menos un foco de enfermedad 

evaluable radiográficamente. 

Características basales de los pacientes. Los pacientes, con una mediana de edad de 70 años 

(rango: 46-87) y una representación mayoritaria de hombres (80 %), habían recibido de media 

tres líneas de tratamiento previas (rango: 1 a 8). Entre ellos, el 81,1 % había interrumpido su 

tratamiento más reciente con inhibidores de BTK debido a la progresión de la enfermedad y el 

17,8 % por mostrar intolerancias al fármaco. Un 77.8 % mostraron variantes clásicas mientras 

que el 22.2 % cursaron formas histológicas blastoides/pleomórficas asociadas a características 

de alto riesgo. Además, la mayoría debutó con un valor de riesgo MIPI intermedio o alto 

representados en un 55.6 % y un 22.2 % respectivamente. En relación con otras características 



10/26 
 

de alto riesgo, un 18,9 % tenía alteraciones en TP53 y un 27,8 % mostró niveles de expresión de 

Ki67 > 30%. 

Datos de eficacia. Con una mediana de seguimiento de más de dos años, la valoración de la 

eficacia de pirtobrutinib estuvo basada en la tasa de RG y la duración de dicha respuesta, 

evaluadas por un comité de revisión independiente, utilizando los criterios de Lugano de 2014. 

La tabla 1 resume los resultados obtenidos en materia de eficacia de los pacientes que 

recibieron al menos un inhibidor de BTK previo y que se incluyeron en el estudio de evaluación 

de la eficacia. De los 90 pacientes incluidos en el PAS, 79 recibieron al menos 1 dosis de 200 

mg al día: 

 

Tabla 1. IC: intervalo de confianza; NE: no estimable; RC: respuesta completa; RP: respuesta 

parcial.  

 

Resultados Pirtobrutinib (N=90) 

Tasa de respuesta (completa y parcial) 

Tasa de respuesta (95% IC, %) 56,7 (45,8-67,1) 

RC, (%) 18,9 

RP, (%) 37,8 

Duración de la respuesta 

Mediana en meses (95% IC) 17,61 (7,29-27,24) 

Supervivencia libre de progresión 

Mediana en meses (95% IC) 7,4 (5,3-13,3) 

Supervivencia global 

Mediana en meses (95% IC) 23,5 (19,9-NE) 

Fecha de cierre del análisis: 29 de julio de 2022. La mediana del tiempo de seguimiento para 
la duración de la respuesta fue de 12,68 meses. La mediana de tiempo en tratamiento fue 
de 5,24 meses (rango: 0,2 a 39,6 meses). Entre los 51 pacientes que respondieron, la 
mediana del tiempo transcurrido hasta la respuesta fue de 1,84 meses (intervalo: 1,0 a 7,5 
meses). Las tasas de respuesta fueron consistentes entre los distintos subgrupos analizados 
(pacientes altamente pretratados, perfiles de alto riesgo incluyendo variantes 
blastoides/pleiomórficas, altas tasas de Ki67 y mutaciones en TP53). 
 

Perfil de seguridad. Para valorar el perfil de seguridad del fármaco dentro del estudio BRUIN 

de fase 1/2 se evaluó al total de los pacientes con neoplasias hematológicas a los que se 

administró 200 mg de pirtobrutinib al día como único tratamiento en monoterapia. Los pacientes 

recibieron pirtobrutinib para el tratamiento de LCM, leucemia linfocítica crónica/linfoma linfocítico 

pequeño (LLC/LSL) y otros linfomas no Hodgkin (LNH). En esta población de seguridad, los 
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acontecimientos adversos más frecuentes fueron fatiga, disminución del recuento de neutrófilos, 

diarrea y hematomas. 

En los 164 pacientes con LCM, el 92,1 % había recibido al menos una dosis de pirtobrutinib a la 

dosis recomendada en la fase 2 (200mg/día). El tiempo medio de tratamiento fue de 4,5 meses. 

