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ICO-ICSPraxis para el tratamiento médico de la leucemia linfática crónica 

Justificación y objetivos 

La Red Catalana de Atención Oncológica es el resultado de un acuerdo estratégico entre dos entidades 

públicas: el Institut Català de la Salut (ICS) y el Institut Català d’Oncologia (ICO), con el objetivo de 

garantizar una atención clínica integral a los pacientes oncológicos y mejorar su capacidad hacer 

frente a los retos de la medicina de precisión.  

Entre los valores que guían las actuaciones del ICS y del ICO destacan: el posicionamiento de la 

ciudadanía como eje central del sistema sanitario, en el que los profesionales constituyen la pieza 

clave de la organización; el compromiso con la sostenibilidad económica y social; la simplificación 

organizativa; el fomento del diálogo y la transparencia; la atención integral a las personas; y la 

integración activa, respetuosa y responsable en el sistema sanitario de Cataluña. 

Actualmente, se están produciendo cambios significativos en el mundo del tratamiento oncológico, 

con la introducción de nuevos fármacos y nuevas dianas terapéuticas. Por ello, es necesario 

garantizar el mejor uso posible de los recursos disponibles, basado en la evidencia científica más 

sólida. El gran reto actual es evaluar estas nuevas estrategias terapéuticas y tecnológicas con criterios 

de eficiencia, acompañado de un esfuerzo constante de análisis de los resultados obtenidos. 

En este contexto, uno de los objetivos clave de la Red Catalana de Atención Oncológica es lograr un 

liderazgo clínico sólido, sustentado en un modelo basado en el consenso profesional y en la capacidad 

de colaboración entre los distintos centros. Las Guías de Práctica Clínica (GPC) son una herramienta 

fundamental para garantizar una atención basada en la evidencia y mantener la equidad terapéutica 

entre los pacientes. Por ello, su desarrollo, implementación y evaluación de resultados se consideran 

esenciales para una práctica clínica rigurosa basada en la evidencia. Además, las GPC constituyen un 

elemento esencial en el diálogo terapéutico con el paciente, ya que promueven una toma de 

decisiones compartida. En nuestro entorno, estas guías se conocen como guías terapéuticas de la Red 

Catalana de Atención Oncológica, también denominadas ICO-ICSPraxis. 

El punto de partida de las guías conjuntas ICO-ICS son las ICOPraxis, las guías terapéuticas 

desarrolladas por el ICO entre 2007 y 2016. En 2007, la dirección del ICO decidió iniciar la elaboración 

de las GPC propias, a partir de las oncoguías catalanas existentes. La particularidad de las ICOPraxis 

radicaba en que buscaban el consenso entre los profesionales del ICO, respaldado por el máximo 

grado de evidencia científica disponible. Dos de sus principales objetivos, y también una de las 

razones por las que fueron creadas, eran reducir la variabilidad en el tratamiento de los pacientes 

del ICO y, como consecuencia, facilitar la comunicación de resultados globales en la práctica clínica 

habitual. Desde su creación, las ICOPraxis han sido una herramienta muy útil tanto para la gestión 

clínica como para la evaluación e incorporación de nuevas tecnologías, así como para la gestión del 

conocimiento. En 2016, se incorporaron los centros del ICS, y a partir de entonces, las guías pasaron 

a denominarse ICO-ICSPraxis.  

Desde 2021, otros hospitales de Cataluña se han ido incorporando progresivamente a la elaboración 

de las guías, lo que ha reforzado el consenso y enriquecido los acuerdos alcanzados. En algunas guías, 

la participación ha llegado a cubrir hasta el 80 % del área de atención oncológica y hematológica de 

Cataluña. 



ICO-ICSPraxis para el tratamiento de la leucemia linfática crónica 

4 

 

Gracias a la implicación de todos y todas las profesionales de la institución, así como de otros centros 

participantes, se han elaborado 18 guías y se han llevado a cabo diversas actualizaciones, con la 

participación de más de 400 profesionales.  

Las guías ICO-ICSPraxis han tenido una gran acogida y no solo se han consolidado como una 

herramienta fundamental dentro de la institución, sino también se ha convertido en una pieza clave 

para orientar los resultados en salud. 

Los principales objetivos de esta ICO-ICSPraxis son:  

- Desarrollar, difundir, implementar y evaluar resultados de la ICO-ICSPraxis para el tratamiento de 

la leucemia linfática crónica.  

