Inhibidores BTK en
Linfomas Marginales

Dra. Alana von Glasenapp
Cuenca 2025

Conelaval:  WUEEET § (@) #) wo SODGHEM § s<w antir @ 35




e Conflictos de interés

Ponencias: Abbvie, Johnson&Johnson, BioEticos, BeONE

“

Conelaval:  UEEET | (@) #) wio sODGHEM §¥ << sl @ GO




IVJUORNADAISESE  cELL

CLINICA DEL GRUPO DE ESTUDIO M Lo lopoiieaio

LATINOAMERICANO DE LINFOPROLIFERATIVOS e

Donde empezar?

,

Universidod - 7 T,
Conelaval:  UEEET | (@) #) wio sODGHEM §¥ << sl @ GO




(ADNANAICELL =
. . JURNADA 2025 GELL
D| ag NnNo St' CO B o S S oL rerarvos

Patologia: Expansion clonal de células B similares a centrocitos monocitoides desde la zona
marginal con expansion interfolicular, inmunoblastos dispersos
Inmunohistoquimica: Positivo: CD20+CD79a+CD19+

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

Linfoepitelial en MALT LZM Nodal LZM Esplenico
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Sitio de la enfermedad

ESTIMULACION ANTIGENICA

CRONICA

Helicobacter pylori

Clamidia psittaci Sindrome de Sjogren (en
glandula lagrimal MZL)

Bacterias del género Neumonia intersticial
Achromobacter linfocitica
xylosoxidans

Campilobacter Jejuni

Borrelia Burgforferi -

Sindrome de Sjogren

Tiroiditis de Hashimoto
Virus de la Hepatitis C -
Virus de la Hepatitis C
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LZM Gastricos

e EDA + Inunohistoquimica para H. Pylori
e Opcional: Ecoendoscopia, FISH para t(11;18)

Otros LZM Extranodales

e Resonancia en extraoculares y de galndulas salivales
e Colnoscopia en los casos de aparicion en colon
e PCR, IHC para Campilobacter jejuni en IPSID

Estadificacion
consideraciones

LZM Esplenico y Nodal

- Serologia para VHC

++ Rol del PET/TAC
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ESTU
LINFO

* Decidir segun comportamiento clinico, podemos usar los Criterios
GELF/NCCN

* No hay estudios que sean uno muy superiores a otros, vamos
decidiendo segun 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
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Extranodal MZL Nodal MZL Splenic MZL
v v v
4 ™

Advanced-stage with indications for treatment
" J
v v v
- N
HCV screening tests and treatment if appropiate
& S
- Y v v .
Clinical trial if available at all stages
. J
v v A v

Bendamustine with rituximab

Lenalidomide with rituximab Single-agent rituximab

= SR Splenectomy
Single-agent rituximab
Chlorambucil with rituximab (unfit patients) (selected cases) )
[ Relapsed/refractory systemic disease with confirmatory biopsy demonstrating MZL
v v v
@ D ™

If treatment indication present
Bendamustine with rituximab*
2™ line Lenalidomide with rituximab*
Zanubrutinib
Single-agent rituximab




Policlonal B-Cells
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Oligo- or monoclonal
expansion
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CAR T-Cells BTK inhibitors

Axicabtagene ciloleucel Ibrutinib*
Lisocabtagene maraleucel  Z2nubrutinib*
. Acalabrutinib

% %,

CD19\ Q

Lenalidomide* 1 pay (q
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Anti-CD20 mAbs T cell
Rituximab* (effector)

PI3K inhibitors
Umbralisib
Copanlisib
Zandelisib
Parsaclisib

Mosunetuzumab

Bispecifics
\§) CD3/CD20
g )‘ Epcoritamab

B. Selected novel agents for the treatment of MZL

(*approved drugs)
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Que tenemos hasta ahora LZM R/R?

BTKi Mediana EA stop% Mediana
de lineas FU
JEAET

Noy A, et al. Blood Adv 2020
Strati P et al. Br.J Haematol 2022
Opat S et al. Blood Adv. 2023
Deng L et al. Am J Hematol. 2023



Ibrutinib in R/R MZL

» Extranodal

Entire trial (N=60; Independent assess): :ﬁ"o‘:""c
50 o ORR was 48% (2 CRs) -
20 -

e
L1 1

-100 + 0

Patients 0 3 2 g 12 15 18 21 24 27 30
Months
NO. at RISk 0 49 38 i) | 29 21 13 9 - 1

100 4 100 Median PFS = 14.2 mo
ol

80 4
70 4
o0 -
50 4
40
30 -

-
-

Progression-free survival (%)

FDA approved

*ibrutinib is the first FDA-approved treatment for MIZL.
= approved in MZL patients who require systemic therapy following =1 prior anti-CD20-based therapy

