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			the relevance of  a targeted therapy….
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  from genotoxic to targeted therapies

	Zenz	et	al.	Nature	Reviews	Leukemia	(2014)	28,	649–657;	
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Síndromes linfoproliferativos

❑ Neoplasias del sistema linfoide caracterizadas por la proliferación 
y acúmulo de linfocitos B en sangre, médula ósea y ganglios 
(LLC, linfoma del manto, macroglobulienmia de Waldenström) 

❑ Marcada heterogeneidad clínica y biológica (LLC, linfoma del 
manto, Macroglobulinemia de Waldenström) 

❑ Curso recurrente con recidivas múltiples 

❑ Evolución clonal: quimiorresistencia 

❑ Incurabilidad



BTK: un mediador esencial en la señalización del 
receptor de las células B

BTK es esencial para: 
•Supervivencia: La 
supervivencia y progresión de 
las neoplasias malignas de LB 
dependen de la señalización a 
través de BCR 

•Direccionamiento: El 
direccionamiento de los LB 
hacia los ganglios linfáticos y 
tejidos linfoides 

•Migración y Adhesión: BTK está 
implicado en la señalización de 
receptores relacionados con 
adhesión y migración 

Davis	RE,	et	al.	Nature.	2010;463:88-92. 
Spaargaren	M,	et	al.	J	Exp	Med.	2003;198:1539-1550. 
de	Gorter	DJJ,	et	al.	Immunity.	2007;26:93-104. 
Buggy	JJ	and	Elias	L.	Int	Rev	Immunol.	2012;31:119-113. 
de	Gorter	DJJ,	et	al.	Immunity.	2007;26:93-104. 



• Pequeña molécula, inhibidor  de Tirosina 
Kinasa de Bruton (BTK) 

• Forma un enlace específico y covalente 

• Inhibición de BTK altamente potente 

• Administrado vía oral, una única dosis 
diaria 

• Duración de la inhibición de 24 h: 

• Inhibe el crecimiento e induce 
apoptosis en las células B tumorales 

• Bloquea la migración y adhesión 

• No tiene efecto citotóxico sobre 
células T ni células-NK 

Advani RH, et al. JCO. 2012.

BTK: un mediador esencial en la 
señalización del receptor de las células 
B
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			Ibrutinib: inhibidor  de BTK



Indicaciones FT ibrutinib

		560	mg/d 	420	mg	/d	420	mg	/d

Tratamiento	oral	 
una	vez	al	día	 

hasta	progresión	o	toxicidad	
inaceptable.



Five-Year Experience with Single-Agent Ibrutinib in 
Patients with Previously Untreated and Relapsed/

Refractory CLL/SLL

O’Brien S et al. ASH 2016: Abstract 233 (Oral Presentation)

Tras un seguimiento de 5 años, el 65% de los pacientes tratados en primera línea 
y el 30% de los pacientes tratados en recaída/refractariedad continuan el 
tratamiento.



Tasa de respuestas

O’Brien S et al. ASH 2016: Abstract 233 (Oral Presentation)

El 87% de los pacientes tratados en primera línea y el 89% de los 
pacientes en recaída/refractariedad reponden al tratamiento con 
ibrutinib.



Median	PFS 5-year	PFS
TN	(n=31) NR 92%
R/R	
(n=101) 52	mo 43%

Supervivencia	libre	de	
progresión

Supervivencia	
global

Median	OS 5-year	OS
TN	(n=31) NR 92%
R/R	
(n=101) NR 57%

Supervivencia libre de progresión y supervivencia global

O’Brien S et al. ASH 2016: Abstract 233 (Oral Presentation)

A los 5 años, el 92% de los pacientes en primera línea sigue vivo y sin 
progresar. 
La mediana de SLP se alcanza a los 52 meses en los pacientes en 
recaída/refractariedad 



Influencia del número de líneas previas

Median	
OS

5-year	
OS

0	prior	therapies	(n=31) NR 92%
1-2	prior	therapies*	(n=27) 63	mo 60%
3	prior	therapies	(n=14) NR 85%
≥4	prior	therapies	(n=60) 57	mo 47%

Median	
PFS

5-year	
PFS

0	prior	therapies	(n=31) NR 92%
1-2	prior	therapies*	(n=27) 63	mo 60%
3	prior	therapies	(n=14) 59	mo 41%
≥4	prior	therapies	(n=60) 39	mo 38%