Los acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento (AAST) y de especial interés se 

desglosan en la tabla 2, siendo los más comunes fatiga (29.9 %, n=49), diarrea (21.3 %, n=35), 

y disnea (16.5 %, n=7). El más frecuente de grado ≥3 fue la infección (17.1 %, n=28). Los 

adversos de grado ≥3 relacionados con el tratamiento fueron infrecuentes siendo el más común 

la neutropenia (8.5 %, n=14). La hemorragia y la fibrilación/aleteo auricular fueron poco comunes 

observándose ésta última en 6 (3,7 %) pacientes, tres de los cuales tenían antecedentes de 

fibrilación auricular, a pesar de que 17 (10,4 %) pacientes tenían antecedentes médicos de 

fibrilación/aleteo auricular. Sólo dos eventos de fibrilación/aleteo auricular fueron de grado ≥3, 

ninguno de ellos asociados a pirtobrutinib y en ningún caso resultaron en la interrupción del 

tratamiento con pirtobrutinib.  

De los 164 pacientes con LCM incluidos en el estudio 18001, se redujo la dosis en 9 pacientes, 

incluidos 6 respondedores que pudieron seguir en tratamiento y mantener una respuesta 

duradera tras reducciones de dosis al día de 150 mg (3), 100 mg (2) y 50 mg (1). 

 

Población de seguridad en pacientes con LCM. (Acontecimientos adversos en al menos el 

10% del total). El perfil de seguridad de pirtobrutinib en 146 pacientes se presenta en la tabla 2. 

 

Tabla 2. Perfil de seguridad de pirtobrutinib. 

 

N=164 AAST, (≥10%), No. (%) AART, No. (%) 

Acontecimientos adversos Cualquier 

grado 

Grado ≥3 Cualquier 

grado 

Grado ≥3 

Fatiga 49 (29.9)  4 (2.4) 34 (20.7)  4 (2.4) 

Diarrea 35 (21.3)  0  20 (12.2) 0 

Disnea  27 (16.5)  3 (1.8)) 15 (9.1)  1 (0.6) 

Contusión  24 (14.6) 0 0  16 (9.8) 0 

Anemia  21 (12.8)  8 (4.9) 10 (6.1)  4 (2.4) 

Dolor de espalda 21 (12.8)  2 (1.2)  2 (1.2)  0 

Tos  20 (12.2)  0  10 (6.1)  0 

Pirexia  19 (11.6)  0 6 (3.7)  0 

Estreñimiento  18 (11.0)  0 3 (1.8) 0 

Nauseas 18 (11.0)  0 0 7 (4.3) 0 
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Neumonía  17 (10.4)  14 (8.5) 5 (3.0)  4 (2.4) 

Mialgia  17 (10.4)  0 14 (8.5)  0 

Adversos de especial interés:     

Infecciones 59 (36.0)  28 (17.1)  24 (14.0)  5 (3.0) 

Sangrado  45 (27.4)  6 (3.7)  26 (15.9)  1 (0.6) 

Trombocitopenia  24 (14.6)  11 (6.7)  2 (1.2)  0 

Neutropenia b  23 (14.0)  22 (13.4)  15 (9.1)  14 (8.5) 

Hematomas c  27 (16.5)   0  19 (11.6)  0 

Hemorragia  25 (15.2)   6 (3.7)  11 (6.7)  1 (0.6) 

Fibrilación auricular/aleteo 

auricular  

6 (3.7)   2 (1.2)  1 (0.6)  0 

 

Tabla 2: AAST: acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento; AART: 
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento; iBTKc: inhibidor de BTK 
covalente; LCM: linfoma de células del manto. 
 a Los eventos adversos de especial interés son aquellos que se asociaron previamente con 
iBTKc y son todos términos compuestos. 
b Combina disminución del recuento de neutrófilos, neutropenia, neutropenia febril y sepsis 
neutropénica. 
c Los hematomas incluyen contusiones, petequias, equimosis y una mayor tendencia a sufrir 
hematomas. 
d De seis acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento (AAST) de fibrilación 
auricular/aleteo auricular, tres ocurrieron en pacientes con antecedentes médicos de 
fibrilación auricular. 
Fecha de cierre del análisis: 31 de enero de 2022 

 

Población de seguridad en el total de la población (acontecimientos adversos en al menos el 

10% del total de la población). El perfil de seguridad de pirtobrutinib en pacientes con LCM fue 

consistente y comparable con la población total analizada de 725 pacientes. Tabla 3. 

