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¿Es la edad suficiente para guiar las decisiones terapéuticas?

Dos personas con la misma edad pueden mostrar diferencias significativas en su grado 
de robustez1

Edad
Estado funcional

Fragilidad

Por tanto, la edad no debería ser el único criterio para tomar las decisiones terapéuticas3

Comorbilidad

Figura elaborada a partir de González-Gascón-y-Marín I, et al. Cancers 2023.2
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4DM1: Diabetes Mellitus tipo 1; HBP: Hiperplasia Benigna de Próstata; HTA: Hipertensión Arterial; LLC: Leucemia Linfocítica Crónica.

¿Cómo considerarías a los siguientes pacientes con LLC?

Persona mayor Persona comórbida Persona unfit

María, 80 años, problemas 
de movilidad, sin patología 

orgánica basal. Pocos 
recursos sociales.

Luis, 65 años, DM1, 
fibrilación auricular.

Juan, 78 años, buen 
estado funcional, HBP, 

HTA. 

Paciente mayor ≠ Paciente comórbido ≠ Paciente unfit4



5DM1: Diabetes Mellitus tipo 1; HBP: Hiperplasia Benigna de Próstata; HTA: Hipertensión Arterial; LLC: Leucemia Linfocítica Crónica.

Persona mayor Persona comórbida Persona unfit

María, 80 años, problemas 
de movilidad, sin patología 

orgánica basal. Pocos 
recursos sociales.

SÍ NO SÍ

Luis, 65 años, DM1, 
fibrilación auricular. NO SÍ NO

Juan, 78 años, buen 
estado funcional, HBP, 

HTA. 
SÍ SÍ NO

¿Cómo considerarías a los siguientes pacientes con LLC?

Paciente mayor ≠ Paciente comórbido ≠ Paciente unfit4



Edad ≠ Comorbilidad



70%
pacientes mayores de 65 años6

72 Edad media al diagnóstico5

años

La edad cronológica en la LLC

< 40 años 40-59 años 60-74 años >74 años

92,7% 67,1%91,4% 86,2% 

Un tercio de los pacientes diagnosticados de 
LLC con >74 años, no llegarían a vivir 5 años 

más de vida7

El impacto de la edad de diagnóstico en la supervivencia

La LLC es una 
enfermedad de 
mayores5

Estimación de supervivencia a 5 años del diagnóstico7

Datos extraídos de la Tabla 16 de Redecan.7 Las cifras del cáncer sanguíneo en España. Datos por grupos de edad, 2000-2017 
Ver figura completa en los anexos

LLC: Leucemia Linfocítica Crónica. 7
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La esperanza de vida aumenta con la edad

Figura creada a partir de los datos del INE (instituto nacional de estadística).8
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+9,9 
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Una persona de 70 años en España 
tiene, de media, 17 años por vivir8

+4,2 
años+2,2 

años

Las guías recomiendan el uso de 
herramientas para estimar la esperanza 
de vida2,9
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La edad avanzada se asocia con la comorbilidad10

Casi el 100% de los pacientes diagnosticados 
con LLC son comórbidos al diagnóstico10,12La comorbilidad es la presencia de una o más 

enfermedades crónicas coexistentes

¿Qué es la comorbilidad?11

9
CV: Cardiovascular; DVT: Trombosis Venosa Profunda (por sus siglas en inglés); LLC: Leucemia Linfocítica Crónica; PE: Embolia Pulmonar (por sus siglas en inglés).

0 10 20 30 40 50 (%)

Cardiacas

Accidente cerebrovascular

DVT/PE

Dislipidemia

Hipertensión

Figura adaptada de Strati P, et al. Br J Haematol. 2017.12 Ver figura completa en los anexos 

El paciente con LLC posee comorbilidades CV de base12
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En relación a las comorbilidades CV

CV: Cardiovascular;  iBTK: Inhibidor de la Butron Tirosin Kinasa; LLC: Leucemia Linfocítica Crónica; MACE: Eventos Adversos Cardiovasculares Mayores.