- Disminuir la variabilidad terapéutica entre los pacientes tratados en los diferentes centros de 

esta red.  

- Implementar los resultados de la terapéutica en los pacientes con LLC tratados de acuerdo con 

las recomendaciones de esta guía. 

Descripción de la condición clínica objeto de la GPC 

La leucemia linfática crónica (LLC) es una proliferación clonal de linfocitos B maduros que afecta a 

la médula ósea, la sangre periférica, los ganglios linfáticos y el bazo.1–4 

La LLC es la leucemia más frecuente en el adulto, con una prevalencia de 3,5 casos por 

10.000 habitantes y una incidencia anual de 3–4 casos nuevos por 100.000 habitantes. Se estima que 

en Cataluña se diagnostican aproximadamente 300 nuevos casos de LLC al año. 

Afecta principalmente a personas a partir de los 50 años, y el 80 % de los casos se diagnostican en 

pacientes mayores de 60 años. La mayoría de los pacientes son hombres, con una ratio hombre:mujer 

de 2:1. 

La mediana de edad en el momento del diagnóstico es de 72 años; sin embargo, muchos pacientes no 

requieren tratamiento hasta la aparición de signos de enfermedad activa, lo que conlleva que la 

mediana de edad en el momento de iniciar tratamiento sea aún mayor.  

Durante muchos años, los tratamientos de inmunoquimioterapia (IQT) más eficaces para la LLC no 

podían administrarse en la mayoría de los pacientes, de edad avanzada y con comorbilidades, debido 

a su elevada toxicidad. Con la introducción de nuevas moléculas, principalmente los inhibidores de 

la tirosina cinasa de Bruton (iBTK) y los inhibidores de BCL-2 (iBCL-2), el escenario terapéutico de la 

LLC cambió de forma radical. Los ensayos clínicos con estos fármacos incluyeron finalmente cohortes 

de pacientes de mayor edad y comorbilidades, y demostraron una eficacia superior a la de la IQT, 

junto con un perfil de seguridad más favorable. A lo largo de los últimos 10 años, estas dos familias 

de fármacos han ido reemplazando progresivamente a la IQT, lo que ha supuesto un cambio 

relevante en el manejo de los pacientes con LLC. 

 

Identificación de la población de estudio 

Pacientes adultos diagnosticados de leucemia linfática crónica. 
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Metodología de revisión sistemática de la evidencia científica y gradación de la evidencia 

Las distintas preguntas clínicas relacionadas con la patología se distribuyen entre los autores. 

Por lo general, los fundamentos de las recomendaciones se clasifican utilizando dos escalas 

complementarias: el nivel de evidencia y el grado de la recomendación. 

Niveles de evidencia según ESMO5 

Nivel Tipo de evidencia 

I Evidencia, como mínimo, de un ensayo clínico de calidad metodológica, 

aleatorizado, controlado, con poco potencial de sesgo o metaanálisis de ensayos 

clínicos bien diseñados sin heterogeneidad. 

II Ensayos clínicos aleatorizados pequeños o grandes, pero de poca calidad 

metodológica (potencialmente sesgados) o metaanálisis de este tipo de ensayos o 

ensayos con heterogeneidad. 

III Estudios prospectivos de cohortes. 

IV Estudios retrospectivos de cohortes o estudios de casos control. 

V Estudios sin grupo de control, informes de casos y opiniones de expertos. 

Grados de recomendación según ESMO 

Grado Origen de la evidencia 

A 
Nivel de evidencia alto por eficacia con un beneficio clínico sustancial. 

Altamente recomendable. 

B 
Nivel de evidencia alto o moderado por eficacia, pero con un beneficio clínico 

limitado. Generalmente recomendado. 

C 
Evidencia insuficiente en cuanto a la eficacia o el beneficio no compensa los 

riesgos o las desventajas (acontecimientos adversos y costes). Opcional. 

D 
Nivel de evidencia moderado (o evidencia no consistente) por carencia de 

eficacia o resultado final adverso. Generalmente no recomendado. 