 

Tabla 3. Perfil de seguridad de toda la población tratada con pirtobrutinib. 

 

N=725 AAST, (≥10%), No. (%) AART, No. (%) 

Acontecimientos adversos Cualquier 

grado 

Grado ≥3 Cualquier 

grado 

Grado ≥3 

Fatiga 191 (26.3)  12 (1.7)  64 (8.8)  6 (0.8) 

Diarrea 160 (22.1)  6 (0.8) 62 (8.6)  2 (0.3) 

Contusión 138 (19.0)  0  0 91 (12.6)  0 

Nauseas 108 (14.9)  1 (0.1)  32 (4.4)  1 (0.1) 

Tos  107 (14.8)  0 16 (2.2)  0 

Anemia  101 (13.9)  56 (7.7) 34 (4.7)  13 (1.8) 

Disnea  99 (13.7)  7 (1.0)  21 (2.9) 1 (0.1) 

Arthralgia  94 (13.0) 3 (0.4)  23 (3.2) 0 
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Estreñimiento  93 (12.8)  2 (0.3)  18 (2.5)  0 

Dolor de espalda 91 (12.6)  4 (0.6)  5 (0.7)  0 

Recuento bajo de neutrófilos 89 (12.3)  77 (10.6)  51 (7.0)  43 (5.9) 

Dolor de cabeza  88 (12.1)  2 (0.3)  29 (4.0)  1 (0.1) 

Pirexia  87 (12.0)  6 (0.8)  14 (1.9)  0 

Edema periférico  83 (11.4)   83 (11.4)  ) 6 (0.8)  0  

Dolor abdominal 80 (11.0)  6 (0.8)  11 (1.5) 1 (0.1) 

Recuento bajo de plaquetas 74 (10.2)  35 (4.8)  33 (4.6) 8 (1.1) 

Neutropenia  73 (10.1)  62 (8.6)  47 (6.5) 37 (5.1) 

Adversos de especial interés 

a 

    

Anemia  102 (14.1)  57 (7.9)  34 (4.7)  13 (1.8) 

Neutropenia b  165 (22.8)  143 (19.7)  99 (13.7)  82 (11.3) 

Trombocitopenia  94 (13.0)  48 (6.6)  40 (5.5)  11 (1.5) 

Infecciones 342 (47.2)  128 (17.6)  63 (8.7)  20 (2.8) 

Sangrado 249 (34.3) 249 (34.3) 249 (34.3) 249 (34.3) 

Hematoma c 168 (23.2) 168 (23.2) 168 (23.2) 168 (23.2) 

Hemorragia 126 (17.4) 126 (17.4) 126 (17.4) 126 (17.4) 

Fibrilación/aleteo auricular  19 (2.6)  7 (1.0)  5 (0.7)  1 (0.1) 

Tabla 3: AAST: acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento; AART: 
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento; LCM: linfoma de células del 
manto. 
a Los eventos adversos de especial interés son aquellos que se asociaron previamente con 
iBTKc y son todos términos compuestos. 
b Combina disminución del recuento de neutrófilos, neutropenia, neutropenia febril y sepsis 
neutropénica. 
c Los hematomas incluyen contusiones, petequias, equimosis y una mayor tendencia a sufrir 
hematomas. 
d De seis acontecimientos adversos surgidos durante el tratamiento (AAST) de fibrilación 
auricular/aleteo auricular, tres ocurrieron en pacientes con antecedentes médicos de 
fibrilación auricular. 
Fecha de cierre del análisis: 31 de enero de 2022 
 

Pacientes intolerantes a un iBTK previo. El estudio BRUIN también analizó una cohorte de 

pacientes intolerantes a un iBTK previo (64). Del total de los pacientes con neoplasias malignas 

(n=773), 597 habían recibido un inhibidor de BTK con anterioridad, y de ellos 127 mostraron 

intolerancia a BTK. definida como una discontinuación previa del inhibidor de BTK debido a 

acontecimientos adversos persistentes o recurrentes a criterio del investigador. Cabe destacar 

que esta población de 127 pacientes intolerantes con una mediana de edad de 70 años (rango 

