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1. Resum

El limfoma de cel-lules del mantell (LCM) és una malaltia poc freqlient, perd molt
agressiva en la majoria de pacients i en que els tractaments quimioterapics
actuals tenen resultats limitats. El imfoma de cel-lules del mantell és molt
heterogeni clinicament, tant en la resposta a la terapia com en la durada de la
resposta. La supervivencia dels pacients ha passat de menys de 4 anys a més de 6
anys en les darreres décades, pero encara es un tumor molt dificil de tractar, sobretot
per les freqiients recaigudes, ja que es fa resistent als tractaments. Ultimament, un
farmac (immunoterapia) administrat per via oral, l'ibrutinib, ha mostrat molt bona
eficacia per tractar el limfoma de cel-lules del mantell en recaiguda; tot i aix0, hi ha
malalts que soén refractaris al tractament i no hi responen, i altres malalts progressen
al cap d’un temps de rebre el tractament i es tornen insensibles al farmac.
L’heterogeneitat tumoral es considera el principal factor determinant de la
resposta als tractaments, pero les bases moleculars que la propicien encara

Nno es coneixen.

Ens vam plantejar fer estudis genomics i transcriptomics extensius en 2 séries de casos
de limfoma de cél-lules del mantell de 2 assajos clinics que estan en curs i que utilitzen
el tractament amb ibrutinib i desenvolupar models predictius basats en la
caracteritzacié molecular de les variables bioldogiques que determinen I’'heterogeneitat
tumoral i el seu impacte en I'evolucié de la malaltia, la resisténcia i la susceptibilitat a

les noves terapies dirigides.

2. Resultats

Des d’un punt de vista clinic, en I'assaig clinic del limfoma de cel-lules del mantell

indolents (50 casos) hem vist que el tractament amb ibrutinib + rituximab, que és una
opcid lliure de quimioterapia, és molt segur i eficient, amb respostes molt mantingudes
en el temps, i que es pot discontinuar el tractament d’ibrutinib en aquells casos

amb més de 2 anys de seguiment i lliures de malaltia.

La seqlienciacié Sanger i la seqlienciacié de nova generacié sén tecnologies adequades

per identificar els reordenaments clonals del gen IGH en el limfoma de cel-lules del



mantell, i totes dues proporcionen resultats gairebé idéntics per poder fer el sequiment
de la malaltia minima residual. Tanmateix, les mostres amb taxes baixes d’infiltracio
tumoral o un fons policlonal elevat (corresponent a cel-lules B no malignes) es poden
caracteritzar millor per seqienciacié de nova generacid, que identifica > 95% dels
reordenaments clonotipics. En els casos amb resultats no concloents obtinguts després
de les proves inicials mitjancant la seqlienciacié de Sanger, la seqienciacié de nova

generacié es pot utilitzar com a eina addicional per recuperar marcadors clonals.

L'Us de quantificacié de malaltia minima residual mitjancant métodes molt sensibles
(seqiienciacio de nova generaciod) és crucial a I’'hora de guiar la terapia, i ens
sera de gran utilitat en la decisié de parar el tractament només en aquells casos amb
resposta metabolica i en els quals no es detecta malaltia (malaltia minima residual-

negativa) i que no tenen mutacié del gen TP53.

Des d’un punt de vista bioldgic, hem vist que un dels subgrups moleculars, el
limfoma de cél-lules del mantell convencional, presenta d’entrada una
complexitat genética més elevada, més gens drivers alterats i un nombre més
gran de casos que progressen clinicament. De moment, no hem detectat
mutacions en gens de resisténcia a tractaments dirigits (com l'ibrutinib), perdo hem vist
que els casos que progressen tenen una evolucid dels clons amb diferents alteracions i

presenten una complexitat genetica més gran en el moment del diagnostic.

Des d’un punt de vista clinic, en I'assaig clinic (900 pacients) de la combinacié
d’ibrutinib en primera linia (tant en la induccié com durant el manteniment),
juntament o com a substitut de trasplantament autoleg en pacients joves amb limfoma
de cel-lules del mantell que reben quimioterapia intensiva, és eficag i segur fins i tot
en pacients amb caracteristiques d’alt risc, com ara els pacients que tenen

sobreexpressid de p53 o proliferacié elevada de les cél-lules tumorals.

3. Rellevancia i possibles implicacions futures

Les tecnologies de seqlienciacié de nova generacid per mesurar la malaltia minima

residual encara s’han d’'implementar en la rutina clinica. Aquest treball representa un



pas inicial que sens dubte n’afavorira la inclusié en més assajos clinics per establir

criteris estrictes per a la seva aplicacio i interpretacio.

