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Introducción



Incidencia Leucemia en Chile

GLOBOCAN estimó que la incidencia de leucemia general en Chile para el año 
2020 fue de 1.332 casos (ASR de 4,7 por 100.000).1
Aunque GLOBOCAN no proporciona información específica sobre la Leucemia 
Linfocítica Crónica (LLC), se estima que representa el 25% de los nuevos casos 
de leucemia.2

Datos tomados de la Superintendencia de Salud de Chile, nos dice que durante el 
año 2022 se incorporaron 1.841 casos de leucemia general al GES: 1.597 en 
Fonasa y 244 en Isapres (87% y 13%).3

Sistema de Salud Leucemia General LLC estimado

Fonasa 1.597 399

Isapre 244 61

Total 1.841 460

Fuente: 1. Globocan Chile, 2020. 2. Guía Práctica Clínica para el Diagnóstico y Tratamiento de la Leucemia Linfática Crónica. SOCHIHEM 2021. 3. Casos GES acumulados a Jun’23. Disponible en: https://www.supersalud.gob.cl/documentacion/ 

https://www.supersalud.gob.cl/documentacion/


Síndromes Linfoproliferativos Crónicos (SLPC) leucemizados en 
Chile
Estudio prospectivo de 132 casos (1999-2001)

La mayoría (82%) de los SLPC mostraron un inmunofenotipo de origen B.
– 55% (60 casos) correspondían a una LLC

Con relación a la LLC, se estimó la incidencia de 1,1x100.000 habitantes, inferior 
a la publicada en USA e Israel, pero mayor que la observada en Japón o China.
Edad media 68 años (42-94)
Relación ♂/♀: 4,4/1

Fuente: Cabrera ME, et al. Rev Méd Chile 2003; 131(3), 291-298



Fuente: Guía de Práctica Clínica Leucemia Crónica en personas de 15 años y más 2018. MINSAL

Guía de Práctica Clínica Ministerial de LLC – Tratamientos

Dx LLC

No requieren tratamiento.
Solo observación periódica, clínica 
y de laboratorio, cada 3-4 meses

Pacientes 
asintomáticos

Pacientes 
sintomáticos

GES

IGVH Mutada + Sin del(17p) o 
mut TP53 FCR o R-Clb RB

FIT UNFIT

IGVH No Mutada + Sin 
del(17p) o mut TP53 FCR o R-Clb RB

Presencia de del(17p) o mut 
TP53 Ibrutinib

A pesar de estar en la guía 
ministerial, no existe una vía de 
financiamiento formal de terapias 
orales en el sistema público.
No hay financiamiento por DAC.



Guía de Práctica Clínica Ministerial de LLC
Sección terapias orales – Recomendación según el sistema GRADE

Fuente: Cabrera ME, et al. Rev Méd Chile 2003; 131(3), 291-298



Situación en el segmento privado
Cobertura GES – CAEC

Las prestaciones derivadas de problemas de salud que no están contempladas en el 
listado específico de Prestaciones del GES, pero sí en las Guías Clínicas del Ministerio 
de Salud, pueden ser bonificadas por las Isapres con la cobertura adicional GES-CAEC 
siempre que cuenten con la cobertura del plan de salud complementario.

Por lo tanto, en Chile los pacientes del segmento privado pueden recibir financiamiento de 
los tratamientos orales para LLC, activando el mecanismo de Cobertura Adicional para 
Enfermedades Catastróficas (CAEC).

Para que un tratamiento pueda ser cubierto por el CAEC, debe:
a) ser indicado a un paciente con un problema de salud GES; 

b) el paciente debe ser atendido en la Red de atención médica de su Isapre; 

c) que ese tratamiento no esté cubierto por el GES; 

d) estar incluido/citado en el protocolo ministerial; 

e) tener indicación aprobada por el Instituto de Salud Pública.

Fuente: Superintendencia de Salud. Disponible en: https://www.supersalud.gob.cl/consultas/667/w3-propertyvalue-4011.html 



Necesidad Médica



Evolución del tratamiento en LLC:
Hitos clave

Fuente: Egle A. Milestones in Chronic Lymphocytic Leukemia. Magazine of European Medical Oncology (MEMO) (2017) 10:8–12
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Efecto de los avances terapéuticos en LLC
El desarrollo de las terapias dirigidas ha revolucionado el tratamiento de los pacientes con LLC
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Fuente: 1. Eichhorst, Barbara F et al. Blood. 2006;107(3):885-891. doi:10.1182/blood-2005-06-2395. 2. Knauf, Wolfgang U et al. Br J Haematol. 2012;159(1):67-77. doi:10.1111/bjh.12000. 3. Kutsch, 
Nadine et al. Hemasphere. 2020;4(1):e336. Published 2020 Jan 27. doi:10.1097/HS9.0000000000000336. 4. Data on file. Long-term extrapolation using Weibull function of Shanafelt, Tait D et al. Blood. 
2022;blood.2021014960. doi:10.1182/blood.2021014960. 5. Goede, V et al. Leukemia. 2015;29(7):1602-1604. doi:10.1038/leu.2015.14. 6. Data in file. Long-term extrapolation using Weibull function of 
Barr,  Paul M et al. Blood Adv. 2022;6(11):3440-3450. doi:10.1182/bloodadvances.2021006434.