Supervivencia	libre	de	
progresión

Supervivencia	
global

O’Brien S et al. ASH 2016: Abstract 233 (Oral Presentation)



LLC refractaria: biología 

CLL8

Stilgenbauer S, Blood  2014; 123: 3247-3254

SLP

SG



*Listed	adverse	events	include	those	that	occurred	in	≥5%	of	patients	in	all-treated	population;	denominator	for	each	term	and	time	period	can	vary	
based	on	those	at	risk

Perfil de toxicidad

27 pacientes tuvieron que discontinuar por efectos adversos (20%) y 34 pacientes 
lo hicieron por progresión de la enfermedad (26%). 
Mayor discontinuación en los pacientes en R/r que en TN. 
La incidencia de efectos adversos disminuye con el tiempo, mayor incidencia durante 
el primer año.

O’Brien S et al. ASH 2016: Abstract 233 (Oral Presentation)



Estudio HELIOS: ibrutinib en combinación con BR

1:1*
Pacientes	con	 

LLC/LLP	 
tratados 

previamente

Cambio	de	
tratamiento	a	

ibrutinib	  
420	mg	una	vez	al	
día	después	de	 

PE	confirmada	por	
el	CRI	 
(n	=	90) 

Primer	paciente	con	
cambio	de	
tratamiento	  

en	mayo	de	2014

Ibrutinib	
(tratar	hasta	PE	
o	toxicidad	
inaceptable)	 

Placebo 
(tratar	hasta	
PE	o	toxicidad	
inaceptable)

Placebo	+	BR	(N	=	289) 
BR†	(máximo	de	6	ciclos)	  

Placebo	oral	una	vez	al	día	 
a	partir	del	día	2	del	ciclo	1

Ibrutinib	+	BR	(N	=	289) 
BR†	(máximo	de	6	ciclos) 

Ibrutinib	oral,	420	mg	una	vez	
al	día,	a	partir	del	día	2	del	
ciclo	1 

A 
L 
E 
A 
TO
R 
I 
Z 
A 
C 
I 
Ó
N

Fechas	de	inclusión: 
Sep	2012	-	Ene	2014

*Estratificado	en	función	de	la	resistencia	a	la	quimioinmunoterapia	con	análogos	de	las	purinas	(falta	de	respuesta	o	
recidiva	en	el	plazo	de	12	meses)	y	del	número	de	líneas	previas	de	tratamiento	(1	línea	frente	a	>	1	línea). 
†BR	(similar	a	Fischer	K,	et	al.	J	Clin	Oncol.	2011;29:3559-3566):	bendamustina:	70	mg/m2	IV	los	días	2-3	del	ciclo	1	y	
los	días	1-2	de	los	ciclos	2-6;	rituximab:	375	mg/m2	el	día	1	del	ciclo	1	y	500	mg/m2	el	día	1	de	los	ciclos	2-6.

Chanan-Khan et al. Lancet Oncol 2016; 17: 200-211



Tasas de respuesta

Evaluación	del	CRI Evaluación	del	investigador

Chanan-Khan et al. Lancet Oncol 2016; 17: 200-211

El esquema de tratamiento ibrutinib+BR produce mayores tasas de respuesta 
que placebo+BR



Supervivencia libre de progresión

Ibrutinib+BR reduce el riesgo de progresión o muerte en un 79% con respecto 
a placebo+BR

Chanan-Khan et al. Lancet Oncol 2016; 17: 200-211



Perfil de toxicidad (> 15% de pacientes)
Población	de	seguridad Ibrutinib	+	BR	(N	=	287) Placebo	+	BR	(N	=	287)

AA,	% Cualquier	grado Grado	3/4 Cualquier	grado Grado	3/4

Neutropenia 58,2 53,7 54,7 50,5

Náuseas 36,9 0,7 35,2 0,3

Diarrea 35,5 2,1 23,7 1,4

Trombocitopenia 30,7 15,0 24,4 15,0

Fiebre 24,7 3,5 22,0 1,7

Anemia 22,6 3,5 28,9 8,0

Cansancio 21,6 3,1 22,6 3,5

Tos 19,5 0 24,4 0,7

Estreñimiento 18,8 0,3 17,4 0,7

Exantema 18,1 1,0 11,1 1,0

Reacciones	relacionadas	con	la	infusión 16,7 1,4 22,0 1,7

Infecciones	de	vías	respiratorias	altas 16,0 2,1 17,1 0

Cefalea	 14,3 1,7 16,0 0

Vómitos 13,6 0,7 16,0 1,4

El perfil de toxicidad es muy similar en ambos brazos de 
tratamiento

Chanan-Khan et al. Lancet Oncol 2016; 17: 200-211



Comparativa indirecta estudio HELIOS y RESONATE  
¿qué aporta BR a ibrutinib?