Noy et al. Blood 2017;129:2224-2232



Ibrutinib in R/R MZL

Cc

Overall survival (%)

100 -+
90 -~
80 <
70 4
60 <
50 4
40 4
30 4
20 4

10 4

e S

2 years OS: 80%

T T T —T—T—rT
0 3 B g 12 15 18 21 24 2r 30 33

Months

Summary of adverse events

Event

Total (N = 63)

Most common adverse events of any grade®

Fatigue 28 (44)
Diarrhea 27 (43)
Anemia 21(33)
Aes grade 231
Anemia 9(14)
Pneumonia 5(8)
Fatigue 4 (B6)
Serious AE s#
Pneumonia 5(8)
Cellulitis 2 (3)
Autoimmune hemolytic 2(3)
Pheumothorax 2(3)
Sepsis 2(3)

Moy et al. Blood 2017




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

Single-agent ibrutinib (560 mg) for treatment of relapsed/refractory MZL

100 4
90 +
80 1
70 -
60 1
50 4
40
30 -
20 4
10 1

rercentage ot responaers

Best response over time (n=60)
ORR 33% ORR 48% ORR 58% ORR 58%

§PD EPR
1SD mCR

Time, months

PFS (%)

100 4

a0 4

a0 4

70 4

60

50 4

40 -

a0 4

20 4

RTX RTX-CIT Total

— Total (n=18) (n=39) (n=60)
{ — R Median PFS, months  30.4 13.8 15.7
—— RTX-CIT 33-manth FFS, % 3z a0 a2
T T L T T T T T T L) T T L]
3 ] "] 12 16 18 1 94 27 30 33 36 39 42

Maniths

08 (%)

100
a0
80 - .
—— e ————————
70 L
60 -
L
50 4
40
30
20 | RTX RTX-CIT Total
— Total (n=18) (n=39) (n=60)
10{ — R Median 05, months ~ NE NE  NE
—— RTXCIT 33-month 08, % 75 76 72
0

0 3 6 9 12 15 18 21 4 27 30 33 36 39 42 4
Months

Noy et al. Blood Adv 2020



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

Overall N = 40 |MZL subtype
Extranodal Nodal Splenic
n=17 n=12 n=11

Best response

ORR_ ?, % (95% CI)
CR, n (%)

PR, n (%)

SD, n (%)

Time to initial response, median (range), months
Time to best response, median (range), months
Duration of response

Number of progression events, n (%)

Censored after response, n (%)

12-month DOR, % (95% CI)

52.5 (36.1-68.5)
5 (12.5)
16 (40.0)

19 (47.5)

64.7 (38.3-85.8)
2 (11.8)
9 (52.9)

6 (35.3)

41.7 (15.2-72.3)
2 (16.7)
3 (25.0)

7 (58.3)

Responders

N =21

2.9 (2.5-22.0)

3.0 (2.5-22.0)

5 (23.8)

16 (76.2)

75.8 (46.2-90.5)

45.5 (16.8-76.6)
1(9.1)
4 (36.4)

6 (54.5)

Med Edad:69afnos
Acalabrutinib 100mg c/ 12 hs

Strati et al. Br J Haematol 2022



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

Overall N = 40 |MZL subtype
Extranodal Nodal Splenic
n=17 n=12 n=11

Best response

ORR_ ?, % (95% CI)
CR, n (%)

PR, n (%)

SD, n (%)

52.5 (36.1-68.5)

5 (12.5)

16 (40.0)

19 (47.5)

64.7 (38.3-85.8)
2 (11.8)
9 (52.9)

6 (35.3)

41.7 (15.2-72.3)
2 (16.7)
3 (25.0)

7 (58.3)

Time to initial response, median (range), months
Time to best response, median (range), months
Duration of response

Number of progression events, n (%)

Censored after response, n (%)

12-month DOR, % (95% CI)

Responders
N =21
2.9 (2.5-22.0)

3.0 (2.5-22.0)

5(23.8)
16 (76.2)

75.8 (46.2-90.5)

45.5 (16.8-76.6)
1(9.1)
4 (36.4)

6 (54.5)

Med Edad:69afnos
Acalabrutinib 100mg c/ 12 hs

Strati et al. Br J Haematol 2022



(A)
1404

Frogression-Fres Survival |Fropestion)

=]
=]

L=
h
1

=]
=

=
kd
[

0

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

PFS 67%
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Strati et al. Br J Haematol 2022



MAGNOLIA: Zanubrutinib

N:68 una rama

~

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

S T

Criterios cla

* R/RMZL

* Recibir 21 tratamiento sistémico
previo, incluyendo 21 tratamiento
anti- Zanubrutinib 160 mg PO BID hasta PD Seguridady
Terapia con CD20 —> . .