Efecto de los avances terapéuticos en LLC
Necesidades no cubiertas previamente:
- Tratamientos altamente eficaces en 1° línea para todos los subgrupos de pacientes
- Respuestas profundas con una terapia 100% oral (ambulatorio) y de duración limitada1,2

Clorambucilo + 
Obinutuzumab

Bendamustina + 
Rituximab

Fludarabina + 
Ciclofosfamida + 

Rituximab

Venetoclax + 
Obinutuzumab

No Existe

visitas al hospital para 
infusiones IV

9
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infusiones IV

13
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infusiones IV

19
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infusiones IV

9
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infusiones IV

0
# de infusiones IV

9
+ premedicación (corticosteroide IV, 

analgésico/antipirético oral y 
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# de infusiones IV

18
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analgésico/antipirético oral y 
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43
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analgésico/antipirético oral y 
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9
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0

Clorambucilo Obinutuzumab Bendamustina Rituximab Fludarabina + 
Ciclofosfamida Rituximab Venetoclax Obinutuzumab

Fuente: 1. Kater, Arnon P. et al. NEJM Evidence 2022. doi.org/10.1056/EVIDoa2200006.
             2. Tam, Constantine S et al. Blood. 2022;blood.2021014488. doi:10.1182/blood.2021014488



Racional de combinar 
Ibrutinib + Venetoclax



La LLC es una enfermedad multicompartimental
Las células leucémicas pueden encontrarse en la sangre, la médula ósea, los ganglios linfáticos y otros 
tejidos linfoides

Fuente: Wierda, William G. J Clin Oncol. 2016;34(31):3722-3723. doi:10.1200/JCO.2016.69.1972



Ibrutinib y Venetoclax trabajan sinérgicamente a través de 
mecanismos de acción distintos y complementarios

Ibrutinib moviliza las 
células de la LLC fuera de 
los territorios linfoides e 
inhibe su proliferación

Ibrutinib acelera la 
muerte de la célula 

apoptótica

Ganglio 
linfático

Células 
estromales

Ibrutinib + Venetoclax elimina las 
subpoblaciones de las células en 

división y en reposo de la LLC

División de células 
de LLC 
Células de LLC en 
reposo

Células de LLC 
apoptóticas
Células muertas de 
LLC

Sangre 
periférica



Ibrutinib y Venetoclax trabajan sinérgicamente

Cervantes-Gomez F, et al. Clin Cancer Res (2015) 21 (16): 3705-3715.

• ABT-737: antagonista BCL-2
• ABT-199: Venetoclax
• IB: Ibrutinib
• IPI-145: iPI3K
• GS: Idelasilib
• Benda: Bendamustina

• Estudios ex vivo e in vitro de pacientes en tratamiento con Ibrutinib apoyan el sinergismo



Estudios Clínicos de iBTK + BCL-2 con o sin anti-CD20

Estudio Tipo de estudio Comparadores Población
CAPTIVATE Fase 2 I+V LLC no tratados

VISION Fase 2 I+V LLC R/R

GLOW Fase 3 I+V vs Clb+O LLC no tratados

UK NCRI FLAIR Fase 3 I+V vs FCR LLC no tratados

SYMPATICO Fase 3 I+V vs I+Pbo LCM R/R

GAIA/CLL13 Fase 3 I+V+O vs V+O vs V+R vs 
FCR/BR LLC no tratados (sin TP53)

(NCT03946878) Fase 2 Acala+V LCM R/R

(NCT03946878) Fase 2 Acala+V LCM R/R

TrAVeRse Fase 2 Acala+V+R LCM no tratados

AMPLIFY Fase 3 Acala+V±O vs FCR o BR LLC no tratados de alto 
riesgo (c/Del17p o TP53)

(NCT03580928) Fase 2 Acala+V+O LLC no tratados

(NCT03824483) Fase 2 Zanu+V+O LLC no tratados

(NCT05650723) Fase 2 Zanu+V±O LLC no tratados



Fuente: Janina Stumpf; Othman Al-Sawaf. Current Oncology Reports (2024) 26:136–146. 



Situación regulatoria de la 
combinación Ibrutinib + 

Venetoclax en Chile



Aprobación del ISP a la combinación Imbruvica® + Venetoclax
Resolución Exenta RW N° 22849/23 – Fecha: 13/09/2023



Primera combinación en dosis fija 100% oral aprobada en 
Chile para el manejo de la LLC no tratada previamente

Fuente: 1. Ficha Técnica de Imbruvica
             2. Ficha Técnica de Venetoclax



Desarrollo Clínico 
Ibrutinib + Venetoclax:

Estudios Pivotales



Ibrutinib + Venetoclax
Única opción de tratamiento limitada en el tiempo, exclusivamente oral, libre de inmunoquimioterapia y 
de una única toma al día para los pacientes con LLC en 1L1-5 con evidencia en todos los perfiles de 
pacientes con LLC en 1L1,3,6,7