E 
Nivel de evidencia alto (o evidencia consistente) por carencia de eficacia o 

resultado final adverso. No se debe recomendar. 
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Listado de abreviaturas 

ABVD Combinación de adriamicina, bleomicina, vinblastina y dacarbazina  

AHAI Anemia hemolítica autoinmune 

APSR Aplasia pura de serie roja 

BCR Receptor del linfocito B 

BCRi Inhibidores de la vía del receptor del linfocito B 

BR Combinación de bendamustina y rituximab 

CAI Citopenias autoinmunes 

CIBMTR Center for International Blood and Marrow Transplant Research 

ECG Electrocardiograma 

EICH Enfermedad del injerto contra el huésped 

EMA Agencia Europea del Medicamento 

EMR Enfermedad mínima residual 

EMRi Enfermedad mínima residual indetectable 

FCR Combinación de fludarabina, ciclofosfamida y rituximab 

FISH Hibridación fluorescente in situ 
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HR Hazard ratio 

iBCL-2 Inhibidor de BCL-2 

iBTK Inhibidores de la tirosina cinasa de Bruton 

ICO Institut Català d’Oncologia 

ICS Institut Català de la Salut 

IGHV Región variable de la cadena pesada de las inmunoglobulinas 

IGHV-M IGHV mutada 

IGHV-NM IGHV no mutada 

IQT Inmunoquimioterapia 

LBM Linfocitosis B monoclonal 

LDCBG Linfoma difuso de células B grandes 
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LNH Linfoma no Hodgkin 
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Listado de abreviaturas 

NAI Neutropenia autoinmune 

NGS Secuenciación de nueva generación 

OMS Organización Mundial de la Salud 

PCD Prueba de Coombs directa 
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A. Leucemia linfática crónica  
 

A.1 Presentación clínica y estudio diagnóstico recomendado 
 

A.1.1 Leucemia linfática crónica 

La leucemia linfática crónica (LLC) es un trastorno linfoproliferativo crónico (neoplasia linfoide) que 

se caracteriza por la acumulación progresiva de linfocitos funcionalmente incompetentes, 

generalmente de origen monoclonal.6 

La morfología de las células de la LLC se evalúa mediante frotis o extensión de sangre periférica. Estas 

extensiones muestran linfocitos de pequeño tamaño, de aspecto maduro, con borde citoplasmático 

irregular y escaso citoplasma, núcleo denso sin nucléolo y cromatina parcialmente condensada 

(cromatina grumosa). Es frecuente y característico observar manchas celulares o sombras nucleares 

de Grumprecht, como consecuencia de la fragilidad de la membrana celular de los linfocitos durante 

la preparación de la extensión.7 

Según las guías establecidas por el iwCLL, el diagnóstico requiere la confirmación de la presencia de 

≥ 5 x 109/L linfocitos B clonales en sangre periférica durante al menos 3 meses, junto con un 

inmunofenotipo característico.8  

Respecto al inmunofenotipo, la definición de la Organización Mundial de la Salud (OMS) de 2017 

considera como fenotipo diagnóstico la expresión de los marcadores pan-B CD19, CD20, CD22 y 

CD79b, con una disminución característica de la intensidad de expresión y restricción de una de las 

cadenas ligeras, además de la expresión de los marcadores CD5, CD23, CD43 y CD200.9-10 Existen 

casos atípicos que inicialmente no expresan estos marcadores o presentan una expresión débil de 

CD5 y/o CD23.11 

A.1.2 Linfocitosis B monoclonal 

La linfocitosis B monoclonal (LBM) es una condición que se caracteriza por la presencia de menos de 

5 x 109/L células B clonales en la sangre periférica, con linfocitos de morfología e inmunofenotipo 

compatibles con LLC, en ausencia de signos clínicos o síntomas de un trastorno linfoproliferativo 

crónico de células B.12 

Se distinguen dos tipos de LBM:  

1) LBM de bajo recuento (< 0,5 x 109/L), que raramente evoluciona a LLC. 

