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RESUMEN
Blinatumomab es un anticuerpo biespecífico que está indi-
cado en monoterapia en pacientes adultos con leucemia lin-
foblástica aguda B refractaria o en recaída con cromosoma
filadelfia negativo como terapia puente al trasplante y se
asocia a remisiones a largo plazo. 

Se presenta el caso de una paciente de 40 años diagnosti-
cada de esta enfermedad, que respondió al tratamiento con
blinatumomab y posteriormente fue trasplantada en con-
diciones óptimas, a pesar de no haber recibido los dos ciclos
de tratamiento a dosis plenas por motivos de toxicidad pan-
creática y gastrointestinal.
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SUMMARY
Blinatumomab is a bispecific antibody
that is indicated as monotherapy in
adult patients with refractory or relap-

sed Philadelphia chromosome-negative
acute lymphoblastic leukaemia B as
bridge therapy to transplantation and is
associated with long-term remissions. 

We present the case of a 40-year-old
patient diagnosed with this disease,
who responded to treatment with bli-
natumomab and was subsequently
transplanted under optimal condi-
tions, despite not having received the
two cycles of full-dose treatment due
to pancreatic and gastrointestinal to-
xicity. 

Safety and efficacy of blinatumomab in the treatment
of relapsed/refractory acute lymphoblastic leukemia B:
a case report

Key words: Refractory B acute lymphoblastic leukemia, philadelphia chromosome negative, blinatu-
momab, allogeneic haematopoietic stem cell transplantation.
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INTRODUCCIÓN
La leucemia linfoblástica aguda B refractaria o en recaída
(LLA-RR) con cromosoma filadelfia negativo, en adultos,
tiene una tasa de remisión completa del 20-45% y una me-
diana de supervivencia global de 3-9 meses1-2. El trasplante
alogénico de precursores hematopoyéticos (alo-THP) es la
única opción potencialmente curativa. La tasa de recaída
post-trasplante tiene una estrecha relación con la repuesta
pre-trasplante, donde la enfermedad mínima residual (EMR)
negativa (menos de 0,01% de blastos en médula ósea) con-
fiere el mejor pronóstico2-4. 

Blinatumomab es un anticuerpo biespecífico para CD19
y CD3 diseñado para unir células T previamente no estimu-

ladas con células B malignas e inducir su lisis3. Está indicado
en pacientes adultos con LLA-RR con cromosoma filadelfia
negativo, y se ha asociado con remisiones a largo plazo2,4-6.
Se recomienda la monitorización estrecha de sus efectos ad-
versos, siendo los más frecuentes el síndrome de liberación
de citoquinas y los eventos a nivel del sistema nervioso cen-
tral6. En octubre de 2016 la Agencia Española de Medica-
mentos y Productos Sanitarios notificó una alerta sanitaria
sobre la aparición de casos de pancreatitis, mortales o po-
tencialmente mortales, en pacientes tratados con blinatu-
momab7,8, hasta febrero de 2021, se habían registrado en
la base EudraVigilance 3 casos de pancreatitis aguda y 7 de
pancreatitis sin especificar9.
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DESCRIPCIÓN CASO CLÍNICO
Se describe el caso de una mujer de 40 años, sin antece-
dentes clínicos relevantes, que fue diagnosticada de LLA
WT1+ en septiembre de 2016. La paciente recibió trata-
miento quimioterápico según PETHEMA-LAL-AR/2011 con
buena tolerancia y respuesta clínica. 

En la reevaluación medular de control tras un año de
haber finalizado el tratamiento de mantenimiento, marzo
de 2020, se objetivó recaída tardía al documentarse EMR
positiva (0,01% de blastos en médula ósea) mediante cito-
metría de flujo, no así por biología molecular al presentar
WT1 negativo. Ante este hallazgo la paciente fue conside-
rada y aceptada como candidata para alo-TPH haploidéntico
de su madre. Se recomendó tratamiento pretrasplante con
blinatumomab, con la intención de reducir la carga tumoral
y obtener un resultado de EMR negativa. La administración
del fármaco es mediante perfusión continua y se reco-
mienda la hospitalización del paciente para su estrecha mo-
nitorización y manejo de posibles complicaciones. Según
ficha técnica, la posología de blinatumomab para esta indi-
cación es de dos ciclos de 28 días cada uno, separados por
un periodo de 14 días sin tratamiento7. 