Paciente <65 años sin 
comorbilidades

FIT

Paciente >65 años sin 
comorbilidades

FIT

Paciente >65 años con comorbilidades
CIRS>6 o ClCr<70 ml/min

UNFIT

Ibrutinib + 
venetoclax

CAPTIVATE-FD6

Ibrutinib + venetoclax

GLOW1

Ibrutinib + venetoclax vs.
clorambucilo + obinutuzumab

Fase 
2
Fase 
3

*Ensayo que pretende estudiar la intervención temprana de ibrutinib en pacientes con estadio temprano (Binet A) no sintomáticos.
1L: primera línea; CIRS: escala de valoración acumulativa de enfermedades; ClCr: aclaramiento de creatinina; FIT: físicamente activos, sin problemas de salud importantes, con función renal normal; 
UNFIT: aquellos con comorbilidades
relevantes, generalmente de edad avanzada; LLC: leucemia linfocítica crónica.
Fuentes: 1. Niemann C, et al. Residual Disease Kinetics Among Patients with High-Risk Factors Treated with First-Line Fixed-Duration Ibrutinib Plus Venetoclax (Ibr+Ven) Versus Chlorambucil Plus 
Obinutuzumab (Clo+O): The Glow Study. Presentación oral en ASH 2022. 2. SEHH. Informe de Posición de la SEHH. Ibrutinib más venetoclax en el tratamiento de la leucemia linfocítica crónica en primera 
línea. 3. Tam CS, et al. Blood. 2022;139(22):3278-89. 4. Ficha técnica de IMBRUVICA®. 5. Ficha técnica de venetoclax. 6. Moreno C, et al. Fixed-Duration Ibrutinib + Venetoclax for First-Line Treatment of 
Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma: 3-Year Follow-Up From the FD Cohort of the Phase 2 CAPTIVATE Study. Póster P669 presentado en EHA 2022. 7. Kater A, et al. NEJM Evid. 
2022;1(7).



Estudio CAPTIVATE
Ibrutinib + Venetoclax como

tratamiento de primera línea de la Leucemia
Linfocítica Crónica (EC Fase 2)



Diseño del Estudio CAPTIVATE

CAPTIVATE (PCYC-1142; NCT02910583):
– Fase II multicéntrico 
– LLC ≥ 18 y ≤ 70 años primera línea con ibrutinib + venetoclax: 2 cohortes � MRD1 y FD2

– Endpoint 1°: CR
– Endpoint 2°: DoR, ORR, tasas de uMRD en SP/MO (CMF <10-4), ↓ riesgo TLS, PFS, OS y seguridad/tolerancia
– Del17p/mTP53: permitido

FD, fixed duration; MRD, minimal residual disease; PD, progressive disease.
a Confirmed uMRD was defined as uMRD (<10–4 by 8-color flow cytometry) serially over at least 3 cycles in both peripheral blood and bone marrow.
Fuente: 1. Wierda, WG. J Clin Oncol. 2021;39:3853-3865. 2. Tam CS et al. Blood. 2022;139:3278-3289. 



Diseño del Estudio CAPTIVATE – Cohorte FD 

Fuente: Tam CS, et al. Fixed-duration ibrutinib plus venetoclax for CLL. Blood. 2022 Jun 2;139(22):3278-3289

92%



Fuente: Tam CS, et al. Fixed-duration ibrutinib plus venetoclax for CLL. Blood. 2022 Jun 2;139(22):3278-3289

Característica de los pacientes: Estudio CAPTIVATE – 
Cohorte FD 



Resultados CAPTIVATE FD: tasas de respuesta generales según la 
evaluación del investigador en las diferentes subpoblaciones

Fuente: Tam CS, et al. Fixed-duration ibrutinib plus venetoclax for CLL. Blood. 2022 Jun 2;139(22):3278-3289



Resultados CAPTIVATE cohorte MRD: porcentaje de 
pacientes con uMRD

Fuente: Tam CS, et al. Fixed-duration ibrutinib plus venetoclax for CLL. Blood. 2022 Jun 2;139(22):3278-3289



Tasas de uMRD en sangre periférica (PB) con un año 
adicional de seguimiento

Fuente: Tedeschi A, et al. Fixed-Duration Ibrutinib + Venetoclax for First-Line Treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma: 4-Year Follow-Up From the FD Cohort of the Phase 2 
CAPTIVATE Study. Póster P617 presentado en EHA 2023.



Impacto de la fase de lead-in con Ibrutinib sobre la carga 
tumoral para profilaxis de SLT

Debulk tumoral que previene SLT Indicación de hospitalización para monitoreo y 
profilaxis de SLT

SLT: síndrome de lisis tumoral
Fuente: Tam CS, et al. Fixed-duration ibrutinib plus venetoclax for CLL. Blood. 2022 Jun 2;139(22):3278-3289



CAPTIVATE – cohorte FD: Resultados 
SLP
• Con una mediana de seguimiento de 56 meses (rango, 1–61), las tasas de SLP y SG a 54 

meses fueron del 70 % (IC del 95%, 62–77) y del 97% (IC del 95%, 93–99), 
respectivamente.
– SLP “prometedor” en la mayoría de las características de alto riesgo; numéricamente más bajo en 

aquellos con del(17p)/TP53 mutado

PFS, progression-free survival
a Excluding patients with del(17p)/mutated TP53 or complex karyotype. b Defined as ≥3 abnormalities by conventional CpG-stimulated cytogenetics.
Fuente: Ghia P, et al. 65th ASH Annual Meeting and Exposition. Abstract 642. December 9–12, 2023; San Diego, CA, USA



La Progresión de la Enfermedad ocurrió >2 años 
posterior a la finalización del tratamiento en el 
65% de los pacientes que presentaron PD

PD, progression disease; EOT, end of treatment.
a Excluding4 patients with Richter transformation; b Defined as ≥3 abnormalities by conventional CpG-stimulated cytogenetics; c Excluding patients with del(17p)/mutated TP53or complex karyotype.
Fuente: Ghia P, et al. 65th ASH Annual Meeting and Exposition. Abstract 642. December 9–12, 2023; San Diego, CA, USA



Evaluación de mutaciones BTK, PLCG2 y BCL-2 en 
pacientes con Progresión de la Enfermedad

BM, bone marrow; C, cycle; PB, peripheral blood; PLCG2, phospholipase C gamma 2; PR-L, partial response with lymphocytosis; VAF, variant allele frequency.
a Resistance-associated variants in BTK, PLCG2, or BCL-2were assessed by next-generation sequencing using a custom panel with a limit of detection of 1% VAF.
Fuente: 1. Popovic R et al, Am J Hematol. 2022;97(2):e47-e51. 2. Kotmayer L et al, Int J Mol Sci. 2023;24:5802. 3. Lucas F et al, Blood. 2020;135:2192-2195.