2) LBM de alto recuento (> 0,5 x 109/L), que puede evolucionar a LLC.13 

A.1.3 Linfoma linfocítico puro 

Se trata de la misma entidad que la LLC, pero con presentación clínica diferente. En este caso, el 

paciente presenta adenopatías y/o visceromegalias, con menos de 5 x 109/L linfocitos B monoclonales 

en sangre periférica, con fenotipo compatible con LLC y sin citopenias secundarias a infiltración 

medular. En este contexto, es aconsejable confirmar el diagnóstico mediante biopsia ganglionar 

siempre que sea posible.14 
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A.1.4 Prevalencia e incidencia 

La LLC es la forma más frecuente de leucemia en los adultos de los países occidentales, tanto en 

términos de incidencia como de prevalencia, y representa aproximadamente el 30 % de las 

leucemias.15  

La LLC es más frecuente en hombres que en mujeres, con una proporción hombre:mujer de 2:1.6 

Se considera una enfermedad propia de adultos de edad avanzada, con una mediana de edad en el 

momento del diagnóstico de 72 años, si bien alrededor del 10 % de los pacientes son menores de 

55 años. Por otro lado, la incidencia aumenta claramente con la edad, a más de 30 casos por 

100.000 habitantes y año en pacientes mayores de 80 años.11 

La Red Española de Registros de Cáncer (REDECAN) analizó la incidencia de las neoplasias linfoides 

entre los años 2002 y 2013, observándose una tasa de incidencia cruda de 4,92 y una tasa 

estandarizada por edad de 5,61 por 100.000 habitantes y año. Existe una susceptibilidad genética 

heredada para la LLC, con un riesgo de entre seis y nueve veces mayor en los familiares de pacientes 

con LLC.16  

A.1.5 Presentación clínica y estudio diagnóstico recomendado  

En la mayoría de los casos, el diagnóstico de la LLC es un hallazgo casual en un hemograma realizado 

como parte de un control rutinario, encontrándose el paciente asintomático en el momento del 

diagnóstico. 

El curso clínico es muy variable y abarca desde una enfermedad asintomática e indolente, que puede 

no requerir nunca tratamiento (aproximadamente en el 30 % de los pacientes), hasta una enfermedad 

activa que puede conducir a linfocitosis progresiva, citopenias (anemia, neutropenia y 

trombocitopenia), linfadenopatías, hepatoesplenomegalia, síntomas B (pérdida de peso, sudoración 

nocturna y fiebre), fatiga, infecciones recurrentes o complicaciones autoinmunes. Estas 

complicaciones autoinmunes, principalmente trombocitopenia inmune o anemia hemolítica, pueden 

presentarse en ausencia de otros signos de progresión de la LLC y sin reflejar una alteración en la 

historia natural de la enfermedad ni en el pronóstico.17 

A.1.5.1 Estudio diagnóstico recomendado 

Una anamnesis y una exploración clínica adecuadas son imprescindibles en el momento del 

diagnóstico, especialmente para identificar síntomas clínicos, objetivar la existencia de adenopatías 

y la presencia de visceromegalias. 

Se recomienda realizar un hemograma completo y un estudio bioquímico que incluya la función 

renal y hepática, lactato-deshidrogenasa (LDH), beta-2-microglobulina (β2-m), proteinograma, 

dosificación de inmunoglobulinas y serologías virales de hepatitis B, hepatitis C y VIH. 

El inmunofenotipo es fundamental para el diagnóstico. El patrón inmunofenotípico típico es el 

siguiente: CD19, CD5, CD23 y CD200 positivos; FMC7 negativo; y CD20, CD79b, CD22 e IgL positivos 

débiles o negativos. En los casos con inmunofenotipo atípico (CD20, CD22 y CD79b intensos; 

CD23 negativo; FMC7 positivo o CD200 negativo), debe realizarse el diagnóstico diferencial con el 

linfoma de células del manto. En estos casos, se recomienda el estudio del reordenamiento 

CCND1/IgH (t11;14) mediante hibridación fluorescente in situ (FISH). La expresión de CCND1 y de 

SOX11 puede ser de utilidad diagnóstica.11,18 
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En algunos casos, es necesario realizar el diagnóstico diferencial con otros síndromes 

linfoproliferativos de células B, como el linfoma folicular, el linfoma linfoplasmocítico y el linfoma 

marginal esplénico. En estos casos, la expresión diferencial de CD10, CD43, CD25 y CD103 puede ser 

de ayuda. Si se dispone de estudio histológico, puede solicitarse la expresión de LEF1 (lymphoid 

enhancer-binding factor 1) en caso de dudas diagnósticas. 

