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LLC/Linfoma Linfocítico

• Combinaciones iBTK + iBCL2, tratamientos finitos, guiados por MRD en 1L

• Inhibidores no covalentes en enfermedad R/R

• BiTes y CART en enfermedad R/R



Fixed-Duration Acalabrutinib Plus Venetoclax with or without Obinutuzumab Versus Chemoimmunotherapy 
for First-Line Treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia: Interim Analysis of the Multicenter, Open-
Label, Randomized, Phase 3 AMPLIFY Trial

Brown J, et al ASH 2024 P1009



Fixed-Duration Acalabrutinib Plus Venetoclax with or without Obinutuzumab Versus Chemoimmunotherapy 
for First-Line Treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia: Interim Analysis of the Multicenter, Open-
Label, Randomized, Phase 3 AMPLIFY Trial

Brown J, et al ASH 2024 P1009

SLP media no alcanzada para AV y AVO y fue 46.7 meses para FCR/BR
Tasas de uMRD (<10-4) en sangre periférica al final del tratamiento (pacientes evaluables): 45% (AV), 95% (AVO), 72.9 (FCR/BR)

Beneficio en SLP fue independiente
al estatus de IGHV



Fixed-Duration Acalabrutinib Plus Venetoclax with or without Obinutuzumab Versus Chemoimmunotherapy 
for First-Line Treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia: Interim Analysis of the Multicenter, Open-
Label, Randomized, Phase 3 AMPLIFY Trial

Muertes por COVID: 10 (AV), 25 (AVO), 21 (FCR/BR)

Brown J, et al ASH 2024 P1009

SG prolongada con AV vs FCR/BR SG prolongada con AV y AVO vs FCR/BR
(Muertes por COVID censuradas)



AMPLIFY Trial: Seguridad

Brown J, et al ASH 2024 P1009



Eligibility
Treatment-

naïve, fit 
patients with 
CLL, no TP53 
aberrations 
(centrally 
screened)

CIT FCR ≤65y, BR >65y

RV rituximab, venetoclax | FD 12 months

GV obinutuzumab, venetoclax | FD 12 months

GIV obinutuzumab, ibrutinib, venetoclax | 12-36 months

Primary Endpoints
1. uMRD rate at MO15

2. Progression-free 
survival

à Alpha split (0.025 each)

à 97.5% CI for primary / 
secondary endpoints

Key patient characteristics
Randomized patients (=ITT population): n=296
Median age: 61 years (range: 27-84)
Median CIRS score: 2 (range: 0-7)
Unmutated IGVH: 56% of all patients
Complex karyotype: 17% of all patients

La rama Ven-O-Ibru continuaba ibrutinib según EMR 
en sangre periférica

Furstenau M et al. Lancet Oncol. 2024 Jul;25(7):e284



Población con intención de tratar IGVH mutada

IGVH no mutada
La SLP a 4 años para las ramas fue: 
62, 71, 81.8 y 85.5%. Si bien no hubo
diferencia en sobrevida global, los
pacientes con IGVH no mutada
parecerían beneficiarse de 
estrategias basadas en EMR, no así
los IGVH mutada

Furstenau M et al. Lancet Oncol. 2024 Jul;25(7):e284



Furstenau M et al. Lancet Oncol. 2024 Jul;25(7):e284

• Venetoclax-Obinutuzumab ➜ SLP superior a FCR en pacientes con IGVH mutada y menor toxicidad
• VenO ➜ Similar eficacia que I+V+obinutuzumab en pacientes con IGHV mutada

• VenO ➜ es probable que reemplace a FCR en pacientes con IGHV mutada
• En pacientes con IGHV no mutados ➜ curva de SLP con VenO comienza a separarse de la de 

I+V+obinutuzumab 
• Seguimiento más prolongado para determinar la estrategia óptima

• No hay diferencia en SG en un seguimiento de 50.7 meses



Sharman J et al. ASH 2024



Sharman J et al. ASH 2024

Pirtobrutinib
N=119

IdelaR/BR
N=119

Número de eventos, 
n(%)

74 (62) 79 (66)

SLP media, meses 
(IC95%)

14.0 (11.2-16.6) 8.7 (8.1-10.4)