Fuente: Tam CS, et al. Fixed-duration ibrutinib plus venetoclax for CLL. Blood. 2022 Jun 2;139(22):3278-3289

AEs que llevaron a reducción de dosis:
• Ibrutinib 6%
• Venetoclax 11%
• I + V 4%

AEs que llevaron a discontinuación:
• Ibrutinib 3%
• Venetoclax 1%
• I + V 1%

AE fatal:
• 1 caso (Ibrutinib lead-in)

Otros fármacos concomitantes:
• Anticoagulantes 11%
• Antiplaquetarios 31%
• Estimuladores de colonias 28%

88% resolvió al 
momento del 
análisis

CAPTIVATE – cohorte FD: Seguridad



CAPTIVATE – cohorte FD: Seguridad

Fuente: Ghia P, et al. 65th ASH Annual Meeting and Exposition. Abstract 642. December 9–12, 2023; San Diego, CA, USA

No se informaron nuevos EA graves relacionados, con un año adicional de 
seguimiento desde el análisis anterior.
En total, se han producido segundas neoplasias malignas en el 8% de los 
pacientes:

TEAE, treatment-emergent adverse event.
a TEAEs were collected until 30 days after last dose of study treatment or start of subsequent therapy, whichever occurred first. b Including reintroduction (1 each during reintroduced FD ibrutinib + venetoclax and single-agent ibrutinib, 
respectively). c One case of basal cell carcinoma and prostate cancer occurred in the same patient. d One case of squamous cell carcinoma and malignant melanoma occurred in the same patient. e One case of invasive ductal breast 
carcinoma and malignant melanoma occurred in the same patient. f Onecase of basal cell carcinoma and malignant melanoma occurred in the same patient.



Respuestas y seguridad con la reintroducción 
de la terapia basada en ibrutinib

AE, adverse event; CR, complete response; PR, partial response.
a One patient who initiated single-agent ibrutinib retreatment had not yet undergone response assessment. b Occurring in ≥10% of patients with single-agent ibrutinib or ≥2 patients with ibrutinib + 
venetoclax. c All events were grade 1/2.
Fuente: Ghia P, et al. 65th ASH Annual Meeting and Exposition. Abstract 642. December 9–12, 2023; San Diego, CA, USA



Estudio CAPTIVATE – cohorte FD

Conclusiones:
• Los pacientes tratados con ibrutinib + venetoclax muestran un bajo riesgo de desarrollar 

mutaciones de resistencia

• No se identificaron mutaciones en BTK o PLCG2 en ninguna de las 40 muestras que se 
analizaron de los pacientes que habían progresado tras el tratamiento de duración finita*

• El tratamiento de duración finita con ibrutinib + venetoclax en 1L podría mitigar el 
desarrollo de mecanismos de resistencia asociados a los tratamientos dirigidos en 
monoterapia y administrados hasta progresión, por lo que ofrece una alternativa de 
retratamiento

• La eficacia parece similar a otros estudios con terapia finita (Ej. V-O), manteniéndose en 
todos los subgrupos

• La PD precoz (< 2 años) se asocia a alteraciones de alto riesgo (del17p, mTP53 y cariotipo 
complejo)

• El perfil de seguridad permite completar el tratamiento en >90% de los pacientes

*Se ha detectado solo una mutación con significado clínico incierto en BCL-2.
Fuente: Ghia P, et al. 65th ASH Annual Meeting and Exposition. Abstract 642. December 9–12, 2023; San Diego, CA, USA



CAPTIVATE – cohorte MRD: Resultados 3 años SLP

PFS, progression-free survival; Plb, placebo. Tick marks indicate patients with censored data.
a One patient who initiated single-agent ibrutinib retreatment had not yet undergone response assessment. b Occurring in ≥10% of patients with single-agent ibrutinib or ≥2 patients with ibrutinib + 
venetoclax. c All events were grade 1/2.
Fuente: Ghia P, et al. 63rd ASH Annual Meeting and Exposition. Abstract 68. December 11–14, 2021; Atlanta, GA, USA



Característica de los pacientes con PD: Estudio CAPTIVATE 
– Cohorte FD y MRD

ALC, absolute lymphocyte count; ANC, absolute neutrophil count.
a Excluding 4 patients with Richter transformation. b Defined as ≥3 abnormalities by conventional CpG-stimulated cytogenetics; complex karyotype status was missing for 10/49 (20%) patients with PD and 
20/149 (13%) patients without PD. c Without del(17p) per Döhner hierarchy.
Fuente: Ghia P, et al. 65th ASH Annual Meeting and Exposition. Abstract 642. December 9–12, 2023; San Diego, CA, USA

De 202 pacientes tratados con I-O en la cohorte FD (n=159) o en el grupo 
placebo de la cohorte MRD (n=43), 53 presentó PD al primer análisis
– 49 pacientes con LLC progresiva y 4 pacientes con transformación de Richter