Quan tinguem els resultats genomics finals de les 2 séries de casos dels assajos clinics
podrem predir més acuradament la resposta a tractaments especifics, com ara amb
ibrutinib, de manera que proporcionarem un coneixement sobre la manera més optima
d’estratificar els pacients i seleccionar |'estratégia adequada per millorar la

supervivencia dels pacients amb limfoma de cél-lules del mantell.

De moment, tenim un tractament eficag i segur per a les formes indolents del limfoma
de cél-lules del mantell, que es la combinacid lliure de quimioterapia amb ibrutinib i
rituximab. Fins ara, alguns d’aquests pacients no es tractaven i estaven en observacio
fins que els apareixien els simptomes i tenien criteri de tractament, i de vegades
comencar a tractar-los en aquest punt ja era massa tard; en altres casos, amb
caracteristiques indolents, es (sobre)tractaven intensivament, amb tots els efectes
negatius que comporta, tenint en compte que la majoria sén persones d’edat

avancada.

D’altra banda, en les formes agressives del limfoma de cel-lules del mantell ara esta
canviant la practica clinica i es pot donar ibrutinib (o similars) en primera linia i no
només en context de recaigudes. El tractament amb ibrutinib en la induccid i el
manteniment juntament amb la quimioterapia és tant o més eficac que el

trasplantament autdleg, que a més pot presentar altres complicacions.

El nou coneixement sera beneficids per als professionals, i també per als responsables
politics i altres responsables de la presa de decisions, ja que afectara el disseny de
nous assajos clinics i I'estratificacid dels pacients amb limfoma de cél-lules del mantell

abans de I’'entrada en assajos clinics amb beneficis clars per als pacients.

El nou coneixement pot conduir a la millora dels tractaments sanitaris amb la
modificacio dels assajos clinics en funcié de les caracteristiques moleculars dels
pacients (subtipus, mutacions responsables de |'agressivitat o la resisténcia al
tractament). També millorara el diagnostic, que permetra assignar pacients amb
limfoma de cél-lules del mantell als 2 subgrups moleculars (convencional i leucemic no

ganglionar) i, a partir de la mesura de la malaltia minima residual, també tindra



implicacions en la practica clinica i en els costos economics resultants (reduccié o
interrupcié del tractament en pacients amb limfoma de cél-lules del mantell negatiu per
malaltia minima residual durant un periode sostingut i sense mutacions predisposants

relacionades amb recaiguda).

Altres impactes que considerem que s’aconsegueixen sén tant academics com
professionals (amb la formacié d’investigadors i metges joves) i socials (amb xerrades
dirigides al public per conéixer el tipus de recerca feta). Aix0 representa una base
solida per utilitzar progressivament aquestes dades no només per augmentar el

coneixement academic de la malaltia, siné també per prendre decisions en la vida real.

Gracies al projecte de La Maraté hem aconseguit financament addicional per realitzar la
caracteritzacié geneética, transcriptomica i funcional de totes les mostres de |'assaig
clinic TRIANGLE, cosa que ens ha permés aconseguir un projecte internacional

altament competitiu (només n’hi ha 2 al mén):

Leukemia & Lymphoma Society, ref.: MCL7005-24, 2023-2027 (3.000.000 $),
MULTIlayer Predictive models for relapsed MCL after ibrutinib as first line
therapy (MULTIPLY).

Investigadors principals: M. Dreyling, M. Ladetto i S. Bea.

També hem aconseguit finangcament per a un segon assaig de limfoma de cel-lules del

mantell indolents, amb pirtobrutinib en comptes d’ibrutinib:

Codi de protocol: IMCL-2023.

International multicentric phase II trial to evaluate the efficacy and safety of
pirtobrutinib in combination with rituximab in patients with indolent clinical
forms of Mantle Cell Lymphoma. Clinical Phase I1I.

Patrocinador: Grupo Espaiiol de Linfomas y Trasplante Autélogo de Médula
Osea (GELTAMO).

Investigadora principal: Eva Giné.

Responsable de la caracteritzacio geneética: Silvia Bea.

Quantitat atorgada: 1.300.000 €.

Inici: 2024.



I hem aconseguit financament per ampliar el periode de seguiment de I'assaig IMCL-15
fins als 12 anys. El tractament ha estat tan eficag que les recaigudes sén tardanes (fins
ara, 12 casos de 50), i la part més important del projecte consistia a estudiar els

canvis genetics en les recaigudes, incloent-hi assajos funcionals.
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