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Donde empezar?



Diagnostico 

Linfoepitelial en MALT LZM Nodal LZM Esplenico

Patologia: Expansión clonal de células B similares a centrocitos monocitoides desde la zona 

marginal con expansión interfolicular, inmunoblastos dispersos

Inmunohistoquimica: Positivo: CD20+CD79a+CD19+

Negativo: CD5- CD10- CD23- BCL6- ciclina D1- mutacion MYD88-



Diagnostico 

Linfoepitelial en MALT LZM Nodal LZM Esplenico

Patologia: Expansión clonal de células B similares a centrocitos monocitoides desde la zona 

marginal con expansión interfolicular, inmunoblastos dispersos

Inmunohistoquimica: Positivo: CD20+CD79a+CD19+

Negativo: CD5- CD10- CD23- BCL6- ciclina D1- mutacion MYD88-

Casos Raros de 

MYD88+, 

ocacional CD5+



ESTIMULACION ANTIGENICA 
CRONICA

Sitio de la enfermedad Agente infeccioso Enfermedad inmune

Estomago Helicobacter pylori -

Anexos Oculares Clamidia psittaci Sindrome de Sjogren (en 
glandula lagrimal MZL)

Pulmón Bacterias del género 
Achromobacter 
xylosoxidans

Neumonia intersticial 
linfocitica

Intestino Campilobacter Jejuni -

Piel Borrelia Burgforferi -

Glandula Salival - Sindrome de Sjogren

Tiroides - Tiroiditis de Hashimoto

Ganglio Linfatico Virus de la Hepatitis C -

Bazo Virus de la Hepatitis C
Rossi et al. N Engl Med 2022



Estadificacion
consideraciones

LZM Gastricos

• EDA + Inunohistoquimica para H. Pylori

• Opcional: Ecoendoscopia, FISH para t(11;18)

Otros LZM Extranodales

• Resonancia en extraoculares y de galndulas salivales 

• Colnoscopia en los casos de aparición en colon 

• PCR, IHC para Campilobacter jejuni en IPSID

LZM Esplenico y Nodal

- Serologia para VHC

++ Rol del PET/TAC 



MALT Stage I/II

Gastric

H. Pylori POS

t(11,18) NEG
Antibiotics

H. Pylori POS 

t (11,18)POS

Antibiotics + ISRT (preferred)

Rituximab  (if ISRT 
contraindicaded)

H. Pylori NEG

ISRT (preferred) 

Rituximab (if ISRT 
Contraindicaded)

No Gastric
ISRT (preferred) 
Surgery:lung,thyroid,colon,breast
. Rituximab.

Observation

Opciones en estadios localizados  



• Decidir según comportamiento clínico, podemos usar los Criterios 
GELF/NCCN

• No hay estudios que sean uno muy superiores a otros, vamos 
decidiendo según ECOG del paciente y disponibilidad de 
medicamentos en los centros 

• Varias opciones que venimos haciendo como SOC: R monoterapia, R-
Bendamustina, R-Cl, R-Len, en nuestras cohortes hemos encontrado 
varios pacientes tratados con R-CHOP









Que tenemos hasta ahora LZM R/R? 

BTKi N Mediana 
de líneas 
previas

Edad m ORR EA stop% PFS Mediana 
FU

Ibrutinib 63 2 (1-9) 66 58% 19 15.7m 33.1

Acalabrutinib 43 1 (1-4) 69 52.5% 7 27.4m 13.3

Zanubrutinib 68 2 (1-6) 70 68% 7.4 2y:71% 27.4

Orelabrutinib 90 1 (1-3) 62 59.9% 6.3 2y:75.8% 24.3



Ibrutinib in R/R MZL



Ibrutinib in R/R MZL

2 years OS: 80%



Respuestas duraderas al ibrutinib en el LZM 
recidivante/refractario: seguimiento a largo plazo y análisis de 
biomarcadores

Noy et al. Blood Adv 2020



ACALABRUTINIB EN LZM R/R (ACE-LY-003) 

Strati et al. Br J Haematol 2022

Med Edad:69años
Acalabrutinib 100mg c/ 12 hs
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PFS 67%
OS : 91,4%

Strati et al. Br J Haematol 2022

ACALABRUTINIB EN LZM R/R (ACE-LY-003) 
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MAGNOLIA: Zanubrutinib 

ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03846427. Accessed 14Oct20.