Ibrutinib + venetoclax es un régimen de duración fija, totalmente oral, una vez al día, sin 
quimioterapia, para el tratamiento de primera línea de CLL/SLL.
Con hasta 5 años de seguimiento, ibrutinib + venetoclax de duración fija continúa 
brindando remisiones profundas con SLP clínicamente significativa, incluso en pacientes 
con características genómicas de alto riesgo.
El perfil de seguridad es manejable y no ha cambiado con respecto al informado 
anteriormente.
El tratamiento de primera línea de duración fija con ibrutinib + venetoclax puede mitigar 
el desarrollo de mecanismos de resistencia asociados con terapias dirigidas continuas con 
un solo agente; Hasta la fecha, sólo se ha detectado una mutación de importancia clínica 
incierta en BCL-2 y ninguna en BTK o PLCG2.
Los resultados del retratamiento basado en ibrutinib muestran respuestas prometedoras 
en pacientes que necesitan terapia posterior.
Estudios comparativos con otros tratamientos finitos estándar (Ej. V-O)

Conclusiones del Estudio CAPTIVATE



Qué utilidad clínica tendrá la MRD en la práctica clínica
– Sabemos que si es (-) los resultados son favorables a largo plazo para todos los 

subgrupos � rol pronóstico (ansiolítico)
– Sabemos que si es (+) predice una PFS menor pero los estudios muestran que un gran 

% de pacientes tiene un TTNT prolongado ¿hay que intervenir? ¿quiénes? ¿alto riesgo? 
� mejora de predictores a futuro

– Faltan estudios fase III aleatorizados: rama tratamiento MRD (+) vs no tratar
¿Qué buscamos? � PFS? MRD+ � MRD-?
¿Con qué tratamos? Rechallenge? Terapia hasta la progresión? Otras drogas?

¿Qué método usamos?
– CMF
– NGS
– ¿Otro?

Preguntas que quedan por resolver cohorte MRD



Estudio GLOW
Estudio fase 3 aleatorizado, abierto de Ibrutinib en 

combinación con Venetoclax frente a Clorambucilo en 
combinación con Obinutuzumab para el tratamiento en primera 

línea de sujetos con Leucemia Linfocítica Crónica 
(LLC)/Linfoma Linfocítico de Células Pequeñas (LLCP)



Diseño del Estudio GLOW

Fuente: Niemann CU, et al. Presented at ASH, New Orleans, USA, 10-13 December 2022. #89

Las características iniciales generalmente estaban equilibradas entre los brazos y reflejaban una población de 
edad avanzada y/o comórbida.
MRD por NGS.

a All p values are nominal. b uMRD in PB by NGS via Clonoseq assay.
C, cycle (28 days); CIRS, Cumulative Illness Rating Scale score; CrCl, creatinine clearance; CRR, complete response rate; D, day; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; IRC, 
independent review committee; mIGHV, mutated IGHV; NGS, next-generation sequencing; ORR, overall response rate; PB, peripheral blood; uIGHV, unmutated IGHV.



Estudio GLOW: característica de los pacientes

Fuente: C Niemman et al, Lancet Oncol. 2023 Nov 6:S1470-2045(23)00452-7.



Estudio GLOW: Resultados SLP
La SLP siguió siendo superior para Ibr+Ven frente a 
Clb+O a los 57 meses de seguimiento del estudio

Fuente: Moreno C, et al. 65th ASH Annual Meeting and Exposition. Abstract 634. December 9–12, 2023; San Diego, CA, USA

• Ibr+Ven redujo el riesgo de 
progresión o muerte en un 74% 
frente a Clb+O

– HR 0,256 (IC del 95%, 0,172-
0,382); p<0,0001

• Tasa estimada de SLP es de 54 
meses a los 57 meses de 
seguimiento:

– 66,5% para Ibr+Ven
– 19,5% para Clb+O



Estudio GLOW: Resultados SLP
A los 57 meses de seguimiento, Ibr+Ven mejoró la SLP 
frente a Clb+O independientemente del estado del IGHV

Fuente: Moreno C, et al. 65th ASH Annual Meeting and Exposition. Abstract 634. December 9–12, 2023; San Diego, CA, USA

• Tasas estimadas de SLP de 54 
meses:

– Ibr+Ven:
90% pacientes con mIGHV
59% pacientes con uIGHV

– Clb+O:
40% pacientes con mIGHV
8% pacientes con uIGHV



Estudio GLOW: Resultados SLP
A los 57 meses de seguimiento, Ibr+Ven mejoró la SLP frente a 
Clb+O independientemente del estado de MRD al EOT+3

Fuente: Moreno C, et al. 65th ASH Annual Meeting and Exposition. Abstract 634. December 9–12, 2023; San Diego, CA, USA

• Tasas estimadas de SLP a los 42 meses 
después del tratamiento:

– Ibr+Ven:
78% en pacientes con uMRD en 
EOT+3
70% en pacientes con MRD ≥ 10-4 
en EOT+3

– Clb+O:
44% en pacientes con uMRD en 
EOT+3
6% en pacientes con MRD ≥ 10-4 en 
EOT+3



Estudio GLOW: Resultados SLP
SLP por estado de MRD e IGHV para Ibr+Ven

Fuente: Moreno C, et al. 65th ASH Annual Meeting and Exposition. Abstract 634. December 9–12, 2023; San Diego, CA, USA

• Con Ibr+Ven, alcanzando uMRD en 
EOT+3 es más crítico para el beneficio de 
la SLP a largo plazo en uIGHV frente a 
mIGHV.