Aunque no se requiere un examen de médula ósea para el diagnóstico, se recomienda su realización 

para la evaluación de citopenias sin causa clara o en presencia de un inmunofenotipo no 

concluyente.11,16,18 

La realización de pruebas radiológicas en el momento del diagnóstico no es una recomendación 

firme, salvo que el paciente presente síntomas o tenga indicación de tratamiento en el contexto de 

ensayos clínicos o vayan a recibir algunas terapias dirigidas, como los inhibidores de BCL-2, pueden 

requerir una profilaxis del síndrome de lisis tumoral diferente en función del tamaño de las 

adenopatías y de las visceromegalias.11,18 

A.2 Estadiaje y factores pronósticos 

Existen dos sistemas ampliamente aceptados para su uso, tanto en la práctica clínica como en los 

ensayos clínicos: las clasificaciones de Rai y de Binet. Ambos se basan en datos provenientes de la 

exploración física y de parámetros de laboratorio, sin que requieran técnicas de imagen. Aportan 

información relativa a la carga tumoral y al pronóstico de los pacientes, pero no identifican los 

pacientes con un comportamiento agresivo, sobre todo en estadios iniciales, ni la posible respuesta a 

un determinado tratamiento.19 

Estadiaje de Rai20 

Este sistema de determinación de estadios clasifica la leucemia en diferentes estadios, del 0 al IV, 

según que el paciente presente o no algunos trastornos determinados. 

- Estadio 0. Linfocitosis sin adenopatías, visceromegalias o citopenias. 

- Estadio I. Linfocitosis y adenopatías. 

- Estadio II. Linfocitosis y hepatomegalia y/o esplenomegalia con o sin adenopatías. 

- Estadio III. Linfocitosis y Hb < 110 g/L* con o sin adenopatías/organomegalia. 

- Estadio IV. Linfocitosis y plaquetas < 100 x 10
9
/L con o sin adenopatías/organomegalia. 

* Nota: el límite de la concentración de hemoglobina (Hb) varía entre los estadiajes de Rai y de Binet. 

Estadiaje de Binet9 

Se basa en el número de áreas ganglionares afectadas y en la presencia de anemia o trombocitopenia. 

Las áreas que se consideran para el estadiaje son las siguientes: 

1. Cabeza y nuca, incluido el anillo de Waldeyer (cuentan como un área, incluso si hay más de un 
área ganglionar afectada). 

2. Axila (las dos axilas cuentan como un área). 

3. Ingles (los dos cuentan como un área). 

4. Esplenomegalia palpable. 

5. Hepatomegalia palpable. 
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Estadio A. Hb ≥ 100 g/L y plaquetas ≥ 100 x 10
9
/L, con ≤ 2 áreas ganglionares afectadas. 

Estadio B. Hb ≥ 100 g/L y plaquetas ≥ 100 x 10
9
/L, con ≥ 3 áreas ganglionares afectadas. 

Estadio C. Todos los pacientes que presenten Hb < 100 g/L y/o plaquetas < 100 x 10
9
/L. 

 

Tabla 1. Sistema de estadiaje clínico de Rai y Binet. ESMO 2020.11 

SISTEMA ESTADIO CRITERIO SUPERVIVENCIA* 

Rai    

Bajo riesgo 0 Linfocitosis > 15 años 

Riesgo intermedio 
I 

II 

Adenopatías 

Hepatomegalia y/o esplenomegalia 
5–8 año 

Alto riesgo 
III 

IV 

Hemoglobina < 11 g/dL 

Plaquetas < 100 × 10⁹/L 
3–5 años 

Binet    

Bajo riesgo A ≤ 2 áreas ganglionares afectadas > 15 años 

Riesgo intermedio B ≥ 3 áreas ganglionares afectadas 6–8 años 

Alto riesgo C 
Hemoglobina < 10 g/dL o                                                             

Plaquetas < 100 × 10⁹/L 
3–5 años 

*Supervivencia estimada 
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A.2.1 Factores pronósticos  

Existe un amplio número de biomarcadores que pueden aportar información pronóstica adicional a 

los sistemas de estadiaje de Rai y de Binet. Entre los más relevantes se encuentran el estado 

mutacional del gen de la región variable de la cadena pesada de las inmunoglobulinas (IGHV) y la 

presencia de deleción del cromosoma 17p (del[17p]) y/o mutaciones del gen TP53.19 

Si bien ya no se usa de manera rutinaria en la práctica clínica, el índice pronóstico CLL-IPI, 

desarrollado a partir de los datos de aproximadamente 4.500 pacientes tratados en la época del 

tratamiento con quimioterapia, aporta información en términos de supervivencia en pacientes 

tratados con IQT. Sin embargo, hasta el momento no ha demostrado utilidad en el contexto de los 

nuevos tratamientos dirigidos frente a dianas específicas. 