Mediana de 
seguimiento, meses

19.4 17.7

HR (IC95%) 0.54 (0.39-0.75)

Valor de p dos colas 0.0002

Pirtobrutinib redujo el riesgo de progression o muerte un 46% de acuerdo a la evaluación realizada por el IRC



ASH 2024, Abstract #886

Pirtobrutinib
N=119

IdelaR/BR
N=119

TTNT mediana en
meses

29.5 12.5

HR (IC95%) 0.36 (0.21-0.61)

Valor de p (2 colas) 0.0001

Tiempo al próximo tratamiento en la población Venetoclax Naïve y tratada

Pirtobrutinib
N=119

IdelaR/BR
N=119

TTNT mediana en
meses

20.5 8.7

HR (IC95%) 0.37 (0.23-0.60)

Valor de p (2 colas) 0.0001



ASH 2024, Abstract #588



ASH 2024, Abstract #588

La respuesta a CART es duradera

Mediana de seguimiento luego de la infusion 6.5 años (rango 1.2-13.4)
o 9.1 años (1.2-13.4) para NCT01747486 (CART19 sola)
o 6.1 años (1.4-7.3) para NCT02640209 (CART19 + Ibrutinib)



Danilov A et al. ASH 2024



Danilov A et al. ASH 2024

Población de alto riesgo comparable en ambas cohortes



Danilov A et al. ASH 2024

La C1 OPT mitigó los EA de interés incluyendo ICANS y SLT clínico



Danilov A et al. ASH 2024

Respuestas profundas a lo largo de los grupos

• Dentro del seguimiento aún acotado el regimen C1 
OPT no impresiona impactar en la eficacia del 
Epcoritamab

• La mayoría de los respondedores alcanzaron uMRD4 
en sangre periférica, incluyendo todos los pacientes en
RC que fueron testeados para MRD



Danilov A et al. ASH 2024

SLP y SG en cohorte de Expansión

SLP SG

SLP media de 12.8 meses (IC95% 5.4-17.1)
SG media no alcanzada (IC95% 8.6-NA)



Conclusiones LLC/ Linfoma linfocítico

• Tripletes probablemente mejores en pacientes de alto riesgo ➜ a expensas de mayor toxicidad

• Seguimiento más prolongado para determinar la estrategia óptima

• VenO ➜ Similar eficacia que I+V+obinutuzumab en pacientes con IGHV mutada

• VenO ➜ es probable que reemplace a FCR en pacientes con IGHV mutada

• Tratamiento finito libre de quimioterapia en pacientes de alto riesgo ➜ factible, guiado por MRD

• Pirtobrutinib como opción a doble refractarios

• CART y Bites ➜ nueva Esperanza para pacientes doble/triple refractarios



Linfoma Folicular

• Combinaciones con BiTes en 1L

• Combinaciones de nuevos anticuerpos, anticuerpos conjugados, inmunomoduladores y BiTes en 

enfermedad R/R 



ASCO 2024

SLP SG



ASCO 2024



C1 OPT: Reducción significativa de CRS e ICANS

• C1 OPT, hospitalización no mandatoria: 54% recibió su primera dosis plena con monitoreo ambulatorio (44/82). 77% 

CRS ambulatorio ➜ 100% identificó los signos/sítomas de SLC y recibió adecuado tratamiento en el tiempo adecuado

• En ambas cohortes la mayoría de los SLC ocurrió luego de la primera dosis plena en C1. Mediana de aparición 2.5 días 

en C1 OPT



Sehn L et al ASH 2024 #LBA-1



Sehn L et al ASH 2024 #LBA-1



Sehn L et al ASH 2024 #LBA-1



Sehn L et al ASH 2024 #LBA-1

• La adición de tafa a len+R resultó en una mejora significativa y clínicamente significativa de la SLP (reducción del 

57 % en el riesgo de progresión, recaída o muerte) 

• Datos de SG son inmaduros ➜ tendencia a favor de tafa

• Primer estudio en validar la combinación de dos mAb (anti-CD19 con anti-CD20) en el tratamiento del linfoma