• Tasas estimadas de SLP a los 42 meses 
después del tratamiento:

– LLC mIGHV:
91% pacientes con uMRD en 
EOT+3
92% pacientes con MRD ≥ 10-4 en 
EOT+3

– LLC uIGHV :
78% pacientes con uMRD en 
EOT+3
50% pacientes con MRD ≥ 10-4 en 
EOT+3



Estudio GLOW: Resultados
El TTNT siguió siendo superior para Ibr+Ven versus Clb+O a los 
57 meses de seguimiento del estudio

Fuente: Moreno C, et al. 65th ASH Annual Meeting and Exposition. Abstract 634. December 9–12, 2023; San Diego, CA, USA

Ibr+Ven prolongó el TTNT y redujo el riesgo de requerir terapia de segunda línea en un 82% versus Clb+O (HR 
0,185 [IC 95%, 0,096-0,355]; p < 0,0001)

TTNT se define como el tiempo desde la aleatorización hasta el inicio de cualquier terapia anticancerígena posterior. La supervivencia libre de tratamiento se define como el tiempo desde la aleatorización hasta el inicio de cualquier tratamiento contra el cáncer 
o la muerte posterior, lo que ocurriera primero. El valor p es nominal.
a Las muertes están censuradas. b La muerte se considera un evento.



Estudio GLOW: Resultados
TTNT a los 57 meses de seguimiento según el estado del IGHV

Fuente: Moreno C, et al. 65th ASH Annual Meeting and Exposition. Abstract 634. December 9–12, 2023; San Diego, CA, USA

• Ibr+Ven redujo el riesgo de requerir 
terapia de segunda línea versus 
Clb+O específicamente para uIGHV

• % estimado de pacientes que no 
requirieron tratamiento de segunda 
línea a los 54 meses, según el 
estado del IGHV:

– Ibr+Ven:
93,5% pacientes con mIGHV
83,9% pacientes con uIGHV

– Clb+O:
89,8% pacientes con mIGHV
35,1% pacientes con uIGHV



Estudio GLOW: tasas de uMRD 3 años 
Post Tratamiento con Ibr+Ven

Fuente: Moreno C, et al. 65th ASH Annual Meeting and Exposition. Abstract 634. December 9–12, 2023; San Diego, CA, USA

• En tratamiento:
– 47 (81%) de 58 pacientes que 

lograron uMRD mediante 
EOT+3 lo hicieron mediante C9 
(es decir, después de 6 ciclos 
de Ibr+Ven combinados)

• 3 años post tratamiento:
– Las respuestas de uMRD en el 

grupo Ibr+Ven tuvieron una 
disminución anual de menos 
del 10%



Estudio GLOW: Dinámica de Ibr+Ven 
uMRD según el estado del IGHV

Numbers may not add up to exact total due to rounding. uMRD was defined as < 1 CLL cell per 10,000 leukocytes (<10-4).

Fuente: Moreno C, et al. 65th ASH Annual Meeting and Exposition. Abstract 634. December 9–12, 2023; San Diego, CA, USA

La tasa de uMRD se mantuvo estable 3 años después de finalizar el tratamiento en pacientes con LLC mIGHV
La tasa de uMRD fue de ~60 % después de completar el tratamiento en pacientes con uIGHV y disminuyó a ~30 % al EOT+38



Estudio GLOW: Resultados SG
Ibr+Ven se asocia con una mejor SG a los 57 meses de 
seguimiento del estudio

Numbers may not add up to exact total due to rounding. uMRD was defined as < 1 CLL cell per 10,000 leukocytes (<10-4).

Fuente: Moreno C, et al. 65th ASH Annual Meeting and Exposition. Abstract 634. December 9–12, 2023; San Diego, CA, USA

Ibr+Ven redujo el riesgo de muerte por un 55% vs Clb+O HR 0.453 (95% CI, 0.261-0.785); p = 0.0038
La tasa de SG estimada a los 54 meses fue de 84.5% Ibr+Ven vs 63.7% Clb+O



Manejo de los pacientes posterior a la progresión de la 
enfermedad

Fuente: Moreno C, et al. 65th ASH Annual Meeting and Exposition. Abstract 634. December 9–12, 2023; San Diego, CA, USA

En el brazo Ibr+Ven, 6 
pacients recibieron 
monoterapia con ibrutinib, 
siendo las mejores 
respuestas: 1 CR, 3 PR; 2 
no fue possible medirles 
su enfermedad al 
momento del punto de 
corte 

a1 patient in the Ibr+Ven group and 2 patients in the Clb+O group received radiotherapy; 1 patient in each group 
had surgery. CCO, clinical cutoff; CR, complete response; PD, progressive disease; PR, partial response. 



Fuente: Kater A et al, NEJM Evid 2022;1(7).

Estudio GLOW: Seguridad



Estudio GLOW: Sumario de decesos

• A los 57 meses de seguimiento, hubo 19 muertes en el brazo Ibr+Ven vs 39 en el brazo Clb+O
– 3 muertes en Ibr+Ven y 13 en Clb+O se debieron a infecciones post-tratamiento
– 2 muertes en Ibr+Ven y 7 en Clb+O se debieron a segundas neoplasias primarias

a Ya sea antes o después del inicio de la siguiente terapia antileucémica. b Incluye 2 y 7 muertes debidas a COVID-19 en el grupo Ibr+Ven y Clb+O, respectivamente. c 1 paciente tuvo 3 causas de muerte: 
síndrome de taquicardia-bradicardia, insuficiencia cardíaca y neumonía.
Fuente: Moreno C, et al. 65th ASH Annual Meeting and Exposition. Abstract 634. December 9–12, 2023; San Diego, CA, USA



La tasa estimada de SLP a 54 meses para Ibr+Ven fue del 67% frente al 20% para Clb+O 
(HR 0,256) en pacientes mayores o con comorbilidades no tratados previamente.
– Se observaron tasas altas de SLP con Ibr+Ven en pacientes con mIGHV independientemente de la ERM al 

EOT+3.