Objetivo primario: ORR por IRC
Objetivos secundarios de importancia: ORR por el investigator, DOR, PFS, OS, TTR

Seguimiento
Criterios clave de elegibilidad

Sc
re

en
in

g

Zanubrutinib 160 mg PO BID hasta PD

(N=68)

Seguridad y 

supervivencia

• R/R MZL

• Recibir ≥1 tratamiento sistémico 
previo, incluyendo ≥1 tratamiento 
anti-
Terapia con CD20

• Enfermedad medible por TC/RMN

• Función adecuada de la médula 
ósea y órganos

Fase 2

Tratamiento

N:68 una rama 
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MAGNOLIA Zanubrutinib en el LZM R/R fase 2 de un solo grupo

.
Opat S et al. Blood Advances 2023 https://doi.org/10.1182/bloodadvances.2023010668.

ORR SLP y DoR
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Months after first dose
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)
Months after first response

SLP a los 24 meses: 70,9% (IC del 95%: 57,2-81,0)

DoR a los 24 meses: 72,9% (IC del 95%: 54,4-84,9)

No se alcanzaron la mediana 
de SLP y DoR

Se observó eficacia en todos 

los subtipos de MZL, incluido 

el MZL nodal, el MZL esplénico 

y el MALT

Mediana de seguimiento: 

15,7 meses

Opat S. et al Blood Adv 2023
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Orelabrutnib LZM R/R Fase 2  

150mg VO c/24hs

N:90

mEdad: 62 a (23-77)

Subtipos:

Esplenico 5.6%

Nodal 35.6%

Extranodal 46.7%

Est III-IV: 82%

ORR:58.9%

RC:11.1%

RP: 47.8%

DOR:34.4m 

91% a 12m
82.8% a 24m

82.8% a 12m
75% a 24m

Deng L. et al Ann J. Hematology 2023
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Comparaciones indirectas ajustadas de zanubrutinib
(MAGNOLIA, BGB-3111-AU-003) versus ibrutinib (PCYC-
1121) y rituximab (CHRONOS-3) en el LZM R/R 

Thieblemont C. et al Leukemia & Lymphoma 2025



Pirtobrutinib,en LZM R/R Resultados fase 1/2 BRUIN

Patel K. et al, ASH  2023:1660 

N:36

Med edad 68a

Subtipo LZM :

47% nodal

36% esplenico

17% extranodal

26 ptes (72%) recibio un BTKi

ORR:50%  cBTKI

ORR:46%  prior CBTKi 
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MAHOGANY: Zanubrutinib plus Rituximab or Obinutuzumab vs 
Lenalidomide plus Rituximab in R/R MZL and FL

BID=twice daily, CRR=complete response rate, CT=computed tomography, D=day DoR=duration of response, FL=follicular lymphoma, HRQoL=health-related quality of life, IRC=independent review committee, IV=intravenous, MRI=magnetic resonance imaging, MZL=marginal zone lymphoma, ORR=overall response rate, OS=overall survival, PFS=progression-free survival, PO=oral administration, QD=once daily, 
R/R=relapsed/refractory, TTR=time to response.
ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05100862. Accessed 19Jan23.

Primary Endpoint: PFS by IRC

Key Secondary Endpoints: PFS by investigator, DoR, ORR, CRR, TTR, time to next anti-lymphoma treatment, 
OS, HRQoL, safety

Study Identifier: BGB-3111-308, 
NCT05100862

Follow-upTreatmentKey eligibility criteria

Treatment until 
unacceptable 

toxicity 
or disease 

progression

• Histologically 
confirmed grade 1-3a 
FL or MZL requiring 
systemic therapy

• Previous treatment with 
≥1 line of anti-CD20-
containing systemic 
therapy

• Measurable disease by 
CT or MRI

• No evidence of 
transformation to 
aggressive lymphoma

Estimated enrollment: 
N=750

Patients with 
Follicular 

Lymphoma

Patients with 
Marginal 

Zone 
Lymphoma

Arm A:

