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Leucemia linfoide crónica.
Tratamiento finito, siempre?



Evolución en el tratamiento de la LLC

Terapia continua

* Zanubrutinib/ Pirtobrutinib/ Nemtabrutinib/ CART. Bi terapia con agentes dirigidos/ tripletes

*

Tratamiento finito



Inhibidores de Btk

Terapia Continua

Combinaciones con 
Venetoclax

Terapia Finita

• Control de la enfermedad
• Prolongación SLP
• Efectividad independiente 

de respuesta (EMR)

Objetivo del tratamiento

• Erradicación de la 
enfermedad

• Prolongación SLP
• EMR indetectable

Objetivo del  tratamiento



Tratamiento finito



Edad
Comorbilidades

Medicación 
adicional

Riesgo de la 
enfermedad

Deseos del paciente
Estilo de vida

Practicidad/ comodidad
Soporte familiar

Cercanía a centro de atención
Calidad de vida

Al momento de definir el tratamiento



1. Shanafelt TD et al. N Engl J Med. 2019;381:432-443. 2. Woyach JA et al. N Engl J Med. 2018;379:2517-2528. 3. Moreno C et al. Lancet Oncol. 2019;20:43-56.
4. Burger JA et al. Leukemia. 2020;34:787-798. 5. Sharman JP et al. Lancet. 2020;395:1278-1291. 6. Ghia P et al. J Clin Oncol. 2020;38:2849-2861.
7. Byrd JC et al. J Clin Oncol. 2021;39:3441-3452. 8. Tam C et al. ASH 2021. Abstract 396. 

Principales ensayos Fase III de inh BTK en tto continuo en 1L y R/R



ILLUMINATE: Ibrutinib/ Obinutuzumab
                   vs Clorambucil/ Ob en > 65 a

RESONATE-2: Ibrutinib vs Clorambucil en > 65 a
Segumiento a 7 años

Barr PM et al. Blood Adv. 2022;6:3440-3450 Moreno C et al. Haematologica. 2022;107:2108-2120

70% a 5 años
75% a 4 años



Alliance: Ibrutinib +/-Rituximab
vs Bendamustina-Rituximab

ECOG 1912 Ibrutinib + R vs FCR en < 70 años

Woyach JA et al. ASH 2021. Abstract 639. Shanafelt T et al. Blood. 2022;140:112-120.

70% a 5 años



Inconvenientes con los inh BTK

o Efectos adversos

o Resistencia

o Costo de tratamientos prolongados



Shanafelt TD et al. Blood. 2022;140:112-120. 2. Barr PM et al. Blood Adv. 2022;6:3440-3450. 3. Woyach JA et al. N Engl J Med. 2018;379:2517-
2528. 4. Sharman JP et al. Lancet. 2020;395:1278-1291. 5. Tam C et al. ASH 2021. Abstract 396.

Toxicidad de inhibidores de BTK



ELEVATE-TN: Acalabrutinib +/- Obinutuzumab vs Cl /Obinutuzumab

Sharman JP et al. EHA 2022. Abstract P666. 2. Sharman JP et al. ASCO 2022. Abstract 7539



Tam C et al. Lancet Oncol. 2022;23:1031-1043.

SEQUOIA: Zanubrutinib Prolonga la  SLP vs BR  en 1L

Mediana seguimiento 44 m 

Munir T et al. EHA 2023

82% a 4 años



ALPINE. Zanubritinib vs Ibrutinib en R/R

Brown J et al. ASH 2022. Abstract LBA-6.
HTA sin diferencia



Inhibidores de BTK en monoterapia, en tratamiento continuo son
efectivos en tratamiento de LLC en 1L en pacientes unfit y fit con >
SLP que QT convencional.

Qué pasa con los pacientes de alto riesgo??



Moreno C et al. Haematologica. 2022;107:2108-2120. Woyach J et al. ASH 2021. Abstract 639.

Ibrutinib en pacientes con del(17p)/mut TP53 

iLLUMINATE

80% a 3 años

ALLIANCE

70% a 5 años



ELEVATE-TN. Subanálisis de pacientes de alto riesgo  

Del 17p
Mutacion p53

75%

60%



RESONATE-17. Ibrutinib en pacientes con LLC R/R con del17p

O¨brien S et al. Lancet Oncol 2016(10):1409-1418

60% a 2 años



Tam C et al. ASH 2021. Abstract 396.. Munir T et al. EHA 2023

Mediana seguimiento 48 meses SLP estimada a 42 meses 79%

SEQUIOIA



Al-Sawaf O et al. EHA 2022. Abstract S148

CLL-14. Subanálisis de pacientes con mut p53

25 pacientes



Tratamiento continuo sólo con BTKi ?

RC
RP
RC
RP

Stilgenbauer S et al. Blood Adv 2024 bloodadvances.2023011741. 

Ven monoterapia



Venetoclax monoterapia. Tratamiento continuo en 1L con del 17p

1 Visentin A et al. Am J Hematol. 2023;98:E237–E240.  



Edad
Comorbilidades

Medicación 
adicional

Deseos del paciente
Estilo de vida

Practicidad/ comodidad
Soporte familiar

Cercanía a centro de atención
Calidad de vida

CONCLUSIONES
Terapia finita SI, pero no en todos los pacientes

o Identificar pacientes ”óptimos” para terapias finitas o terapias continuas

o Definir el objetivo del tratamiento

o Accesibilidad

o Costo

Riesgo citogenético



Sin del17p

Con del 17p



Muchas gracias