42-87), 21 pacientes (17 %) fueron diagnosticados de LCM, 78 (61 %) de LLC/LSL y el resto de 

otros LNH. La mayoría de ellos 120 (95 %) recibieron ibrutinib, 9 (7 %) acalabrutinib, 4 (3 %) 

nemtabrutinib, 3 (2 %) zanubrutinib y 1 (1 %) DTRMWXHS-12. 
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Como criterios de inclusión de esta cohorte los pacientes pudieron haber recibido uno o más 

iBTK. Por otra parte, se permitió la inclusión de pacientes que tuvieran comorbilidades cardíacas 

incluyendo fibrilación auricular y tratamientos con anticoagulantes a excepción de warfarina. 

Los principales adversos por lo que estos pacientes discontinuaron fueron desórdenes cardiacos 

(32 %; n=40), fibrilación auricular, (24 %; n=30), infección (10 %; n=13), neutropenia (9 %; n=12), 

erupción (9 %; n=11), artralgias/mialgias 8 %; n=10), sangrado/hemorragia (7 %; n=9), 

desórdenes gastrointestinales (6 %; n=8), diarrea (5 %; n=6), fatiga (5 %; n=6) y dolor (5 %; n=6) 

(Figura 3). Sin embargo, la mayoría de los pacientes no experimentó recurrencia de alto grado 

de los mismos efectos adversos que llevaron a la interrupción del iBTK y de los que lo hicieron, 

ninguno tuvo que discontinuar pirtobrutinib por el mismo acontecimiento adverso por el que 

discontinuó el anterior iBTK (Figura 3). De los 62 pacientes que discontinuaron pirtobrutinib la 

mayoría lo hizo por progresión de la enfermedad (55 %, n=34). 

Figura. 3: AAST de pirtobrutinib recurrentes en el mismo paciente que aquellos que llevaron a 
la interrupción previa del iBTK. Fecha de cierre del análisis: 29 de julio de 2022. 

 

El perfil de seguridad de los 127 pacientes intolerantes estuvo en consonancia con el de la 

población total; un 6 % (n=7) de los pacientes discontinuó el tratamiento y un 9 % (n=11) redujo 

la dosis por AART. La eficacia de los 21 pacientes con LCM alcanzó tasas de RG del 81 % (58.1-

94.6 %) con un 42,9 % de RC y un 38.1 % de respuestas parciales. La mediana de SLP y SG 

para estos pacientes todavía no se ha alcanzado. Demostrando que pirtobrutinib es también 

eficaz en pacientes intolerantes a un iBTK.  

Resultados en calidad de vida. Los estudios de calidad de vida para pirtobrutinib en LCM se 

engloban dentro del estudio BRUIN 18001 (65). Para llevar a cabo este estudio se analizaron 
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datos de resultados reportados por el paciente (PRO, de sus siglas en inglés patient reported 

outcomes) en los cuestionarios de calidad de vida EORTC QLQ C30 (Physical Function and 

Global Health Status/QoL subscales) y de reporte de síntomas en los que se incluyeron 124 

pacientes con LCM con corte de datos de julio de 2022. Los resultados mostraron que la calidad 

de vida del paciente fue mantenida o mejorada y los síntomas para el LCM fueron estables o 

mejorados para pacientes en recaída o refractariedad que habían recibido un iBTK previo. En las 

gráficas inferiores se puede observar como la media de la calidad de vida (línea negra) mejoró 

sensiblemente a lo largo de los 11 primeros ciclos en los que se administró pirtobrutinib (>80 %) 

(Figura 4-izquierda) y los síntomas en LCM disminuyeron (>75 %) (Figura 4-derecha). Estos 

resultados, aunque corresponden a un análisis intermedio de un estudio en marcha, son 

consistentes con el perfil de seguridad reportado y conocido de pirtobrutinib. 

Figura 4. Gráficas de calidad de vida de pacientes recibiendo pirtobrutinib. Izquierda: Calidad de 
vida. Derecha: Síntomas reportados por los pacientes. 