(N=68) supervivencia

e Enfermedad medible por TC/RMN

e Funcidon adecuada de la médula
dsea y érganos

ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03846427. Accessed 140ct20.



MAGNOLIA Zanubrutinib en el LZM R/R fase 2 de un solo grupo

Best response (%)

ORR

ORR 68.2%

CR
M PR

Mediana de seguimiento:
15,7 meses

Se observo eficacia en todos
los subtipos de MZL, incluido
el MZL nodal, el MZL esplénico

| MALT
N ye Y,

9.1%

SD PD

Response to zanubrutinib (N=66)

SLP y DoR

No se alcanzaron la mediana
de SLP y DoR

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

1 + Censored

-==-95% Cl PFS (95% CI) at 24 months: 70.9% (57.2-81.0)

01 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

Months after first dose

| I o it e i S
:‘. ___________________________________ I"'l_.l """"" e
DoR a los 24 meses: 72,9% (IC del 95%: 54,4-84,9)
1 + Censored I
1 - 95% Gl DOR (95% Cl) at 24 months: 72.0% (54.4-84.9)

o 1t 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26

Months after first response

Opat S. et al Blood Adv 2023



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 llI-1V: 82%

ORR:58.9%

RC:11.1%

RP: 47.8%

DOR:34.4m

(A) 1.0

)
° o o
- ()} o0
1 1 1

e
()
1

Duration of response (proportion

0.0 +
T

———

Median (95% CI): 34.30 (NA, NA)
T

82.8% a24m |-

91% a 12m

T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months
No. atrisk 53 50 44 42 35 30 26 22 1 4 2 1 0
® 104 + Censore d
0.8
4

S
o
1

ssion-free survival (proportion)

82.8% al2m
75% a 24m

0.4
4]
‘g> 0.2
o
0.0 - Median (95% C1): NA (36.04, NA)
T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Month
No. at risk 90 83 77 73 55 49 4 36 31 21 1" 7 3 0

Deng L. et al Ann J. Hematology 2023



Comparaciones indirectas ajustadas de zanubrutinib
(MAGNOLIA, BGB-3111-AU-003) versus ibrutinib (PCYC-
1121) y rituximab (CHRONOS-3) en el LZM R/R

1.001 Unadjusted HR: 0.29 (0.15, 0.56), p<0.001

Adjusted HR: 0.29 (0.13, 0.65), p=0.003

1.001 Unadjusted HR: 0.38 (0.22, 0.65), p<0.001

Adjusted HR: 0.38 (0.21, 0.69), p=0.001

o

~

o
o
~
o

Progression Free Survival
o o
b 2

Progression Free Survival
=
3

o
n
o

= IBRUTINIB = RITUXIMAB

= ZANUBRUTINIB-unweighted = ZANUBRUTINIB-unweighted
& ZANUBRUTINIB-weighted & ZANUBRUTINIB-weighted
0.00+ 0.00 1
0 6 12 18 24 30 36 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Months Months

Number at risk Number at risk
: 60 38 29 14 5 0 g - 29 15 7 4 2 2 1 0 0 0 0
-2 S i?, 2‘,’ ;3 2 3 = 8 65 5 5 45 9 2 2 0
- 39 29 2 24 2 4 2 1 1 1 0

Thieblemont C. et al Leukemia & Lymphoma 2025



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

Figure: Pirtobrutinib Efficacy in Marginal Zone Lymphoma patients

100 &

N:36 15| W Prior cBTKi
Med edad 68a 5 o Prior e
Subtipo LZM : g2

47% nodal gé 257

36% esplenico 22 o

17% extranodal 22 s
26 ptes (72%) recibio un BTKi 28
ORR:50% CBTKI g
ORR:46% prior CBTKi

-100- Number of Subjects (n=29)

*Indicates patients with >100% increase in SPD, corresponding change from baseline is 181.6%

Patel K. et al, ASH 2023:1660



MAHOGANY: Zanubrutinib plus Rituximab or Obinutuzumab vs
Lenalidomide plus Rituximab in R/R MZL and FL

Study Identifier: BGB-3111-308, | Primary Endpoint: PFS by IRC
NCT05100862 Key Secondary Endpoints: PFS by investigator, DoR, ORR, CRR, TTR, time to next anti-lymphoma treatment,