Alderuccio JP et al. ASH 2024 #337 oral abstract

• Fase 2, rama única
• Desenlace: RC
• Criterios de inclusion:

o LF G1-3A
oPreviamente tratado con al 

menos 1 línea sistémcia
o Indicación de tratamiento: GELF, 

POD24, 2da recaída
o ECOG 0-2
o Función orgánica conservada
o Enfermedad medible



Alderuccio JP et al. ASH 2024 #337 oral abstract



Alderuccio JP et al. ASH 2024 #337 oral abstract

• R-Loncastuximab ➜ actividad significativa con una RMC robusta (RG 97.4%, RC 76.9% (similar en los distintos

grupos)) y una SLP a 12 meses del 94,2 % en LF r/r de alto riesgo

• Nueva opción terapéutica en el LF R/R (cohorte de expansion en curso)



Conclusiones Linfoma Folicular

• Potenciales combinaciones libres de QTP desafiarán la 1L

• Combinaciones de nuevos anticuerpos, anticuerpos conjugados, inmunomoduladores y BiTes en 

enfermedad R/R: respuestas impactantes en poblaciones de alto riesgo y politratadas que 

modificarán el algoritmo terapéutico actual



DLBCL

• Consolidación de datos de ERC en 1L

• Combinaciones con Biespecíficos, inmunomoduladores y anticuerpos conjugados

• Enfermedad R/R



Salles G. et al ASH 2024

• RC completes duraderas y sostenidas en el tiempo
• Seguimiento prolongado a 5 años peneficios sostenidos y significativos en la SLP y SLE
• Sin diferencias en SG. Mayor cantidad de muertes luego de 2 años en grupo R-CHOP➜ interés en seguimiento

más prolongado
• Sin cambios en perfil de seguridad



Salles G. et al ASH 2024

Pacientes tratados con Pola-R-CHP requirieron 23% menos terapias subsiguientes

El tipo de terapia subsiguiente refleja el lineamiento terapéutico y acceso en el momento de realizar el estudio

Seguridad: menos de 5% de diferencia en toxicidad hematológica en Pola-R-CHP vs R-CHOP, menos 2das neoplasias
en la rama experimental



ASH 2024



ASH 2024

Altas tasas de RG y RC en los diferentes grupos de riesgo (n=46)

• Exposición: 
• Mediana de exposición a Epco 11.5 meses (0.6-13.2)
• Mediana de intensidad de R-CHOP 95-98% para todos sus componentes
• 3 pacientes no completaron C6 (retiro del consentimiento, COVID G5, progresión)



• Respuestas duraderas ➜ RG 100%, RC 87% 
• 83% (5/6) de los pacientes doble/triple hit obtuvieron RC
• 91% EMR negativa en pacientes evaluables (30/33)
• SLP a 2 años 82%; OS 87%
• SLC G1 45%, mayoría luego de 1 dosis plena
• ICANS en 2 pacientes (G1 y G2), mediana de resolución 2.5 días

ASH 2024



ASH 2024
Fase 3 en curso de epcoritamab + R-CHOP en el LDCBG de 1L (NCT05578976)

Perfil de seguridad esperado
• 5 pacientes neutropenia febril
• 17 requirieron G-CSF
• 2 EA G5 (COVID, sepsis)
• Discontinuación:

• COVID (n=2)
• Sepsis (n=1)
• Infección respiratoria (n=1)

• No hubo SLT



10% de los pacientes con DLBCL son inelegibles a antracicilinas

Morschauser F et al ASH 2024



Contraindicación para antracicilinas:
78% HTA
71% alteración heptática
16% FA Morschauser F et al ASH 2024



Morschauser F et al ASH 2024

• SLP a 6 meses 73%
• SG a 6 meses 81%
• 9 muertes (6 progression, 3 EA)
• ICANS 16%
• Sangrado en SNC, leak capilar



Abstract LBA7005



• End-point final alcanzado con mejoría significativa en la SG

• Bv + Len + R  vs placebo + Len + R: Reducción de riesgo 37%

• Prolongó la SG en 5.3 meses vs placebo + Len + R Abstract LBA7005



Abstract 7013

62% de los pacientes SOC cruzaron a liso-cel



Chavez J et al. ASH 2024



Chavez J et al. ASH 2024

Mosun + Pola mejoró la eficacia de R-Pola con un D de RG de 27.5% y un D de RC de 22.5%