Dislipidemia e hipertensión son dos de las tres 
comorbilidades más comunes en el momento del diagnóstico12

Si los pacientes han iniciado tratamiento antihipertensivo 
se asocia con un menor riesgo de eventos adversos 
cardiovasculares mayores (MACE)13

La comorbilidad no es el factor que más condiciona la supervivencia de los 
pacientes12

Hay estudios que indican que la causa principal de fallecimiento en pacientes con LLC está 
directamente relacionada con la enfermedad, independientemente de la comorbilidad o la edad2

La estrategia de prevención y monitorización CV en pacientes con LLC es común al tratamiento 
con cualquier iBTK13

C

El impacto de las comorbilidades



¿Cuál es el paciente con LLC más habitual en vuestras consultas?

PACIENTE JOVEN,
SIN COMORBILIDADES

PACIENTE AÑOSO SIN 
COMORBILIDADES

PACIENTE AÑOSO CON 
ALGUNA COMORBILIDAD, 

ESPECÍFICAMENTE CV

11CV: Cardiovascular; LLC: Leucemia Linfocítica Crónica.



Fragilidad ≠ Comorbilidad ≠ Edad



Dos personas con la misma edad pueden tener capacidades 
funcionales muy dispares15
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Figura adaptada de Crespo D, et al. Biogerontología. 2011.1 Ver figura completa en los anexos

Conforme avanza la edad, la población se vuelve heterogénea1:

La edad no es suficiente para determinar la fragilidad de una persona2

Rango de 
Heterogeneidad
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+4
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La fragilidad se asocia a la carga de 
comorbilidades, pero son conceptos diferentes14

Edad ≠ Fragilidad15

¿Qué no es fragilidad?

Hay pacientes con muchas comorbilidades bien 
controladas que son Fit, mientras que otros con poca 
comorbilidad, pero mal manejada, les hace ser Frágiles14

Comorbilidad ≠ Fragilidad14
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Pero ¿qué es la fragilidad?

Figura 2: La fragilidad se caracteriza por pérdida de capacidad adaptativa y de recuperación tras evento agudo asociado a peores 
resultados de salud. El concepto “tiempo es función” se vuelve más determinante conforme disminuye la reserva fisiológica.

Figura adaptada de Duems O, et al. 2025.17 Ver figura completa en los anexos 

Deterioro progresivo de las reservas fisiológicas2

Menor capacidad para hacer frente 
a factores estresores2

Constituye un estado 
global de 

vulnerabilidad11

Aumenta el riesgo de 
caídas, hospitalizaciones 

y discapacidad16
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La fragilidad es un espectro

Figura adaptada de Dapp et al. BMC Geriatrics 2014.4 y el artículo Goede V, et al. Lancet Healthy Longev. 2021.11 Ver figura completa en los anexos 

No solo existen dos categorías: FIT o UNFIT14

FRAGILIDAD

FIT INTERMEDIO* FRÁGIL

UNFIT

Algunos pacientes son claramente Fit y otros claramente Frágiles, pero existe una tercera 
categoría de pacientes considerados “Intermedios“14

DISCAPACIDAD

* La categoría Fit en ocasiones es referida como Robusta, y la Intermedia como pre-frágil o vulnerable
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¿Por qué identificar el nivel de fragilidad?

Para individualizar el tratamiento18

FIT INTERMEDIO FRÁGIL

Controlar la enfermedad con los 
mejores resultados posibles20

Equilibrio adecuado entre mejorar la enfermedad y mantener una buena 
calidad de vida20

Tratamiento menos intensivo e 
incluso cuidados paliativos11

Personas independientes:
Sin deterioro funcional. Sin
comorbilidades significativas.
Con función renal normal4,19

Personas con cierto grado de
deterioro funcional: Puede
necesitar ayuda parcial 4,19

Eficacia2

.

¿Qué implica este nivel 
de fragilidad?

Necesidad del paciente

Balance eficacia/seguridad2

Con deterioro funcional: Paciente
dependiente para actividades y/o
con comorbilidades importantes
y/o función renal disminuida 4,19

Objetivo de tratamiento
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La fragilidad es potencialmente reversible21

Especialmente en fases iniciales21

El concepto dinámico de 
la fragilidad11

Intervenir sobre la fragilidad para reducir el nivel de vulnerabilidad de los pacientes11

FIT

INTERMEDIO

FRÁGIL

Ciclo 1

Ciclo 1

Ciclo 1

Ciclo 2

Ciclo 2

Ciclo 2

Ciclo 3

Ciclo 3

Ciclo 3

Ciclo 4

Ciclo 4

Ciclo 4

Figura adaptada de Pawlyn C, et al. Hematology Am. Soc. Hematol. Educ. Program. 2022.22 Ver figura completa en los anexos 
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¿A qué corresponde la intervención precoz en LLC? 