OS, HRQol, safety

Arm A:
* Histologically Zanubrutinib 160 mg BID or 320 mg QD PO Zanubrutinib 160 mg
confirmed gr'ade 1-3a plus obinutuzumab 1000 mg BID or 320 mg QD PO
FL or MZL requiring Patients with (cycle 1, D1, D8, D15 and then on cycles 2 to 6 on D1)
systemic therapy Follicular
. . Lymphoma Arm B:
: Zr1e\llilr?eu Z ]frae:;'j"ce[;‘;(")‘i'th N Lenalidomide 20 mg PO QD (D1-21)
= D ) plus rituximab 375 mg/m2 IV Treatment until
containing systemic
e (cycle 1: D1, D8, D15, D22; cycle 2: D1) 12 x 28 day cycles unacce ptable
toxicity
* Measurable disease by Arm C: or disease
CT or MRI Zanubrutinib 160 mg BID or 320 mg QD PO Zanubrutinib 160 mg progression
« No evidence of Patients with plus rituximab 375 mg/m2IV BID or 320 mg QD PO
transformation to Marginal (cycle 1: D1, D8, D15, D22; cycles 2-5: D1) 12 x 28 day cycles
aggressive lymphoma y T Ao
Estimated enroliment: Lymphoma . Lenalidomide 20 mg PO QD (D1-21)
N=750 - plus rituximab 375 mg/m? IV
(cycle 1: D1, D8, D15, D22; cycle 2: D1) 12 x 28 day cycles

BID-twice dally, CRR=complete response rate, CT-computed tomography, D=day DoR=duration of response, FL=follicular lymphoma, HRQoL =health-related quality of Ife, IRC=independent review V= , gnetic resonance ima ging, MZL=marginal zone lymphoma, ORR=overall response rate, OS=overall survival, PFS=prog free survival, PO=ora , QD=once daily,
R/R=relapsed/féfractory, TTR=time to response.
ClinicalTrials.gov. hitps*//clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05100862. Accesse d19Jan23
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Estudio MALIBU: R +1en primera linea LZM

~
)
)

- 47
N: 126
Objetivos: Evaluar la seguridad y eficacia de la combinacion en Linfomas
Marginales
Criterios de Inclusion: Endpoints
-Histologia de LZM Primario:
-No fue excluyente: Cirugia, RT, y RC en 12 meses
antibioticos PFS en 5 afios (co-primario)
-Est II-IV no candidato a terapia local Secundario:
-ECOG 0-2 Seguridad
-MALT-IPI intermedio/alto CRR 24m, ORR 12 & 24 m, DOR, EFS, OS,
-Masa medible TTNT

Transformacion histoldgica



Estudio MALIBU: R +1en primera linea LZM

—

IELSG

47

Los pacientes con EP fueron
excluidos

Reevaluacion en 7-8 semanas ’

Induccion o [ RC/RP/EE ]

R-lbrutinib

[ RC/RP/EE ]




Estudio MALIBU: R +1en primera linea LZM

IELSG

47

Los pacientes con EP fueron
excluidos

Mantenimiento
con lbrutinib

meses

{ Seguimiento 30,36,42 y 60 }




Estudio MALIBU

IELSG

47

Respuestaa 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 lera respuesta 1,64m
Mediana de tiempo hasta mejor respuesta 6,1m
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Estudio MALIBU

PFS 3 anos 72,4%
DOR 3 anos 71%

LSG
M FTe A

Kaplan-Meier overall survival estimates

=
= \_‘——“—\—\—‘_\
L
~ _
o
o
LQ —
= 3-yr OS: 92.5% (95%Cl, 85.2-96.2)
w
C\! -
o
o
Q -
o T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
) months from treatment start
at risk
126 115 108 74 45 16 5
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No olvidar los efectos adversos que ya conocemos con
estas drogas!!
Lymphopenia suumm 0.80%
Supraventricular tachycardia guuam 0.80%
Fever  osssmss 1.30%
Pruritus s 1.30%
Peripheral neuropathy  sessssss 1 30%
Abdominal pain g 1.30%
Headache guusaas 1.30% M Grade 3-4 B Any grade
Vomiting s 1.30%

Epigastralgia pessssss—— > 40%
Dyspepsia m—— 2. 40%

Skin disorder Ee s ssssssss——— 4.00%

Platelet disorder ———— 4 00%

O,
Liver function disorder e 4.80%

Nausea e sssssssssssss—— 4.80%
Mucositis e ———— 4.80%
Nail disorder S s 5.50%

Site or infusion related reaction 125%— 8.70%

Pl gU e . OS5 0%

MUsCoskeletal PN . 13 .50%
0.00% 2.00% 4.00% 6.00% 8.00% 10.00% 12.00% 14.00% 16.00%

At least 2 events™
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El SOC sigue siendo en lera Linea que requiera tratamiento sistemico
- R monoterapia

- R Bendamustina

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

EndLZl\?/I 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 clinicos a LATAM y mostrar lo que hacemos es
una gran oportunidad

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

g
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