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Linfoma Folicular 

El linfoma Folicular (LF), representa el 20 % de los LNH B, con una mediana de SG 
de~ 15 años.

La recaída suele ocurrir en periodos prolongados a la inducción. Pero un 20% de los 
pacientes van a recaer antes de los 24 meses y los tratamiento subsiguientes son 
cada vez menos eficaces acortando la SLP.

Casulo C et al. Lancet 2022
1. Batlevi el al. Blood 2020
2. Sarkozy el al. JCO 2018

1. Cohorte de MSKCC
2. Cohorte de Lyon & US (MER)



LF.GELL data  

Torres A  et al. ASH 2020

Mediana de SG=NA
Mediana de SLP=10a



SG Población total.  
ULHB

Mediana de seguimiento 60 meses
Mediana de SG=NA
SG a 5 años= 90% (IC95%; 83.3-97.5)

Rivarola S et al. ASH 2025



SLP. Población total.  

Mediana de seguimiento: 60 meses 
Mediana de SLP=NA
SLP a 5 años=  82.6% (IC95%; 74.6-91.5 )

ULHB

Rivarola S et al. ASH 2025



SG POD24.  
ULHB

Mediana de seguimiento 60 meses
SG a 5 años= 93% y 73% (p=0.0035)

Rivarola S et al. ASH 2025



Batlevi et al. Blood 2020

LF. Más allá de la 1L

N=1053
La mediana de SG y SLP luego de :
2L: 11.7 y 5 años
3L: 8,8 y 2 años
4L: 5.3 a y 0.9 m
5L: 3.1 a y 0.6m



Linfoma Folicular
Estrategias para mejorar los LF R/R



Gopal A et al. JCO 2018

LF R/R
DAWN: Ibrutinib

Fase II
N=110
Objetivo primario: ORR
Objetivos secundarios: DoR, SLP, TTNT, valoración de marcadores.

ORR

20,9%

RC

11%

mDOR

19,4 m



Gopal A et al. JCO 2018

LF R/R
DAWN: Ibrutinib

Mediana de seguimiento 27,7 m
SLP a 30 m= 31% 

Mediana de seguimiento 27,7 m
SG a 30 m= 61% 



Gopal A et al. JCO 2018

LF R/R
DAWN: Ibrutinib

Mediana de tiempo hasta la rta: 5,7 m
Mediana de TTNT: 16 m 66% requirió un 
nuevo tratamiento



Gopal A et al. JCO 2018

LF R/R
DAWN: Ibrutinib



Gopal A et al. JCO 2018

LF R/R
DAWN: Ibrutinib



Bartlett N et al.  Blood 2018

LF R/R
Ibrutinib

Fase II
N=40
Objetivo primario: ORR

ORR

37,5%

RC

12,5%

mDOR

13,9 m

Mejores ORR en paciente  sensibles a R
(52,6% vs 16,7%)



Bartlett N et al.  Blood 2018

LF R/R
Ibrutinib



Bartlett N et al.  Blood 2018

LF R/R
Ibrutinib



Bartlett N et al.  Blood 2018

LF R/R
Ibrutinib

EA

• Neutropenia:4 (10%)

• Linfopenia: 3 (7,5%)

• Hematoma 1 pte.

• TSV 1 pte.

EA G5

• Hemorragia 
digestiva 1 pte.



LF R/R
BGB-3111-AU-003: Zanubrutinib

Fase I/II
N=53-FL:33

Phillips T et al. Blood  2022

ORR

36%

RC

18%

mDOR

NA



Mediana de seguimiento 33.9 m 
Mediana de SLP 10.4 m

Phillips T et al. Blood  2022

LF R/R
BGB-3111-AU-003: Zanubrutinib



Phillips T et al. Blood  2022

No se reportó FA 
Interrupciones de tt= 4
Disminución de dosis= 2

LF R/R
BGB-3111-AU-003: Zanubrutinib

FLMZL



LF R/R
Ibrutinib y zanubrutinib Monoterapia 

ORR

I: 20,9%

Z: 36%

RC

I:11%

Z: 18%

mDOR

I: 19.4m

Z: NA



LF R/R
SELENE: Ibrutinib+IQT vs Placebo+IQT

Fase III
N=403
I+R-CHOP/RB vs R-CHOP/RB (RB:90%)

Objetivo primario: SLP
Objetivos secundarios: ORR, RC, DOR, seguridad

Nastoupil L et al. Blood 2023



LF R/R
SELENE: Ibrutinib+IQT vs Placebo+IQT

Nastoupil L et al. Blood 2023

Mediana de seguimiento 84 m
mSLP fue 40,5 vs 23,8 meses 



LF R/R
SELENE: Ibrutinib+IQT vs Placebo+IQT

Nastoupil L et al. Blood 2023

ORR

I: 91.6%

P: 90.5%

RC

I:55%

P: 50.2%

mDOR

I:44.3m

P:21.7m



LF R/R
SELENE: Ibrutinib+IQT vs Placebo+IQT

Nastoupil L et al. Blood 2023



LF R/R
SELENE: Ibrutinib+IQT vs Placebo+IQT

Nastoupil L et al. Blood 2023

Rama I-IQT
FA: 13/201 (6.5%)
Hemorragia mayor: 6/201 (3%)