– Se observó una elevada tasa de SLP similar con Ibr+Ven en pacientes con uIGHV que tienen uMRD al EOT+3, 
mientras que aquellos con MRD ≥10-4 tuvieron una tasa de SLP más baja.

Se observó una disminución relativamente lenta en la negatividad de ERM con Ibr+Ven 3 
años después del final del tratamiento, en particular en pacientes con mIGHV.

Con un seguimiento a más largo plazo, el tratamiento con Ibr+Ven de duración fija siguió 
demostrando una ventaja en la SG (HR 0,453) frente a Clb+O, como se observó en el 
análisis anterior.

Ibr+Ven de duración fija prolongó la TTNT y redujo el riesgo de necesitar tratamiento de 
segunda línea (HR 0,185) frente a Clb+O, específicamente para uIGHV.

¿Puede acortarse el período de tratamiento? La mayoría de uMRD se logró al C9

Conclusiones del Estudio GLOW



Estudios Clínicos de terapia finita en primera línea
Ensayo clínico Régimen PFS SG uMRD SP (10-4) uMRD MO (10-4)

CLL14 (FIII)
CIRS > 6
CrCl < 70 ml/min
mTP53/Del17p: permitidos

Clb-O (216)

VO (216)

Mediana 36.4 m
49.5% a 39.6 m
Mediana NR
81% a 39.6 m

87% a 39.6 m

87% a 39.6 m

EOT+3 35%
EOT+18 7%
EOT+3 76%
EOT+18 47%

EOT+3 17.1%

EOT+3 56.9%

CAPTIVATE FD (F2)
≤ 70 años, ECOG 0-2
mTP53/Del17p: permitidos

VI (159) 95% a 24 m
88% a 36 m

98% a 24 m
98% a 36 m

Mejor uMRD 77% Mejor uMRD 60%

GLOW (F3)
≥ 65 años o 18-64 años + CIRS 
> 6 y/o CrCl < 70 ml/min
mTP53/Del17p: excluidos

Clb-O (105)

VI (106)

44.1% a 24 m
35.8% a 30 m
84.4% a 24 m
80.5% a 30 m

88.6% a 27.7 m*

90% a 27.7 m*

EOT+3 39%
EOT+18 5%
EOT+3 54.7%
EOT+18 42%

EOT+3 17.1%

EOT+3 51.9%

CLL13 (F3)
Pacientes adultos “FIT” (CIRS 
≤  6, CrCl ≥ 70 ml/min y ECOG 
0-2)
mTP53/Del17p: excluidos

FCR/BR (229)

VR

VO

VOI

Mediana 52 m
75.5% a 38.8 m
Mediana 52.3 m
80.8% a 38.8 m
Mediana NR
87.7% a 38.8 m
Mediana NR
90.5% a 38.8 m

95% a 38.8 m

96.5% a 38.8 m

96.3% a 38.8 m

95.3% a 38.8 m

52% a 15 m

57% a 15 m

86.5% a 15 m

92.2% a 15 m

37.1% a 15 m

43% a 15 m

72.5% a 15 m

77.9% a 15 m



Desarrollo Clínico 
Ibrutinib + Venetoclax:

Otras Evidencias



Estudio FLAIR

Fuente: Munir T, et al. N Engl J Med 2024;390:326-37



Diseño de las diferentes cohortes del FLAIR

Fuente: Hillmen P, et al. Ibrutinib Plus Venetoclax with MRD-Directed Duration of Treatment Is Superior to FCR and Is a New Standard of Care for Previously Untreated CLL: Report of the Phase III UK NCRI                     
Flair Study. Abstract No: 631, Oral Presentation, ASH Annual Meeting. Sunday, December 10th 2023



Diseño del ensayo FCR vs I+V del FLAIR

Fuente: Hillmen P, et al. Ibrutinib Plus Venetoclax with MRD-Directed Duration of Treatment Is Superior to FCR and Is a New Standard of Care for Previously Untreated CLL: Report of the Phase III UK NCRI                     
Flair Study. Abstract No: 631, Oral Presentation, ASH Annual Meeting. Sunday, December 10th 2023



Reglas para suspender el tratamiento I+V en FLAIR

Fuente: Hillmen P, et al. Ibrutinib Plus Venetoclax with MRD-Directed Duration of Treatment Is Superior to FCR and Is a New Standard of Care for Previously Untreated CLL: Report of the Phase III UK NCRI                     
Flair Study. Abstract No: 631, Oral Presentation, ASH Annual Meeting. Sunday, December 10th 2023



Estudio Fase 3 comparativo de I+V vs FCR, con duración del 
tratamiento guiada por EMR

Fuente: Munir T, et al. N Engl J Med 2024;390:326-37



FCR vs I+V: marcadores pronósticos de la población base

FCR
(n=263)

Ibrutinib+venetoclax
(n=260)

Total
(n=523)*

FISH 
Hierarchy

17p deletion* 0 (0%) 1 (0.4%) 1 (0.2%)

11q deletion 50 (19%) 45 (17.3%) 95 (18.2%)
Trisomy 12 29 (11%) 57 (21.9%) 86 (16.4%)
Normal 69 (26.2%) 52 (20%) 121 (23.1%)
13q deletion 100 (38%) 87 (33.5%) 187 (35.8%)
Failed/incomplete 15 (5.7%) 18 (6.9%) 33 (6.3%)

* Patients with >20% 17p deleted cells were excluded.