Zanubrutinib 160 mg BID or 320 mg QD PO 

plus obinutuzumab 1000 mg 

(cycle 1, D1, D8, D15 and then on cycles 2 to 6 on D1)

Arm B:

Lenalidomide 20 mg PO QD (D1-21)

plus rituximab 375 mg/m2 IV 

(cycle 1: D1, D8, D15, D22; cycle 2: D1) 12 x 28 day cycles

Arm C:

Zanubrutinib 160 mg BID or 320 mg QD PO 

plus rituximab 375 mg/m2 IV 

(cycle 1: D1, D8, D15, D22; cycles 2-5: D1) 12 x 28 day cycles

Arm D:

Lenalidomide 20 mg PO QD (D1-21)

plus rituximab 375 mg/m2 IV 

(cycle 1: D1, D8, D15, D22; cycle 2: D1) 12 x 28 day cycles

Zanubrutinib 160 mg 
BID or 320 mg QD PO 

Zanubrutinib 160 mg 
BID or 320 mg QD PO 



IBTK en 1era línea?



Estudio MALIBU:  R + I en primera línea LZM

N: 126

Objetivos: Evaluar la seguridad y eficacia de la combinación en Linfomas 

Marginales

Criterios de Inclusión:

-Histología de LZM

-No fue excluyente: Cirugía, RT, y 

antibióticos

-Est II-IV no candidato a terapia local

-ECOG 0-2

-MALT-IPI intermedio/alto

-Masa medible

Endpoints

Primario:

RC en 12 meses 

PFS en 5 años (co-primario)

Secundario:

Seguridad 

CRR 24m, ORR 12 & 24 m, DOR, EFS, OS, 

TTNT

Transformacion histológica 



Induccion
R-Ibrutinib

Ibrutinib 560mg /dia Dia 1 -56
Rituximab 375mg/m2 iv Dia 1
Rituximab 1400mg sc dia
8,15,22

Reevaluacion en 7-8 semanas 

RC/RP/EE

Ibrutinib 560mg/dia Dia 57-196
Rituximab 1400mg sc dia 1 por 4 ciclos

RC/RP/EE

Reevaluacion en 15-28 semanas 

Los pacientes con EP fueron 
excluidos 

Estudio MALIBU:  R + I en primera línea LZM



Seguimiento 30,36,42 y 60 
meses 

RC/RP

Mantenimiento 
con Ibrutinib

Ibrutinib 560mg /dia Dia 197 
a 365

Reevaluacion en 12 meses

Ibrutinib 560mg/dia Dia 366-730

Reevaluacion en 24 meses

Los pacientes con EP fueron 
excluidos 

Estudio MALIBU:  R + I en primera línea LZM



Respuesta a 12 m                                                     Mejor respuesta objetiva

N:97/126     %                                                                         107/126

ORR 93.8 92.3

CR 50.5 62.1

PR 43.3 30.2

SD 4.1 -

PD 2.1 -

Mediana de tiempo 1era respuesta 1,64m 
Mediana de tiempo hasta mejor respuesta 6,1m

Estudio MALIBU
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PFS 3 años 72,4% 
DOR 3 años 71%

Estudio MALIBU



No olvidar los efectos adversos que ya conocemos con 
estas drogas!!

Estudio MALIBU



Conclusiones

El SOC sigue siendo en 1era  Linea que requiera tratamiento sistemico

- R monoterapia

- R Bendamustina

-R-Ibrutinib podría ser una opción libre de QMT con buena tolerancia en pacientes seleccionados, 
sigue en reclutamiento

En LZM R/R el Zanubrutinib a demostrado mejores resultados, podremos  en LATAM usarlo en 
todos?

Pirtobrutinib muestra respuestas en pacientes que ya recibieron un inhibidor covalente 
previamente 

No hay muchos estudios basados solamente en LZM que requieran tratamiento sistemico
aumentar nuestra cohorte como GELL, traer ensayos clínicos a LATAM y mostrar lo que hacemos es 
una gran oportunidad 

Todo apunta a que en unos años dejemos de hacer quimioterapia convencional en estos pacientes 



Muchas
Gracias
Cuenca 2025