Tabla 2. IPI-LLC.13 

Factores predictivos de supervivencia Puntuación 

Edad > 65 años 

Estadio clínico Rai > 0 

Mutación de TP53/del(17p) 

IGVH-NM 

Beta-2-microglobulina > 3,5 mg/dL 

1 

1 

4 

2 

2 

Grupos de riesgo Puntuación de factores de riesgo SG a 5 años 

Bajo 0–1 93 % 

Intermedio 2–3 79 % 

Alto 4–6 64 % 

Muy alto 7–10 23 % 

 IGVH-NM: IGVH no mutada; SG: supervivência global. 

 

  



ICO-ICSPraxis para el tratamiento de la leucemia linfática crónica 

18 

 

Teniendo en consideración los diferentes factores pronósticos, estos pueden clasificarse en tres 

grandes grupos: 

Factores asociados a la enfermedad 

- Marcadores séricos de mal pronóstico: niveles elevados de LDH y β2-m. 

- IGHV: 

• IGHV mutada (IGHV-M) (homología con la línea germinal < 98 %): pronóstico favorable. 

• IGHV no mutada (IGHV-NM) (homología con la línea germinal ≥ 98 %): pronóstico desfavorable. 

- Citometría de flujo: expresión de CD38 (≥ 30 %) y/o CD49d (> 30 %): pronóstico desfavorable. 

- FISH 

Desfavorable Neutral Favorable 

del(11q) (gen ATM) 

del(17p) (gen TP53) 

Cariotipo normal 

Trisomía 12 (+12) 
del(13q) como única anomalía 

• Citogenética convencional (con estimulación específica): el cariotipo complejo 

(≥ 3 o ≥ 5 alteraciones cromosómicas) se asocia a un pronóstico desfavorable, 

independientemente de la presencia de alteraciones en el gen TP53.21 

- Mutaciones genéticas: 

• Pronóstico desfavorable: mutaciones de TP53, ATM, NOTCH1, SF3B1, EGR2, BIRC3 y POT1.  

• Pronóstico favorable: mutaciones de MYD88. 

 

Respuesta al tratamiento previo y duración de la respuesta 

Recaída inferior a 24–36 meses: pronóstico desfavorable. 

A.2.2 Alteraciones cromosómicas 

Alteraciones cromosómicas y moleculares en sangre periférica 

El análisis de las alteraciones cromosómicas en la LLC se basa en dos técnicas bien establecidas: 

el cariotipo convencional y el estudio mediante FISH. 

El cariotipo convencional, tras la estimulación adecuada in vitro de las células de la LLC, ha permitido 

mejorar la fiabilidad de los estudios citogenéticos. Mediante esta metodología pueden identificarse 

aberraciones cromosómicas adicionales de posible relevancia pronóstica. Asimismo, el cariotipo en 

metafase con estimulación ha demostrado que las células leucémicas con un cariotipo complejo (es 

decir, con más de 3 anomalías cromosómicas) pueden asociarse a un pronóstico adverso.18  

La técnica de FISH permite el estudio de los cromosomas en el período previo a la división celular 

(interfase). Las cuatro alteraciones cromosómicas principales detectadas mediante FISH en la LLC 

son la deleción 13q (presente en aproximadamente el 55 % de los casos), la deleción 11q, que afecta 

al gen ATM (18 %), la trisomía 12 (16 %) y la deleción 17p, que afecta al gen TP53 (7 %). 
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Además, tanto la FISH como el cariotipo convencional pueden contribuir al diagnóstico diferencial 

entre la LLC y otras enfermedades linfoproliferativas que presentan anomalías cromosómicas 

características distintas, como la translocación t(11;14), habitualmente asociada al linfoma de células 

del manto. 

Los estudios moleculares de sangre periférica recomendados por su impacto pronóstico incluyen el 

análisis de mutaciones del gen TP53 y la determinación del estado mutacional del gen IGHV. 