LF R/R
Rosewood: Zanubrutinib+O vs O

#chemofree

Zinzani PL et al. ASCO 2022
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Rosewood: Zanubrutinib+O vs O

#chemofree



Zinzani PL et al. ASCO 2022

LF R/R
Rosewood: Zanubrutinib+O vs O

#chemofree

DOR a 18 m=70,9% vs 54,4% Mediana de SLP: 28 m vs 10.4 m (p<.001)



Zinzani PL et al. ASCO 2022

LF R/R
Rosewood: Zanubrutinib+O vs O

#chemofree

Mediana de SG:  NA vs 34.6m (p<.085)

Mediana de TTNT: NA vs 12.2 m (p<.001)



Zinzani PL et al. ASCO 2022

LF R/R
Rosewood: Zanubrutinib+O vs O

Reducción de dosis: Z: 16(11%)
Discontinuación en :
Z: 23(16%)
O:8(11%)



¡Único iBTK aprobado en 2024 por FDA y EMA!



LF R/R
Rosewood: Zanubrutinib+O vs O



LF R/R
Mahogany: Zanubrutinib+O vs Len-R (Ongoing)

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05100862

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05100862


Paolo Strati et al. BJH 2024

LF R/R
ACE-LY-003:Acalabrutinib-Len-R

#chemofree

Fase IB 
N=29

Objetivo primario:  
Seguridad.

Objetivos secundarios: 
ORR, RC,S LP, SG.



Paolo Strati et al. BJH 2024

LF R/R
ACE-LY-003:Acalabrutinib-Len-R

#chemofree



Paolo Strati et al. BJH 2024

LF R/R
ACE-LY-003:Acalabrutinib-Len-R

#chemofree

EA>3

• Neutropenia:11 (38%)

• Neumonía COVID-19:4 
(14%)

• Otras NAC: 3(10%)

• COVID-19: 3(10%)

EA de interés 

• FA: 2 ptes.

• HTA: 2 ptes.



LF R/R
iBTK combinados

SELENE (I-IQT)

ORR:91%-90%

RC:55%-50%

SLP 12m:80% vs 78%

ROSEWOOD(ZO)

ORR:68%-45%

RC:54%-14%

SLP 12m:70% vs 40%

ACALA-LEN-R

ORR:76%

RC:38%

SLP 12m:75%



LF R/R
Respuesta con otras moléculas 

Barlett N, Russler-Germain D et al. Educacional ASH 2024



LF-Primera línea unfit
PERSPECTIVE: Ibrutinib+R vs R

Belada D et al. ICML 2025



Belada D et al. ICML 2025

LF-Primera línea unfit 
PERSPECTIVE: Ibrutinib+R vs R



Belada D et al. ICML 2025

LF-Primera línea unfit
PERSPECTIVE: Ibrutinib+R vs R

La media de DOR fue a favor de I+R : 44.3m vs 34.6m 



Belada D et al. ICML 2025

LF-Primera línea unfit
PERSPECTIVE: Ibrutinib+R vs R

SLP



Belada D et al. ICML 2025

LF-Primera línea unfit
PERSPECTIVE: Ibrutinib+R vs R

SG



Belada D et al. ICML 2025

LF-Primera línea unfit
Ibrutinib+R vs R



Gordon M et al. ACSJ 2023

LF-Primera línea  
Ibrutinib+R-Len

Fase II

N=48

OP:SLP



Fase II (2020-2021)

N=24

Objetivo Primario: RC

Objetivos secundarios :ORR, DoRC, POD24, SLP,SG, AE 

Paolo Strati et al. Nature 2025

LF-Primera línea 
Acalabrutinib-Len-R



LF-Primera línea 
Acalabrutinib-Len-R

POD24=17%

Paolo Strati et al. Nature 2025



Mediana de seguimiento 43 m
SLP a 2 años= 79% 

Mediana de seguimiento 43 m
SG a 2 años= 92%% 

LF-Primera línea 
Acalabrutinib-Len-R

Paolo Strati et al. Nature 2025



1. El uso de inhibidores de iBTK en monoterapia no ha demostrado ser una estrategia eficaz.

2. Sin embargo, las combinaciones de iBTK con otras moléculas, como lenalidomida o rituximab, han mostrado 
efectos sinérgico con toxicidad manejable y chemo-free, posicionándose como una alternativa razonable, 
especialmente en regiones como LATAM, donde el acceso a terapias como anticuerpos biespecíficos o 
células CAR-T resulta limitado. 

3. La combinación de ibrutinib asociado a IQT, resultó fútil. 

4. Si bien no existen estudios comparativos directos entre los distintos iBTK, y extrapolando la experiencia en 
leucemia linfocítica crónica (LLC), podría considerarse el uso preferente de iBTK de segunda generación en 
pacientes con alto riesgo de hemorragia o arritmias.

5. Las combinaciones en primera línea han mostrado buenos resultados, pero debemos tener en cuenta en 
LATAM si los cambios que producen la introducción de estas moléculas justifican la “toxicidad financiera” 
que producen.

6. Están pendiente los resultados del estudio MAHOGANY, el cual compara ZO vs el backbone “R2” y resulta de 
importancia para un cambios de estándar.

Conclusión 



¡Muchas Gracias!

linfomashb@gmail.com

ULHB