Insuficiencia medular progresiva, con presencia 
o empeoramiento de anemia o trombocitopenia

Esplenomegalia masiva, 
progresiva o sintomática

Adenopatías de gran tamaño 
o de crecimiento progresivo o sintomático

Tiempo de duplicación linfocitario
≤6 meses o aumento mayor del 50% en 2 meses 

(>30x109/L), excluyendo otros factores que puedan 
explicarlo (infecciones, esteroides, etc.)

Anemia o trombocitopenia autoinmune que 
no responden al tratamiento con corticoides

Afectación sintomática o funcional de 
otros órganos o tejidos: piel, riñón, pulmón

Pérdida de peso no intencional 
>10% en los últimos 6 meses

Astenia (ECOG ≥2)

Fiebre >38ºC sin infección durante 
más de 2 semanas

Sudoración nocturna durante 
más de un mes

No constituyen criterios para iniciar tratamiento la hipogammaglobulinemia, las infecciones, la existencia de una paraproteína monoclonal, la presencia de alteraciones citogenéticas de alto riesgo o la leucocitosis por sí sola.5
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; iWCLL: International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia; LLC: Leucemia Linfocítica Crónica.

Iniciar tratamiento en pacientes con un criterio iWCLL

Un Criterio iWCLL = Enfermedad Activa



¿Cuál es el paciente con LLC más habitual en tu consulta?
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PACIENTE FIT PACIENTE INTERMEDIO PACIENTE FRÁGIL 
DEPENDIENTE 

LLC: Leucemia Linfocítica Crónica.



¿Cómo identificar en consulta si un paciente 
mayor es frágil o intermedio?
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Idealmente: Valoración geriátrica integral 

Adaptada de la Tabla 2 de Rodríguez Couso M. Nutr Hosp 2020.24

Tabla completa disponible adjunta a este material

Proceso diagnóstico multidimensional23

• Es la herramienta que mejor identifica el estado 
de salud global y estimar la supervivencia del 
paciente mayor 23

• Incluye:23

• Historia clínica + exploración física
• Escalas de valoración

Preferencias del 
paciente

Físico/
Funcional

Nutricional

Social

Cognitiva

Comorbilidad

Farmacológica
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En la práctica real: Tests de cribado

Figura adaptada de Morley JE, et al. 2013.26 Ver figura completa en los anexos 

Cuestionarios Validados para cribar la fragilidad 

“FRAIL” CRITERIOS CUESTIONARIO

F FATIGUE ¿Está usted cansado?

R RESISTANCE ¿Es incapaz de subir un piso de 
escaleras?

A AEROBIC ¿Es incapaz de caminar una 
manzana?

I ILLNESSES ¿Usted tiene más de 5 
enfermedades actualmente?

L LOST OF WEIGTH ¿Ha perdido más de 5% de peso los 
últimos 6 meses?

>14 puntos

CLL-FRAIL26

Escala G825
<14 puntos

FIT

1 o 2 criterios

≥3 criterios
VGI

Sociedades científicas, como SIOG y ASCO, 
recomiendan la utilización herramientas y tests

de cribado27,14

ASCO: American Society of Clinical Oncology; CLL: Leucemia Linfocítica Crónica (por sus siglas en inglés); SIOG: Internation Society of Geriatric Oncology; VGI: Valoración Geriátrica Integral. 