Chavez J et al. ASH 2024

Respuestas duraderas a 18 meses de seguimiento, datos inmaduros



Chavez J et al. ASH 2024
Seguimiento medio 12 meses, datos inmaduros



Hutchins M et al. ASH 2024



Hutchins M et al. ASH 2024

66% RC en pacientes con linfomas de alto grado



Brody J et al. ASH 2024



• Epcoritamab combinado con GemOx produce respuestas profundas y duraderas en pacientes con LDCBG R/R no 
elegibles para trasplante en segunda línea o posterior

• Las tasas más altas de RG/RC en pacientes de segunda línea y en pacientes sin tratamiento previo con CART 
sugieren que este régimen podría mejorar los resultados como tratamiento precoz



Conclusiones DLBCL

• Polarix consolida sus resultados

• 1L estándar desafiada por combinaciones con BiTes (altas tasas de respuesta con buen perfil de 

seguridad)

• No hay claridad en la 1L para pacientes frágiles: introducción de BiTes solos o en combinación con 

anticuerpos conjugados o inmunomoduladores

• Excelente desempeño de combinaciones con BiTes en el escenario de la enfermedad refractaria: 

¿desafían el lugar de las CART? ¿Cuál es el impacto en LATAM? ¿Puente a TALLO en pacientes jóvenes 

refractarios primarios o recaídos precoces en LATAM?



Linfoma del Manto

• 1L: Rol de iBTK en pacientes aptos (Triangle) y no aptos (Enrich) para ICT intensiva

• Enfermedad RR: estrategias libres de quimioterapia (iBTK + iBCL2, BiTes, CART)



Lewis D et al ASH 2024



Lewis D et al ASH 2024

Mediana de seguimiento 47.9 meses
SLP (IC 95%)
• IR 65.3 meses (52.7-no evaluable)
• R-QTP 42.4 meses (32.7-55.3)



Lewis D et al ASH 2024

R-CHOP vs RI R-Benda vs RI

SLP a 5 años (IC 95%)
• IR 52.4% (40.0-68.6)
• R-CHOP 19.2% (10.6-35.1)

SLP a 5 años (IC 95%)
• IR 50.8% (42.8-60.4)
• R-Benda 47.4% (39.5-56.9)



Dreyling et al. ASH 2024



TRIANGLE: iBTK en inducción y mantenimiento

Dreyling et al. ASH 2024

Superioridad de A + I vs A
• SLP a 4 años A + I 82%
• SLP a 4 años A 70%
• p=0.0026
• HR (A+I vs A): 0.64

Superioridad de A vs I RECHAZADA
• SLP a 4 años A 70%
• SLP a 4 años I 81%
• p=0.08 (una cola)
• HR (A vs I): 1.29
• Superioridad de I (dos colas) p=0.02

Superioridad de A + I vs I RECHAZADA
• SLP a 4 años A + I 82%
• SLP a 4 años I 81%
• p=0.21 (una cola)
• HR (A + I vs I): 0.83



TRIANGLE: iBTK SIN trasplante podria ser peor en pacientes con fenotipo de alto riesgo

Dreyling et al. ASH 2024

A + I (supervivencia libre de falla) y Ki-67 (corte 50%)

A + I (supervivencia libre de falla) y alta expresión de p53



• SG a 4 años:
o A: 81%
o A + I: 88%
o I: 90%

• Tests a 2 colas (a=5%)
o A vs I: p=0.0019, HR 0.565
o A vs A + I: p=0.0036, HR I= 0.587
o A + I vs I: en marcha

TRIANGLE: SG a 5 años

Dreyling et al. ASH 2024



Fenske T et al. ASH 2024

MRD: clonoSEQ® en sangre periférica
Sensibilidad 10⁻6 (uMRD6)



Fenske T et al. ASH 2024



Fenske T et al. ASH 2024

• Mediana de seguimiento 2.7 años: SG HR 0.984 para ramas A vs 
B (EMR neg post 1L ➜ TAMO + mant vs Mantenimiento con R)

• SG HR estimado para ramas A vs B en todos los aleatorizados
(n=516) y pacientes tratados según asignación (n=375): 1.11 
(IC95 0.71-1.74, p=0.66) y 1.00 (IC95 0.58-1.74, p=0.99), 
respectivamente (cruzó el límite de la futilidad)