Fuente: Hillmen P, et al. Ibrutinib Plus Venetoclax with MRD-Directed Duration of Treatment Is Superior to FCR and Is a New Standard of Care for Previously Untreated CLL: Report of the Phase III UK NCRI                     
Flair Study. Abstract No: 631, Oral Presentation, ASH Annual Meeting. Sunday, December 10th 2023



La combinación con Venetoclax, mejora la respuesta conocida de 
la monoterapia con Ibrutinib
Análisis interino del Estudio FLAIR: I vs I+V

Data lock: 2nd August 2021

Fuente: Hillmen et al., Abstract S145, EHA 2022

8,0%

59,6%

78,3%

28,7%

13,8% 11,8%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

I (n=138) I+V (n=136)

CR PR SD/PD/NR

I
(n=138)

I+V
(n=136)

ORR 119 (86,2%) 120 (88,2%)
CR 11 (8,0%) 81 (59,6%)
PR 108 (78,3%) 39 (28,7%)

SD/PD/NR 19 (13,8%) 16 (11,8%)

FLAIR iwCLL Response 9-months post randomisation



La combinación con Venetoclax, mejora la respuesta conocida de 
la monoterapia con Ibrutinib
Análisis interino del Estudio FLAIR: I vs I+V

Data lock: 2nd August 2021

Fuente: Hillmen et al., Abstract S145, EHA 2022

0,0%

71,3%

0,0%

65,4%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

I (n=138) I+V (n=136)

MRD negative in blood MRD negative in marrow

N (%),
Exact 95% CI

I
(n=138)

I+V
(n=136)

MRD Negative in 
the marrow

0
[0%, 2,64%]

89 (65,4%)
[56,81%, 73,38%]

MRD Negative in 
the blood

0
[0%, 2,64%]

97 (71,3%)
[62,95%, 78,75%]

FLAIR Primary end-point I vs I+V: MRD negativity at 2 years

• MRD assessed by 8-colour Flow cytometry
• MRD negative defined by IWCLL criterio of <1 CLL 

cell in 10.000 leucocytes



Supervivencia Libre de Progresión – Status IGHV
I+V vs FCR

Con una mediana de 43,7 meses de seguimiento, la progresión o muerte había 
ocurrido en 12 pacientes en el grupo I+V y 75 pacientes en el grupo FCR (HR, 
0,13; IC de 95%, 0,07 a 0,24; P<0,001).
Muertes han ocurrido en 9 pacientes en el grupo I+V y 25 pacientes en el grupo 
FCR (HR, 0,31; IC de 95%, 0,15 a 0,67).
At 3 years, 58.0% of the patients in the ibrutinib–venetoclax group had stopped 
therapy owing to undetectable MRD. After 5 years of ibrutinib–venetoclax 
therapy, 65.9% of the patients had undetectable MRD in the bone marrow and 
92.7% had undetectable MRD in the peripheral blood. The risk of infection was 
similar in the ibrutinib–venetoclax group and the FCR group. The percentage of 
patients with cardiac serious adverse events was higher in the ibrutinib–
venetoclax group than in the FCR group (10.7% vs. 0.4%).

Fuente: Munir T, et al. N Engl J Med 2024;390:326-37



Supervivencia Libre de Progresión en la población ITT
I+V vs FCR

Fuente: Munir T, et al. N Engl J Med 2024;390:326-37



Supervivencia Libre de Progresión – Status IGHV
I+V vs FCR

Fuente: Munir T, et al. N Engl J Med 2024;390:326-37



Supervivencia Libre de Progresión – Anormalidades FISH
I+V vs FCR

Fuente: Hillmen P, et al. Ibrutinib Plus Venetoclax with MRD-Directed Duration of Treatment Is Superior to FCR and Is a New Standard of Care for Previously Untreated CLL: Report of the Phase III UK NCRI                     
Flair Study. Abstract No: 631, Oral Presentation, ASH Annual Meeting. Sunday, December 10th 2023



Supervivencia Global en la población ITT
I+V vs FCR

Fuente: Hillmen P, et al. Ibrutinib Plus Venetoclax with MRD-Directed Duration of Treatment Is Superior to FCR and Is a New Standard of Care for Previously Untreated CLL: Report of the Phase III UK NCRI                     
Flair Study. Abstract No: 631, Oral Presentation, ASH Annual Meeting. Sunday, December 10th 2023



Estudios Clínicos en curso

Fuente: Janina Stumpf; Othman Al-Sawaf. Current Oncology Reports (2024) 26:136–146. 



Mensaje Final



Mensaje para la casa

Ventajas de TDF de I+V (u otro):
– Comparación indirecta con resultados y eficacia similar a otros esquemas finitos (V-O)
– Beneficios en todos los subgrupos
– Baja tasa de aparición de nuevas mutaciones resistentes � permite rechallenge
– Elimina la necesidad de visitas al hospital
– El tiempo total de tratamiento es menor con respecto a las terapias hasta la progresión
– El riesgo asociado de infección por el tratamiento basado en infusión (COVID19, otros)
– ¿Menor exposición a fármacos y por tanto toxicidad?

Faltan estudios comparativos (ECA fase III) para TDF vs hasta la progresión

La inclusión de terapias combinadas iBTK + iBCL-2 profundiza algunas incógnitas:
– ¿Cómo secuenciamos? ¿Con cuál comenzamos?
– ¿Qué hacemos frente a una progresión que requiere tratamiento?
– ¿Necesitamos el anti CD20 (“triplete”)?

La medición de MRD es útil en predecir pronóstico en TDF pero aún no sabemos qué hacer con ella y no 
pareciera ser tan relevante en terapias hasta la progresión (% uMRD <10% con iBTK)
MRD por NGS?, CMF? SP? MO?

TDF: tratamiento de duración finito