VGI

Intermedio

Criterios de 
fragilidad

Sin criterios 
de fragilidad

FRÁGIL

CLL-FRAIL26



OBJETIVOS DE TRATAMIENTO:
EFICACIA Y SEGURIDAD



Objetivo de tratamiento en pacientes con LLC

Eficacia: 
Profundidad respuesta

Eficacia: 
Supervivencia

Seguridad: 
Limitación EAs

Seguridad: 
Preferencias paciente

Seguridad: 
Calidad de vida

Seguridad: 
Flexibilidad

Según las guías GELLC, el objetivo ideal del tratamiento de la LLC consiste en 
alcanzar beneficio en SG,  sin que ello repercuta en su calidad de vida5

Profundidad de respuesta28

Supervivencia Global2,28

SLP28

TTNT2,28

Limitar la duración de EAs2,28

Preferencias del paciente28

Calidad de vida2,28

Flexibilidad28

EA: Evento Adverso; GELLC: Grupo Español de Leucemia Linfocítica Crónica; LLC: Leucemia Linfocítica Crónica; SG: Supervivencia Global; SLP: Supervivencia Libre de Progresión; TTNT: Tiempo Hasta el Siguiente Tratamiento (por sus siglas en inglés). 24
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Ensayo Clínico con evidencia en pacientes UNFIT

84,9%

de los pacientes 
≥ 65 años

33%

de los pacientes 
≥ 75 años

69,8%

Comórbidos 
con un CIRS > 6

Mediana de edad 71 años (47-93)

• Mayores
• Con comorbilidades
• Pacientes Unfit

39%

Enfermedad de bulky 
≥ 5 cm

Eficacia: 
Supervivencia

Seguridad: 
Limitación EAs

Eficacia: 
Profundidad respuesta

ESTUDIO GLOW29

CIRS: Escala de Calificación de Enfermedad Acumulada (por sus siglas en inglés); EA: Evento Adverso.

Seguridad: 
Preferencias paciente

Seguridad: 
Calidad de vida

Seguridad: 
Flexibilidad
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Profundidad de respuesta: RC/RCi

Figura adaptada de Figura 2E de Kater AP, et al. NEJM Evid. 2022.29 Ver figura completa en los anexos

Respuesta por IRC29
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Ibrutinib-Venetoclax
N=106

RC/RCI

RP/RPn

EE
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*P<0,000148,1

Clorambucilo-Obinutuzumab
N=105

7,5

38,7*

73,3

12,4

11,4*

1,9 1,9

La tasa de respuesta completa o mejor fue 
3 veces más alta con I+V vs. O-Cl29

Tasas de RC/RCi29

Mediana de seguimiento 27,7 meses29

Eficacia: 
Supervivencia

Seguridad: 
Limitación EAs

Eficacia: 
Profundidad respuesta

Alcanzar una respuesta profunda permite 
que los tratamientos sean finitos30

EA: Evento Adverso; EE: Enfermedad Estable; EP: Enfermedad Progresiva; I+V: Ibrutinib + Venetoclax; IRC: Comité de Revisión Independiente (por sus siglas en inglés); O-Cl: Clorambucilo-Obinutuzumab; RC: Respuesta Completa; RCi: Respuesta Completa con Recuperación Incompleta de la 
médula ósea; RP: Respuesta Parcial; RPn: Respuesta Parcial Ganglionar; TRG: Tasa de Respuesta Global.

38,7%

I+V 
188/368

11,4%

O-CI
111/369

Seguridad: 
Preferencias paciente

Seguridad: 
Calidad de vida

Seguridad: 
Flexibilidad
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Profundidad de respuesta: EMRi

Figura adaptada de Figura 2C de Kater AP, et al. NEJM Evid. 2022.29 Ver figura completa en los anexos .
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39,0

Con I+V, 1 de cada 2 pacientes 
alcanzan EMRi29*

Eficacia: 
Supervivencia

Seguridad: 
Limitación EAs

Eficacia: 
Profundidad respuesta

La EMR negativa es indicativo de una respuesta 
profunda a la terapia, lo que se correlaciona con una 

mejor SLP y SG30

*"Panel C muestra las tasas de enfermedad mínima residual indetectable (EMRi) en médula ósea y sangre periférica a los 3 meses después del final del tratamiento mediante secuenciación de siguiente generación (NGS; población por intención de tratar).
EA: Evento Adverso; EMR: Enfermedad Mínima Residual; I+V: Ibrutinib + Venetoclax; SG: Supervivencia Global; SLP: Supervivencia Libre de Progresión.