Las alteraciones del gen TP53, ya sea en forma de mutaciones puntuales o de deleción 17p, 

constituyen no solo un factor pronóstico bien establecido, sino también un factor predictivo de 

respuesta al tratamiento, dado que se asocian a un comportamiento diferencial según las distintas 

estrategias terapéuticas disponibles. Por este motivo, se recomienda que todos los centros que 

diagnostiquen LLC incorporen el estudio de mutaciones de TP53 en su práctica molecular rutinaria 

antes de iniciar cada línea de tratamiento, tanto en primera línea como en líneas posteriores, 

preferiblemente mediante técnicas de secuenciación de nueva generación (NGS).²² La incidencia de 

estas alteraciones es baja en el momento del diagnóstico (5–8 %), pero aumenta con la evolución 

clonal de la enfermedad, alcanzando el 20–30 % en situación de recaída. 

El análisis del estado mutacional de IGHV es igualmente relevante antes de iniciar la primera línea 

de tratamiento y permanece estable a lo largo de la evolución de la enfermedad.11,18 Este análisis 

indica el origen celular de la LLC y permite diferenciar dos grupos de pacientes con LLC: aquellos con 

IGHV-NM, con una identidad con la secuencia germinal igual o superior al 98 %, y aquellos con             

IGHV-M, con una identidad inferior al 98 %. 

El estado mutacional de IGHV tiene valor pronóstico, ya que los pacientes con LLC IGHV-NM 

presentan un menor tiempo hasta requerir tratamiento y un tiempo libre de progresión inferior.18,23 

En las guías terapéuticas actuales, tanto la presencia de alteraciones de TP53/del(17p) como el estado 

mutacional de IGHV orientan las recomendaciones terapéuticas basadas en la eficacia. A estas 

consideraciones deben añadirse la valoración de la situación clínica, las comorbilidades y las 

preferencias del paciente.11,16 
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A.3 Criterios de inicio del tratamiento 
 

En los pacientes con enfermedad activa debe iniciarse tratamiento, tanto en primera línea como en 

situación de recaída, siempre que se cumpla al menos uno de los siguientes criterios: 

1. Síntomas relacionados con la enfermedad: 

- Pérdida de peso no intencionada ≥ 10 % del peso corporal en un período de 6 meses. 

- Astenia significativa, con un estado funcional ECOG ≥ 2, atribuible a la enfermedad y que 

interfiera con las actividades de la vida diaria. 

- Fiebre ≥ 38 °C, mantenida durante más de 2 semanas, sin causa infecciosa que la justifique. 

- Sudoración nocturna durante > 1 mes sin causa infecciosa que la justifique. 

2. Adenopatías voluminosas (> 10 cm de diámetro) o adenopatías de crecimiento progresivo o 

sintomáticas. 

3. Esplenomegalia gigante (> 6 cm por debajo del borde costal) o esplenomegalia progresiva o 

sintomática. 

4. Linfocitosis progresiva (incremento del 50 % en un período de 2 meses) o un tiempo de 

duplicación linfocitaria < 6 meses (incremento > 100 % en menos de 6 meses), aplicable cuando 

el recuento de linfocitos es superior a 30 x 10
9
/L. Deben excluirse otras causas que puedan 

justificar el aumento del recuento de linfocitos: infecciones, tratamiento con esteroides, etc. 

5. Signos de insuficiencia medular progresiva: aparición o empeoramiento de la anemia 

(habitualmente hemoglobina < 100 g/L) o trombocitopenia (habitualmente plaquetas 

< 100 × 10⁹/L). En algunos casos, pacientes con plaquetas < 100 × 10⁹/L pueden mantenerse 

estables durante largos periodos sin necesidad de tratamiento. 

6. Anemia y/o trombocitopenia inmune con respuesta insuficiente al tratamiento con 

glucocorticoides. 