Hillmen P et al., ASH 2015



Comparativa indirecta estudio HELIOS y RESONATE  
¿qué aporta BR a ibrutinib?

Con un seguimiento de 19 meses, ibrutinib e ibrutinib + BR presentan similares 
SLP y SG; son necesarios datos de largo seguimiento para saber si las 
respuestas más profundas de I + BR se traducen  en una mejora de SLP y SG 

Hillmen P et al., ASH 2015

Estudio	Resonate	(ibrutinib	vs	
ofatumumab)

Estudio	Helios	(ibrutinib+BR	
vs	placebo+BR)



Resonate-2 Study: Ibrutinib As First-Line Treatment Option in Patients 65 
Years and Older with Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic 

Leukemia  

Barr P et al. ASH 2016: Abstract 234 (Oral Presentation)

A los 29 meses, el 79% de los pacientes continuan en tratamiento 
con ibrutinib



Tasas de respuesta

*La	tasa	de	respuestas	en	el	brazo	de	clorambucilo	es	la	misma	que	en	el	reporte	orginal	(Burger	NEJM	2015)

El 92% de los pacientes responde al tratamiento de primera linea con 
ibrutinib. 
La tasa de remisiones completes mejora con el tiempo: incrementando 
desde el 7% a los 12 meses de tratamiento al 15% a los 24 meses y al 18% 
con una mediana de seguimiento de 29 meses.

Barr P et al. ASH 2016: Abstract 234 (Oral Presentation)



(n=136)
(n=133)

(n=136)
(n=133)

Ibrutinib prolonga la SLP y la SG

Barr P et al. ASH 2016: Abstract 234 (Oral Presentation)

Supervivencia	libre	de	
progresión

Supervivencia	
global

Ibrutinib prolonga significativamente la supervivencia libre de progresión y 
supervivencia global con respecto a clorambucilo en los pacientes de 
primera linea.

Mediana de seguimiento 29 
meses

Crossover: 41% de los 
pacientes de clorambucilo a 
ibrutinib



*No	PCP/PJP	occurred.	

Ibrutinib	Arm

0-≤12	months	(n=135),	
%

>12-24	months	
(n=123),	%

>24-36	months	
(n=112),	%

Neutropenia 8 4 0

Pneumonia* 5 2 1

Anemia 6 1 1

Hypertension 4 2 0

Hyponatremia 2 2 0

Atrial	fibrillation 1 0 4

Barr P et al. ASH 2016: Abstract 234 (Oral Presentation)

Perfil de toxicidad (grado ≥ 3 en ≥ 4% de pacientes)

EAs grado ≥3 en ≥4% de los pacientes a lo largo de los 29 meses de 
seguimiento: neutropenia (12%), neumonia (7%), anemia (7%), 
hipertensión arterial (5%), hyponatremia (4%) y fibrilación auricular (4%). 
La mayoría de Eas grado ≥3 en los pacientes tratados con ibrutinib decrecen 
con el tiempo.



Patients	evaluated	
for	outcomes

Discontinue
d	due	to	AE	

(n=16)

Discontinue
d	due	to	PD	

(n=4)

Discontinue
d	due	to	
any	cause	
(n=22)

Median	follow-up,	
mo 13 10 13

Median	OS,	mo NR NR	 NR

Remain	alive,	n	(%) 13	(81) 2	(50) 16	(73)

Barr P et al. ASH 2016: Abstract 234 (Oral Presentation)

Perfil de toxicidad (grado ≥ 3 en ≥ 4% de pacientes)

EAs en ≥2 pacientes que condujeron a la suspension 
de ibrutinib: hemorragia (2 pacientes), infección (3), 
FA (2) y rash (2). 
Las reducciones de dosis y discontinuaciones de 
tratamiento debido a EAs se reducen con el paso del 
tiempo.