Seguridad: 
Preferencias paciente

Seguridad: 
Calidad de vida

Seguridad: 
Flexibilidad



Tiempo sin recaer ni fallecer: SLP31

Mediana de seguimiento 67 meses

Figura adaptada de Figura 1A de Niemann CU, et al. ASH 2024.32 Ver figura completa en los anexos

Eficacia: 
Supervivencia

Seguridad: 
Limitación EAs

Eficacia: 
Profundidad respuesta

28Clb+O: Clorambucilo + Obinutuzumab; EA: Evento Adverso; I+V: Ibrutinib + Venetoclax; SLP: Supervivencia Libre de Progresión.

Con más de 5,5 años de seguimiento

Con I+V:
1 de cada 2 pacientes no ha 

recaído ni fallecido32
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Se reportaron los valores p nominales

Seguridad: 
Preferencias paciente

Seguridad: 
Calidad de vida

Seguridad: 
Flexibilidad



No necesitaron una 2ªL

Tiempo libre de tratamiento: TTNT

8/10 pacientes ITT

Mediana de seguimiento 67 meses

Figura adaptada de Figura 3B de Niemann CU, et al. ASH 2024.32 Ver figura completa en los anexos

Seguridad: 
Limitación EAs

Eficacia: 
Profundidad respuesta

Eficacia: 
Supervivencia

I+V prolonga el TTNT independientemente del estado 
mutacional de IGHV32

29Clb+O: Clorambucilo + Obinutuzumab; EA: Evento Adverso; IGHV: Región Variable de la Cadena Pesada de Inmunoglobulinas (por sus siglas en inglés); IGHVnm: Región Variable de la Cadena Pesada de Inmunoglobulinas no mutada; IGHVm: Región Variable de la Cadena Pesada de 
Inmunoglobulinas mutada; I+V: Ibrutinib + Venetoclax; ITT: Intención de Tratar (por sus siglas en inglés); TTNT: Tiempo Hasta el Siguiente Tratamiento (por sus siglas en inglés). 

Con I+V:
79,3% de los pacientes IGHVnm
80,3% de los pacientes IGHVm
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68,1% (n=57)

TTNT según estado mutacional IGHV

IGHVm I+V IGHVnm I+V IGHVm Clb+O IGHVnm Clb+O

IGHVnm: HR 0,171
(IC 95%, 0,085-0,344); p <0,0001
IGHVm: HR 1,199
(IC 95%, 0,314-4,585); p <0,7905

Con más de 5,5 años de seguimiento

Seguridad: 
Preferencias paciente

Seguridad: 
Calidad de vida

Seguridad: 
Flexibilidad



Pacientes que siguen vivos: SG

Mediana de seguimiento 67 meses

Figura adaptada de Figura 2B de Niemann CU, et al. ASH 2024.32 Ver figura completa en los anexos

Seguridad: 
Limitación EAs

Eficacia: 
Profundidad respuesta

Eficacia: 
Supervivencia

30
Clb+O: Clorambucilo + Obinutuzumab; EA: Evento Adverso; GELLC: Grupo Español de Leucemia Linfocítica Crónica; IGHV: Región Variable de la Cadena Pesada de Inmunoglobulinas (por sus siglas en inglés); IGHVnm: Región Variable de la Cadena Pesada de Inmunoglobulinas no mutada; 
IGHVm: Región Variable de la Cadena Pesada de Inmunoglobulinas mutada; I+V: Ibrutinib + Venetoclax; ITT: Intención de Tratar (por sus siglas en inglés); SG: Supervivencia Global.

Siguen vivos8/10 pacientes ITT

Con I+V:
76,5% de los pacientes IGHVnm
89,8% de los pacientes IGHVm

Según las Guías GELLC, alcanzar beneficio en SG es más 
favorable que en SLP, ya que este último no siempre se 

traduce en un aumento de la SG.5
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Con más de 5,5 años de seguimiento

Seguridad: 
Preferencias paciente

Seguridad: 
Calidad de vida

Seguridad: 
Flexibilidad
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Tratar con I+V mejora los resultados de SG hasta tasas próximas a 
las de la población general*
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HR (IC del 95%)): 0,828 (0,422-1,623 P= 0,582)
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90%

88%

Grupo de Ibr+Ven de DF 
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Población general europea 
emparejada por edad