La paciente fue ingresada en nuestro hospital para la
administración de blinatumomab presentando al ingreso
buen estado general, sin anomalías en el hemograma (he-
moglobina 13,9 g/dL, leucocitos 10.000/mm3 (63,4% neu-
trófilos) y plaquetas 299.000/mm3), y asintomática. La
perfusión se inició a dosis de 9 µg/día, con periodo de esca-
lada, según ficha técnica5. A los nueve días de iniciar el tra-
tamiento, con dosis de 28 µg/día, se detuvo la infusión ante
sospecha de pancreatitis aguda por elevación de las enzimas
pancreáticas (amilasa: 214 U/L; lipasa: 477 U/L) y dolor epi-
gástrico intenso. A las 48h, tras recuperar valores normales,
se reanudó la perfusión a la dosis de inicio según las reco-
mendaciones descritas en ficha técnica. El día 19 del ciclo se
volvió a suspender la infusión por dolor abdominal pero esta
vez sin alteraciones en las enzimas pancreáticas. Catorce
horas después se reinició el tratamiento a dosis de 9 µg/día

y finalmente, se completó el tratamiento sin incidencias. La
dosis acumulada de este primer ciclo fue de 399 µg, supo-
niendo tan solo el 61,3% de la dosis prevista. Las dos reac-
ciones adversas fueron notificadas al Sistema Español de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano. El se-
gundo ciclo se inició a los 14 días de finalizar el primero,
según la dosis de ficha técnica. Este ciclo fue muy bien to-
lerado por la paciente sin presentar ninguna complicación
o toxicidad (figura 1). 

Al finalizar los dos ciclos se realizó el estudio medular
pre-trasplante confirmándose EMR negativa (0,006% de
blastos en médula ósea), a pesar de no haber recibido a
dosis plenas el primer ciclo de tratamiento. El 24 de julio
2020 se realizó alo-TPH, en condiciones óptimas, sin com-
plicaciones relevantes. En la última reevaluación de control,
a los dieciséis meses del alo-TPH, la paciente se mantiene
en respuesta completa con EMR negativa y quimerismo
completo. 

DISCUSIÓN 
Blinatumomab ha demostrado ser efectivo como terapia
puente para el alo-TPH en pacientes con LLA-RR. En dos en-
sayos clínicos fase 2 se evidenció remisión completa en el
36% y el 33% de los pacientes con LLA-RR tratados con
blinatumomab, siendo sometidos a alo-TPH el 44% y el
33% de los respondedores, respectivamente6,10. En un es-
tudio fase 3 multicéntrico se demostró que los pacientes
con esta patología tratados con blinatumomab tenían
mayor supervivencia global en comparación con la quimio-
terapia convencional (7,7 vs 4 meses). Las tasas de remisión
también fueron mayores blinatumomab, ya que en este
grupo el 34% de los pacientes alcanzaron remisión com-
pleta respecto al 16% del grupo tratado con quimiotera-
pia5. 

La literatura publicada sobre la aparición de pancreatitis
en pacientes tratados con blinatumomab es escasa, pero sí
está muy descrita la toxicidad neurológica. En el ensayo fase
3 anteriormente mencionado un paciente (n=267; 0,4%)

Figura 1. Dosis administradas durante el primer ciclo de tratamiento con blinatumomab
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desarrolló pancreatitis aguda tras recibir blinatumomab5.
Además, no hay casos publicados post-comercialización de
pancreatitis después de la exposición a este fármaco. 

Con el presente caso se ha querido mostrar que blina-
tumomab es efectivo como terapia puente al alo-TPH en
una paciente con LLA-RR en la que, por motivos de toxici-
dad pancreática y gastrointestinal, no se pudieron adminis-
trar los dos ciclos de tratamiento a dosis plenas, según ficha
técnica. En la bibliografía revisada no se encontró referencia
a resultados de eficacia en pacientes en los que hubiera que
reducir tanto la dosis. La paciente consiguió llegar al tras-
plante en condiciones óptimas, con EMR negativa, y éste
fue exitoso. Aun así, son necesarios más estudios con mayor
tamaño muestral para garantizar la efectividad y seguridad
de blinatumumab a largo plazo. 

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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