LCM: linfoma de células del manto; QoL: 

calidad de vida; n=número de pacientes que 
cumplimentaron los cuestionarios; N= número de pacientes que se esperaba que 
cumplimentaran los cuestionarios. La figura 3-izquierda muestra la calidad de vida y estado 
general del paciente; La figura 3-derecha muestra los síntomas reportados para el LCM. 
*Cada paciente fue categorizado como “mejoría clínicamente significativa” (cuando se 
produjo un aumento ≥16,7 puntos para la calidad de vida, una disminución ≥10,2 puntos para 
los síntomas en LCM) o “empeoramiento clínicamente significativo” (cuando se produjo una 
disminución ≥16,7 puntos para la calidad de vida, un aumento de ≥10,2 puntos para los 
síntomas en LCM) si se alcanzó el cambio significativo dentro del paciente en comparación 
con su puntuación inicial. Cada paciente cuyas puntuaciones cambiaron entre los valores 
anteriormente mencionados de su inicio se clasificaron como "estables".  
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Posicionamiento de pirtobrutinib en guías de práctica clínica de sociedades científicas y 

organismos oficiales. Las Guías Clínicas NCCN (National Comprehensive Cancer Network®) 

para linfomas de células del manto (66)  establecieron en su v7 de 2024 la recomendación de 

pirtobrutinib (Jaypirca®) para tercera línea o subsiguientes. Además, se recomienda su uso tras 

la progresión o intolerancia a un iBTK covalente previo siguiendo la indicación aprobada para 

pacientes adultos con linfoma de células del manto en recaída o refractariedad que ya han 

recibido al menos dos líneas de terapia sistémica, incluyendo un iBTK (Figura 5).  

 

Figura 5. Guías Clínicas NCCN (National Comprehensive Cancer Network®) para linfomas de células 

del manto (v6 2023). 

 

 

Las guías ESMO para LCM no han sido actualizadas con posterioridad a la aprobación de 

pirtobrutinib (Jaypirca®) por la EMA.  

Las guías de la sociedad británica de hematología para LCM, publicadas el mismo mes de la 

aprobación de pirtobrutinib, en octubre de 2023 (67), incorporan la recomendación en LCM r/r 

tras iBTK, del uso de iBTK no covalentes para pacientes no candidatos a terapia CAR-T o en 

recaída post-CAR-T.  

Las Sociedad Alemana de Hematología y Oncología Médica, que incorpora recomendaciones 

antes de la aprobación de la EMA, ha actualizado sus guías Onkopedia para LCM incluyendo 
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una recomendación de algoritmo de tratamiento para la primera línea y líneas posteriores (68). 

En ella (Figura 6), se introduce pirtobrutinib como opción terapéutica a la 

progresión/recurrencia/refractariedad tras: 1) el tratamiento con ibrutinib cuando se da una 

recaída precoz (early POD24), 2) el tratamiento con ibrutinib cuando se da una recidiva tardía, 

3) fracaso de ibrutinib. 

Figura 6: Guías Onkopedia de la Sociedad Alemana de Hematología y Oncología Médica.  

Adaptado de: 

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/mantelzelllymphom/@@guideline/html/index.html. 
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6. Discusión 

El LCM r/r es una enfermedad de alta agresividad considerada incurable. Hoy en día sabemos 

que, a pesar de que algunas estrategias prolongan considerablemente la SLP, todos los 

pacientes recaerán a la primera línea. Para el primer tratamiento de rescate, el uso de iBTK está 

cada vez más consolidado, al tratarse de una estrategia oral, con perfil de toxicidad manejable, 

y que ofrece dos años de mediana de supervivencia al ser utilizado en primera recaída. Y a partir 

de aquí, con un paciente recaído/refractario o intolerante a iBTK es donde las opciones de 

tratamiento se limitan de forma significativa.  

La terapia CAR-T en LCM ha demostrado en pacientes previamente expuestos a iBTK, con 

enfermedad no controlada y en la mayoría de los casos progresiva, una muy alta eficacia con 

altas tasa de respuestas, mDR superior a los dos años, y mSG que supera los tres años y medio. 