Seguridad: 
Limitación EAs

Eficacia: 
Profundidad respuesta

SG –Pacientes ≥ 65 años33

I+V es la única combinación finita que ha 
demostrado una supervivencia global estimada 

comparable a la población general33**

*emparejada por edad ** En este estudio, se compararon las tasas de SG de un análisis agrupado de pacientes con LLC naïve a quienes se administró I+V de DF en 2 ensayos globales, GLOW (NCT03462719) y la cohorte de DF del ensayo CAPTIVATE (NCT02910583) con las de una población 
general europea emparejada por edad. Para generar las probabilidades de supervivencia se aplicaron las tablas de supervivencia de la Organización Mundial de la Salud de 2019.33

DF: Duración Fija; EA: Evento Adverso; HR: Hazard Ratio; I+V: Ibrutinib + Venetoclax; IC: Intervalo de Confianza; LLC: Leucemia Linfocítica Crónica; SG: Supervivencia Global. 

Eficacia: 
Supervivencia

Seguridad: 
Preferencias paciente

Seguridad: 
Calidad de vida

Seguridad: 
Flexibilidad



Perfil de seguridad del estudio GLOW

Tabla Adaptada de la Tabla 2 de Kater AP, et al. NEJM Evid. 2022.29 Ver figura completa en los anexos

Eficacia: 
Supervivencia

Eficacia: 
Profundidad respuesta

Seguridad: 
Limitación EAs
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Eventos adversos de grado 3 o 4 que ocurrieron en el 5% o más de cualquiera de los brazos y Eventos 
adversos de grado 5 que ocurrieron en cualquier paciente (población de seguridad).*

Ibrutinib-Venetoclax (n=106)
Exposición al tratamiento, mes, mediana (rango) 13,8 (0,7-19,5)
Eventos adversos, n (%) Grado 3/4 Grado 5
Pacientes con ≥1 evento adverso 73 (68,9) 7 (6,6)

Neutropenia** 37 (34,9) 0
Infecciones e infestaciones† 16 (15,1) 2 (1,9) ‡

Diarrea# 11 (10,4) 0
Hipertensión 8 (7,5) 0

Fibrilación auricular 7 (6,6) 0

Trombocitopenia 6 (5,7) 0
Hiponatremia 6 (5,7) 0
Fallo cardíaco 3 (2,8) 1 (0,9) ‡

Disfunción del nódulo sinusal 1 (0,9) 1 (0,9) ‡

Colestasis 1 (0,9) 0
Muerte súbita 0 2 (1,9)
Accidente cerebrovascular isquémico 0 1 (0,9)

Neoplasia maligna 0 1 (0,9)
Paro cardíaco 0 1 (0,9)
Síndrome de lisis tumoral 0 0

93,4%

Pacientes libres de 
FA Grado ¾29

92,5%

Pacientes libres de 
HTA Grado ¾29

1/10

Pacientes 
discontinúa por EAs29

*Quince ciclos de 28 días equivalen a 13,8 meses para ibrutinib-venetoclax, y seis ciclos de 28 días equivalen a 5,5 meses para clorambucilo-obinutuzumab. Los pacientes pueden tener tiempos de exposición al tratamiento superiores a estos límites debido a la retención de ciclos. **Incluye «recuento 
de neutrófilos disminuido». Tasas de neutropenia febril (grado ≥3): 1,9% para ibrutinib-venetoclax frente a 2,9% para clorambucil- obinutuzumab. † Incluye múltiples términos preferidos. Sólo se produjo neumonía (grado ≥3) en el 5% o más de los pacientes de los grupos Ibrutinib-Venetoclax (7 [6,6%]) y 
Clorambucilo-Obinutuzumab (6 [5,7%]). ‡ Ambos acontecimientos adversos de grado 5 fueron neumonía (un paciente experimentó tres acontecimientos adversos de grado 5: neumonía, insuficiencia cardiaca y disfunción del nódulo sinusal).# En el brazo de Ibrutinib-Venetoclax, 3 diarreas (grado ≥3) se 
resolvieron o mejoraron tras una mediana de 9,0 días. 
Para más información sobre el manejo de venetoclax, consultar su correspondiente ficha técnica en: https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
EA: Evento Adverso; FA: Fibrilación Auricular; HTA: Hipertensión Arterial.

