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Superioridad de quimio-antiCD20 vs quimio en estudios 
randomizados (CLL8 and CLL11) 

1. Hallek et al. Lancet 2010; 376: 1164–74 .
2. Goede Vetal. N Engl J Med. 2014 Mar 20;370(12):1101-10. 

CLL8 CL11



Superioridad de ibrutinib vs CIT

1. Shanafelt T et al. NEJM. 2019.
2. Woyach JA et al. NEJM. 2018.
3. Moreno C et al. Lancet Oncol.2019 



Alliance trial: Updated results no benefit of IR vs 
Ibrutinib

BURGER J. BLOOD, MARCH 2019 | VOLUME 133, NUMBER 10 



Estudio randomizado de ibrutinib vs ibrutinib plus 
rituximab (MDAnderson)

BURGER J. BLOOD, MARCH 2019 | VOLUME 133, NUMBER 10 



RITUXIMAB



Rol del Obinutuzumab para LLC



CLL14:  Frontline Ven-Obin vs. Chl-Obin

Safety Run-in Phase
Venetoclax–

Obinutuzumab

Previously untreated 
patients with CLL and 

coexisting medical 
conditions 

CIRS > 6 or CrCl < 70mL/min
Chlorambucil–
Obinutuzumab

6 cycles

Venetoclax–
Obinutuzumab

6 cycles

Venetoclax

6 cycles

Chlorambucil

6 cycles

Follow-up Phase

Primary endpoint:
Progression-free survival

Key secondary endpoints:
Response, Minimal 

Residual Disease, Overall 
Survival

1:1 randomization



CLL14



Al-Sawaf ICML 2023. #25

CLL14



CLL14



Terapias combinadas orales:
iBTK + iBCL2





Phase 3 GLOW Study: Ibru + Ven vs Clb + Obinutuzumab

Follows G., et al. #634. ASH 2023; December 9-12, 2023; San Diego.



Hillmen et al., Abstract 631, ASH 2023

Primary end-point: PFS for FCR versus I+V

Progression free at 3 years 
I+V (n=260) 97.2% (95% CI, 94.1-98.6)
FCR (N=263) 76.8% (95% CI, 70.8-81.7)

HR: 0.13 [0.07, 0.24], p-value: <0.0001
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No. at risk

I+V 260 253 239 183 99 21 0

FCR 263 227 194 145 68 12 0

Median follow-up: 
43.7 months



FLAIR Study: Ibru + Ven vs FCR improved PFS and OS 
with MRD directed therapy

Hillmen P et al.. ASH 2023; December 9-12, 2023; San Diego.





Approx 5-year PFS

IGHV-M  IGHV-UM 

RESONATE 2 Ibrutinib 80% 70%

ELEVATE TN Acalabrutinib 80% 70%

Acalabrutinib + Obin 84% 82%

CLL14 Ven + Obin (1yr) 74% 55%

MDACC Ibr + Ven (2yr) 86% 90%

CAPTIVATE Ibr + Ven (1yr) 80% 56%

FLAIR Ibr + Ven (2-6yr) 94% (3-yr) 98% (3-yr)
GLOW Ibr + Ven (1yr) 90% 59%

5-year PFS in Firstline CLL







▽ Internacion
▽ Manjeo de SLT
▽ Reacciones infusionales Obinu

grado 3/4
▽ Neutropenia / plaquetopenia

ü Evitamos toxicidad CV
ü Reservo iBTK para recaida
ü Mayor EMR

Terapia Finitas como elijo

▽ Toxicidad CV

ü Terapia enteramente oral 
(facil inicio)

ü SLP muy Buena 
ü FLAIR mejor SLP a la fecha

adapatado a EMR !!

Ven + 0binu
(agresivo)

Ven + iBTK
(voy suave)



Conclusiones (como trato)
• Los estudios muestran que no hay beneficio de Rituximab en el 

tratamiento de LLC en la era de las terapias target
• Rituximab NO
• Obinutuzumab mas eficaz, pero mas toxico y requiere internaciones para 

manejo de reacciones infusionales  

• Prefiero combinaciones orales para pacientes más jóvenes (I+V o A+V)
• Monoterapia oral continua con iBTK de 2G para pacientes mayores 
• Pacientes con 17p/P53 iBTK continuo

• Aguardar estudios CLL17 y MAJIC (tratamiento guiado x EMR)





Gracias



Mendoza, April 2026. 



FUNDALEU - PROTOCOLOS DE INVESTIGACION ABIERTOS 
AL ENROLAMIENTO 3-2025 

Patología Protocolo Diseño Investigado
r

 Principal

LLC RR MK1026-003 (MK-1026) Fase 2 para evalua eficacia y seguridad de MK-1026, inhibidor no 
covalente de BTK (Nemtabrutinib) en LLC RR con tratamiento
previo con BTKi covalente irreversible y un BCL2i.

Miguel 
Pavlovsky

MM RECAIDO 64407564MMY3009
MonumenTAL-6

Fase 3, aleatorizado,compara talquetamab - pomalidomida (Tal-
P), talquetamab - teclistamab (Tal-Tec) y la elección del 
investigador de elotuzumab, pomalidomida y dexametasona (EPd) 
o pomalidomida, bortezomib y dexametasona (PVd) en MM RR 
que han recibido de 1 a 4 L previas, incluido un anticuerpo anti-
CD38 y lenalidomida

Guillermina
Remaggi

LMA ONCOPRECISION Plataforma de oncología de precisión para la selección de 
tratamientos en LA

M.José Mela
Osorio

cGVHD EFC17757 ROCKnrol

Fase 3, aleatorizado, doble ciego, evalua eficacia y seguridad de 
belumosudil en combinación con corticosteroides vs placebo en 
combinación con corticosteroides en pacientes con Dx reciente de 
enfermedad de injerto contra huésped crónica. 

Gonzalo 

Bentolilla 



PROTOCOLOS DE INVESTIGACION 
PROXIMOS A INICIAR EN 2025

Patología Protocolo Diseño Investigado
r

 Principal

Linfoma del 
Manto

14117- 302 
Fase 3, abierto, randomizado de Zanubrutinib hasta progresión/ intolerancia  
+ Sonrotoclax x 24 ciclos comparado  Zanubrutinib hasta progresión/ 
intolerancia + placebo x 24 ciclos en pacientes con Linfoma del Manto RR.

Miguel 
Pavlovsky

LLC 16673-302 Fase 3, abierto, randomizado de BGB-16673 comparado  con la elección 
del investigador (Idelalisib + Rituximab o Bendamustine+ Rituximab o 
Venetoclax + Rituximab) en pacientes con LLC o LLP previamente 
expuestos a iBTK  y iBCL2 

Carolina 
Pavlovsky

LDCGB Olympia 4 Fase 3, abierto, evalua eficacia y seguridad de Odronextamab 
(REGN1979), Biespecífico Anti CD20xAntiCD30 vs SOC en pacientes con 
LDCGB RR

Astrid 
Pavlovsky