Su administración requiere un circuito especial, que implica la derivación del paciente a centros 

de referencia, requiere de pacientes candidatos capaces de esperar un mínimo de dos meses 

desde su identificación hasta que se les infunden las células, y se caracteriza por un perfil de 

toxicidad que, si bien es controlable y tiene muy baja mortalidad tóxica, necesita de una formación 

y conocimiento específicos para su adecuado manejo. Esto significa que existe una población de 
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pacientes con LCM r/r para los cuales el acceso a la terapia CAR-T pueda no ser una realidad, 

o que, por la situación comórbida del paciente, no se baraje como una opción.  

Pirtobrutinib es una nueva opción de tratamiento para estos pacientes. En el análisis del estudio 

BRUIN 18001(55,63), pirtobrutinib ha demostrado una eficacia marcada con un perfil de toxicidad 

fácilmente manejable en pacientes altamente pretratados con LCM r/r. La tasa de RG de los 90 

pacientes previamente tratados con un iBTK, según el comité de revisión independiente, fue del 

57 %. Con una mediana de seguimiento de más de dos años, la mDR fue de 17,6 meses y la 

mSG de 23,5 meses. Dicha eficacia fue consistente con independencia del número de terapias 

previas, de factores de alto riesgo como las alteraciones en TP53 o las tasas de expresión de 

Ki67 o variantes blastoides/pleomórficas. En pacientes que no habían recibido un iBTK la RG fue 

del 86 %. Con mDR, mSLP y mSG aún no alcanzadas a los 18 meses. Estos datos quedan 

también avalados desde el punto de vista del paciente como indica el estudio de PROs siendo 

consistentes con el diseño del mecanismo de acción y el perfil de seguridad de pirtobrutinib (65). 

Así mismo, pirtobrutinib ha demostrado también una eficacia significativa en una cohorte 

específica de este estudio donde se evaluaron pacientes intolerantes a un iBTK previo con tasas 

de RG del 81 %, destacando además que ningún paciente tuvo que discontinuar pirtobrutinib por 

el mismo acontecimiento adverso por el que discontinuó el anterior iBTK. 

Por lo tanto, considerando una enfermedad como es el LCM de pacientes ancianos, agresiva e 

incurable, donde las opciones de tratamiento son limitadas especialmente en pacientes con 

recaídas tras iBTK, para quienes las posibilidades de supervivencia se reducen notablemente, 

pirtobrutinib se posiciona como una nueva alternativa de tratamiento, al haber demostrado ser 

una terapia eficaz para esta población de pacientes, con un óptimo perfil de toxicidad.  

Es importante recordar que pirtobrutinib tiene indicación en Europa en LCM r/r tras iBTKc, no 

especificándose la línea en la que debe ser utilizado, y esto implica que, si el paradigma de 

tratamiento de la primera línea cambiase, y finalmente se incorporan en un futuro próximo los 

iBTKc al tratamiento de primera línea en el LCM, pirtobrutinib podría ser utilizado en segunda 

línea.  

7. Conclusiones y posicionamiento de la SEHH 

• Pirtobrutinib (Jaypirca®) es un tratamiento eficaz en términos de tasa respuestas, SLP, 

SG y DR en pacientes con LCM r/r que han estado expuestos previamente a iBTKc. 

• El perfil de seguridad es óptimo, siendo los efectos adversos graves infrecuentes, y 

presentando un perfil de toxicidad fácilmente manejable para el hematólogo. 
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• Los resultados obtenidos con pirtobrutinib mejoran significativamente los resultados 

obtenidos previamente en esta población de pacientes. Sin embargo, con la salvedad de 

la inexistencia de comparaciones directas, sus datos de eficacia son inferiores a los 

demostrado con Brexucabtagene-autoleucel en tercera línea y, por lo tanto, pirtobrutinib 

es hoy en día una alternativa eficaz para pacientes donde, por sus comorbilidades o 

características de la enfermedad, la terapia CAR-T no se considere una opción 

terapéutica válida, o en recaídas post CAR-T. 

• En opinión del SEHH, pirtobrutinib (Jaypirca®) constituye una nueva alternativa de 

tratamiento para los pacientes con LCM r/r que hayan recibido tratamiento previo que 

incluya un iBTK. En este sentido, y basados en todos los datos detallados y analizados 

en el presente informe de posicionamiento, desde la SEHH consideramos prioritario 

garantizar el acceso y disponibilidad de pirtobrutinib dentro de nuestro Sistema Nacional 

de Salud. 
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