Seguridad: 
Preferencias paciente

Seguridad: 
Calidad de vida

Seguridad: 
Flexibilidad

https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html
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Seguridad: Sin riesgo acumulativo de EAs
Eficacia: 

Supervivencia
Seguridad:

Preferencias paciente
Seguridad: 

Calidad de vida
Seguridad: 
Flexibilidad

Eficacia: 
Profundidad respuesta

Seguridad: 
Limitación EAs

Limitando el riesgo acumulativo de toxicidad vs. tratamientos continuos: 
Especialmente toxicidad CV causado por exposición a iBTKs a largo plazo35

* Cada ciclo corresponde a 28 días.
CV: Cardiovascular; EA: Evento Adverso; iBTK: Inhibidor de la Butron Tirosin Kinasa. 

Cuando limitamos el tiempo en el que un paciente se expone a un tratamiento: 
Reducimos la toxicidad y EAs relacionados con el tratamiento, así como las tasas de 

evolución clonal y mutaciones de resistencia30

13,8 meses de tratamiento Ibrutinib + Venetoclax34 Tiempo libre de tratamiento

3 ciclos*
Ibrutinib

12 ciclos
Ibrutinib + Venetoclax
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Toma de decisiones: Proceso compartido

EA: Evento Adverso; LLC: Leucemia Linfocítica Crónica.

• Mejorar la eficacia del tratamiento: La Supervivencia Global es el atributo al que más 
importancia conceden36

• Reducir la carga de administración: Preferencia por tratamientos orales y de duración 
fija frente a un tratamiento hasta progresión37

• Limitar la toxicidad: Los pacientes valoran tener una reducción del riesgo de EAs38,39

Eficacia: 
Supervivencia

Seguridad:
Preferencias paciente

Seguridad: 
Calidad de vida

Seguridad: 
Flexibilidad

Eficacia: 
Profundidad respuesta

Seguridad: 
Limitación EAs

Medicina centrada en el paciente

Minimizar el infra y sobretratamiento2
La integración de las preferencias del paciente 
en la toma de decisiones es esencial para 
optimizar los resultados y la calidad de vida2

¿Cuáles son las preferencias de tratamiento manifestadas por los pacientes con LLC?



Calidad de vida de I+V
Eficacia: 

Supervivencia
Seguridad: 

Preferencias paciente
Seguridad: 

Calidad de vida
Seguridad: 
Flexibilidad

Eficacia: 
Profundidad respuesta

Seguridad: 
Limitación EAs

HOVON 141/VISION - 224 pacientes; mediana de edad 6940

“El tratamiento con I+V produce 
mejoras clínicamente 
significativas en la calidad de 
vida de los pacientes”

• El incremento en los síntomas relacionados 
con el tratamiento es temporal y se resuelve 
con el tiempo

• Los beneficios son evidentes al final del 
tratamiento y persisten incluso 3 años más 
tarde

Escalas de síntomas con cambio clínicamente relevante

35

Diarrea
Fatiga
Disnea

Figura adaptada de Eurelings LEM, et al. Blood 2024.40 Ver figuras completas en el anexo

EA: Evento Adverso; I+V: Ibrutinib + Venetoclax.



Ibrutinib posee una flexibilidad de dosis que permite 
resolver EAs en la mayoría de los pacientes y permanecer 

en tratamiento sin comprometer la eficacia41*

* Análisis post hoc Resonate-2: las tasas estimadas de SG a 7 años fueron del 74% (IC 95%: 54-86) y del 79% (IC 95%: 69-86) en pacientes con y sin reducciones de dosis, respectivamente.
EA: Evento Adverso; IC: Intervalo de Confianza;  SG: Supervivencia Global.

Flexibilidad en el tratamiento 
Eficacia: 

Supervivencia
Seguridad: 

Preferencias paciente
Seguridad: 

Calidad de vida
Seguridad: 
Flexibilidad

Eficacia: 
Profundidad respuesta

Seguridad: 
Limitación EAs

36



3
7

LI+VE

Primer estudio en vida real sobre I+V a 
nivel global llevado a cabo en España42

I+V: Ibrutinib + Venetoclax.