7 pacientes con tratamiento posterior: FCR (n=3,), 
BR (n=2), clorambucilo (n=1), radiación (n=1), de 
los cuales 6 estan vivos (86%) a los 21 meses de 
seguimiento.



Estudio RAY: Linfoma de células del manto recaída/
refractario 

Dreyling et al. Lancet Oncology 2016



Ibrutinib LCM recaída/refractario 

Pacientes	con	
LCM	tratados	
previamente	
(N=280)

1:1	!	Estratificados	por	número	de	terapias	previas	

Ibrutinib	(N	=	139) 

	ibrutinib		via	oral,	560	mg	
diarios.

Hasta	
progresión	

de	la	
enfermedad	
o	toxicidad

Temsirolimus	(N	=	141) 

Temsirolimus	IV		(175	mg	los	
días	1,	8,	y	15	del	ciclo	1;	75	mg	
los	días	1,	8,	y	15		de	los	ciclos	
subsiguientes	de	21	días)
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																		Objetivo	Primario:	 
• PFS	(evaluada	por	IRC)

																		Objetivos	secundarios:	 
• Tasa	de	Respuestas	(CR	+	PR) 
• SG 
• DOR

• Tiempo	hasta	el	siguiente	tratamiento	
• Seguridad	
• (FACT-Lym)

Jul	 
2014

Crossover	a	ibrutinib	
(Tras	confirmación	de	
progresión	por	el	IRC;	(n	

=	32)	23%)

Hasta	
progresión	

de	la	
enfermedad	
o	toxicidad

Periodo	de	reclutamiento: 
Dic	2012	–	Nov	2013

Dreyling et al. Lancet Oncology 2016



Dreyling et al. Lancet Oncology 2016

Tasas de respuestas

El 72% de los pacientes con LCM en 
recaída/refractariedad responde al 
tratamiento con ibrutinib. 
Con una mediana de seguimiento de 20 
meses, la duración media de la 
respuesta no se ha alcanzado.



Mediana seguimiento 20 
meses

Dreyling et al. Lancet Oncology 2016

Supervivencia libre de progresión

Ibrutinib reduce el riesgo de progresión o muerte en un 57% con respecto a 
temsirolimus



Patients	at	risk
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Los pacientes que reciben Ibrutinib como 1ª línea de rescate 
presentan una SLP superior a los que lo reciben en fase más 
avanzada

Rule et al. EHA 2016

Influencia del número de líneas previas y resultados tras la recaída



Fase II, abierto, para valorar la eficacia y seguridad  en MW R/R  (N=63) 
Ibrutinib en monoterapia, 420mg/día hasta progresión de la enfermedad o toxicidad 

Objetivo primario:  
• Tasa de RC 
Objetivo secundario: 
• SLP 
• Seguridad

Treon et al. NEJM 2015

Estudio TREON: Macroglobulinemia de Waldeström 
 recaída/refractario 



Tasa	de	respuesta

SLP

SG

TRG 90,5% 
Duración media de la respuesta 17,5 
meses 

Mediana no alcanzada 
PFS 69,1% a los 24 meses 

SG 95,2% a los 24 meses 

Treon et al. NEJM 2015

Estudio TREON: Macroglobulinemia de Waldeström 
 recaída/refractario 



Conclusiones
• Confirmación a largo plazo (5 años) de la eficacia de Ibrutinib en 

monoterapia en términos de SLP y SG en pacientes con LLC 
refractaria y en recaída (monoterapia ó +BR). 

• Confirmación de la superioridad de Ibrutinib frente a clorambucil en los 
pacientes mayores previamente no tratados en términos de 
respuestas, SLP y SG. 

• Confirmación de la superioridad de Ibrutinib en los pacientes de LCM 
frente a temsirolimus (únicos dos fármacos aprobados en Europa para 
el tratamiento de LCM R/r). 

• Único fármaco aprobado en Europa para el tratamiento de la MW en 
R/R. 

• Perfil de toxicidad aceptable, de desarrollo precoz en los 6-12 
primeros meses. A vigilar infecciones/HTA a medio/largo plazo. 



Hallek M, ASH 2013;educacional

New targeted therapies
Idelalisib

Venetoclax



MUCHAS   GRACIAS POR 
 VUESTRA  ATENCIÓN………… 

CAMBIO DE PARADIGMA: 
HACIA UNA MEDICINA 
PERSONALIZADA