• SG a 3 años para las ramas A y B ➜ 82.1% y 82.7% en todos los
pacientes aleatorizados y 86.2% y 84.8% en los pacientes
tratados según asignación

Sólo aplicable en nuestro medio en caso de poder
determinar EMR del mismo modo



Fenske T et al. ASH 2024

• Para MIPIc bajo/intermedio-bajo: SG a 3 años 84.6% vs 85.7% 
para Ramas A vs B (p-0.96)

• Para MIPIc alto/intermedio-alto: SG a 3 años 77.4% vs 77.6% 
para rama A vs B (p=0.71)

SG según MIPIc



Fenske T et al. ASH 2024

• Para inducción intensiva: SG a 3 años 83% vs 86.2% para Ramas
A vs B (p=0.30)

• Para inducción NO intensiva: SG a 3 años 79.5% vs 72.8% para 
rama A vs B (p=0.48)

SG según inducción intensiva vs no intensiva



Fenske T et al. ASH 2024

• Para rama C y D: SG a 3 años 81.9% (IC95 69.6-96.4%) vs 85.1% 
(IC95 76-95.4%), respectivamente

• Para rama C y D: SLP a 3 años 76.9% (IC95 64.4-91.7%) vs 73.4% 
(IC95 62.7-85.9%), respectivamente

SG y SLP en ramas C y D (EMR positiva: TAMO y mantenimiento; EMR indeterminada: TAMO y mantenimiento con R)

Sólo aplicable en nuestro medio en caso de poder
determinar EMR del mismo modo



Fenske T et al. ASH 2024

• Análisis exploratorio en pacientes que convirtieron post TAMO a 
MRD negativa (uMRD6): SG a 3 años 100% vs 63% en los que 
permaneció positiva

• En forma similar, en pacientes que convirtieron post TAMO a 
MRD negativa (uMRD6): SLP a 3 años 100% vs 48% en los que 
permaneció positiva

SG y SLP en ramas C (EMR positiva: TAMO y mantenimiento), según estatus de MRD post trasplante

Sólo aplicable en nuestro medio en caso de poder
determinar EMR del mismo modo



Wang M et al Lancet Oncol 2025 Feb;26(2):200-213

ASCO 2024

ERC multinacional, multicéntrico, Fase 3, controlado contra placebo
Se agruparon los datos (3 cohortes) de pacientes con mutación TP53 (sin deleciones) tratados con ibrutinib + venetoclax



Altas tasas se RC y respuestas duraderas incluso en pacientes con mutaciones de TP53

Wang M et al Lancet Oncol 2025 Feb;26(2):200-213

ASCO 2024



Beneficio en SLP en pacientes con y sin mutación de TP53

Wang M et al Lancet Oncol 2025 Feb;26(2):200-213

ASCO 2024



Beneficio en SG en pacientes con y sin mutación de TP53

Wang M et al Lancet Oncol 2025 Feb;26(2):200-213

ASCO 2024



Pillips T et al ASCO 2024



Respuesta evaluada por el Investigador

Tiempo medio de respuesta en los
respondedores (51): 42 días IC95% 42-45

Altas tasas de RC y RG tanto en pacientes vírgenes de iBTK o expuestos

Pillips T et al ASCO 2024



SLP SG

Pillips T et al ASCO 2024



Abst #7016

La DOR, SLP y SG fue consistente a lo largo de todos los grupos aunque
numéricamene menor en pacientes con ≥5 líneas y aquéllos refractarios a iBTK



Conclusiones Linfoma del Manto

• 1L: iBTK tanto en inducción, inducción y mantenimiento, en pacientes aptos para tratamiento 

intensivo como no aptos se mostraron con eficacia comparable a mejor que ICT

• El grupo de alto riesgo debe considerarse en forma independiente, no se descarta el beneficio 

de consolidación con TAMO en este grupo, incluso con inducción y mantenimiento con iBTK

• Rol importante de EMR negativa en la determinación de la estrategia terapéutica ➜ su 

determinación representa una limitación en nuestro medio

• Enfermedad RR: estrategias libres de quimioterapia (iBTK + iBCL2, BiTes, CART)
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