LI+VE: Primer estudio en vida real de I+V a nivel mundial
llevado a cabo en España

Respuestas tempranas observadas:42

1 de cada 2 pacientes evaluados tuvo una respuesta confirmada después 
de solo 6 ciclos de mediana

Reducción de la carga tumoral:42

3 de cada 4 pacientes con un alto riesgo de SLT pasó a una categoría de riesgo 
reducido tras 3 ciclos con Ibrutinib

CV: Cardiovascular; DF: Duración Fija; EA: Evento Adverso; FA: Fibrilación Auricular; HTA: Hipertensión Arterial; SLT: Síndrome de Lisis Tumoral.

Estos resultados preliminares pueden sugerir una mejor tolerabilidad del régimen DF vs. hasta progresión42

66,3%

Comorbilidades

56%
≥3 tratamientos

Medicación
concomitante

69,8%

Factores 
de riesgo CV

63,3%

Hipertensión

De los cuales
93

pacientes

Mediana edad:42

63 años 
(rango 41-84)

1 de cada 3 pacientes ≥ 70 años

0
EAs Grado 3/442

Muertes súbitas
FA
HTA

Gracias a la flexibilidad de dosis, se 
resolvieron todos los EAs que 
provocaron la reducción de la dosis

38
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¿Qué tratamiento considerarías adecuado para estas pacientes?

Características

Situación Basal

CrCl: Aclaramiento de Creatinina (por sus siglas en inglés); FA: Fibrilación Auricular; HTA: Hipertensión Arterial; LLC: Leucemia Linfocítica Crónica.

Paciente >70 años con LLC sin tratamiento previo. 

Viuda, vive sola y no tiene apoyo familiar.

Acude a consulta por pérdida de peso que considera 
alarmante y sudores nocturnos descontrolados.

Bronquitis de repetición.

HTA grado 3.

Fibrilación auricular.

Ansiedad.

Insuficiencia Renal Leve.

Características

Situación Basal

PACIENTE A: María PACIENTE B: Elena

FA anticoagulada, controlada.

CrCl 70ml/min/m2.

Enalapril 5mg/24h.

Losartán 50mg/24h, toma nocturna.

Mujer de 73 años con LLC de 10 años de evolución.

Vida activa, viaja con regularidad fuera de España para 
ver a sus hijos.

Cumple indicación de tratamiento por progresión 
adenopática y síntomas B. Descartado Richter.



Son en realidad la misma paciente

María Elena

Identificar las necesidades y vulnerabilidades específicas de los 
individuos permite desarrollar planes de atención personalizados adaptados

La importancia de la evaluación de los pacientes mayores:2

40



En conclusión

• La edad y las comorbilidades no deberían ser barreras, sino factores a contextualizar dentro de una estrategia personalizada43

• La fragilidad es un espectro dinámico y reversible en el que se distinguen 3 grandes categorías: Fit, Intermedio y Frágil2

• El objetivo de tratamiento de la LLC consiste en alcanzar beneficio en SG sin repercutir en la calidad de vida5

• I+V ha demostrado beneficio en términos de eficacia y profundidad de respuesta en pacientes UNFIT32

• Los tratamientos finitos permiten limitar el riesgo acumulativo de toxicidad y permite vivir al paciente libre de tratamiento32

I+V: Ibrutinib + Venetoclax; LLC: Leucemia Linfocítica Crónica; SG: Supervivencia Global. 

Ficha técnica de IMBRUVICA® disponible aquí: https://static janssen emea com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES PL 0004 pdf

https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0004.pdf
https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0004.pdf
https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0004.pdf
https://static.janssen-emea.com/sites/default/files/Spain/SMPC/ES-PL-0004.pdf
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Recomendaciones2 Clase de 
recomendación

Nivel de 
evidencia

Monitorización y manejo de la TA

Se recomienda la medición de la TA a pacientes 
tratados con iBTKs en todas las visitas clínicas I B

Se debe considerar la monitorización semanal 
domiciliaria durante los primeros 3 meses de 
tratamiento con iBTKs y después, mensualmente. 

IIa C

Ecocardiografía

Se recomienda una ecocardiografía basal en 
pacientes de alto riesgo* que vayan a recibir iBTKs. I C

Se recomienda un ETT en todos los pacientes que 
desarrollan FA durante el tratamiento con iBTKs. I C

FA

Se recomienda el cribado oportunista de la FA 
mediante toma de pulso o tira de ritmo de ECG en 
cada visita clínica durante el tratamiento con iBTKs. 

I C
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