7. Infiltración tisular: los órganos más frecuentemente afectados son el pulmón, el riñón y la piel. 

 

No constituyen criterios para iniciar tratamiento la hipogammaglobulinemia aislada o la aparición 

de una banda monoclonal, las infecciones, la existencia de alteraciones citogenéticas de alto riesgo 

ni la linfocitosis aislada no progresiva, incluso cuando esta dé lugar a recuentos muy elevados de 

linfocitos, siempre que no se asocie a otras alteraciones del hemograma ni a otros criterios de 

enfermedad activa. En estos casos, se recomienda un seguimiento analítico más estrecho de estos 

pacientes.11,18 
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A.4 Criterios de respuesta, recaída y enfermedad refractaria 

En el caso de los pacientes tratados con terapias de duración finita, como combinaciones de 

inhibidores con o sin anticuerpos anti-CD20, o inmunoquimioterapia, la respuesta al tratamiento 

debe evaluarse a los dos meses de haber finalizado el mismo. En el caso de los pacientes que reciben 

tratamiento de forma continuada, como los iBTK, la respuesta se evalúa a los dos meses de haber 

alcanzado la máxima respuesta. 

A continuación, se describen los criterios de respuesta según las guías iWCLL.18 

 

Tabla 3. Definición de respuesta después del tratamiento de la LLC11 

Grupo Parámetro RC RP P EE 

 

 

 

 

 

 

A 

Nódulos linfáticos 
Ninguno                        

≥ 1,5 cm 

Disminución ≥ 50 % 

respecto al                 

valor basal 

Aumento ≥ 50 % 

respecto al 

valor basal o              

desde la respuesta 

Cambio entre                 

-49 % y +49 % 

Tamaño del hígado 

y/o del 

bazo 

Bazo < 13 cm, 

hígado normal 

Disminución ≥ 50 % 

respecto al                 

valor basal 

Aumento ≥ 50 % 

respecto al                   

valor basal 

Cambio entre                 

-49 % y +49 % 

Síntomas 

constitucionales 
Ninguno Alguno Alguno Alguno 

Recuento de 

linfocitos 
Normal 

Disminución ≥ 50 % 

respecto al                   

valor basal 

Disminución ≥ 50 % 

respecto al                     

valor basal 

Cambio entre                 

-49 % y +49 % 

 

 

 

 

 

 

B 

Recuento de 

plaquetas 
≥ 100 x 109/L 

≥ 100 x 109/L o 

aumento ≥ 50 % 

respecto al                  

valor basal 

Disminución ≥ 50 % 

respecto al                     

valor basal 

secundaria a LLC 

Cambio entre                 

-49 % y +49 % 

Hemoglobina 

≥ 11,0 g/dL                

(sin transfusión             

ni EPO) 

≥ 11,0 g/dL o 

aumento ≥ 50 % 

respecto al                  

valor basal 

Disminución ≥ 50 % 

respecto al                   

valor basal      

secundaria a LLC 

 

Recuento de 

neutrófilos (x 109/L)  
> 1,5 

> 1,5 o               

aumento > 50 % 
Cualquier valor Cualquier valor 

Médula ósea 

Normocelular,  

sin células de 

LLC ni nódulos 

B linfoides 

   

RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; P: progresión; EE: enfermedad estable; EPO: eritropoyetina.  

A: Parámetros relacionados con la exploración física. 

B: Parámetros relacionados con el hemograma. 
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Respuesta completa  

Se considera que existe una respuesta completa (RC) cuando se cumplen los criterios siguientes: 

- Ausencia de adenopatías > 1,5 cm en la exploración física. 

- Ausencia de hepatoesplenomegalia en la exploración física. 

- Ausencia de síntomas constitucionales. 

- Médula ósea normocelular, sin presencia de células compatibles con linfocitos de LLC por 

citología ni visualización de nódulos linfoides. 

- Recuentos en sangre periférica dentro de los siguientes valores:  

a) linfocitos < 4 x 109/L 

b) plaquetas ≥ 100 x 109/L  

c) hemoglobina ≥ 110 g/L sin transfusiones ni uso de eritropoyetina 

d) neutrófilos ≥ 1,5 x 109/L 

Se considera RC incompleta (RCi) cuando se cumplen todos los criterios de RC, pero persisten anemia, 

trombocitopenia o neutropenia relacionadas con toxicidad farmacológica.  

Respuesta parcial  

Se considera que existe una respuesta parcial (RP) cuando se cumplen los criterios siguientes:  

- Reducción del 50 % del recuento de linfocitos. 

- Reducción del 50 % del tamaño de las adenopatías en la exploración física. 

- Reducción del 50 % de la hepatoesplenomegalia en la exploración física. 

- Ausencia o presencia de síntomas constitucionales. 

- Recuentos en sangre periférica superiores a los siguientes valores:  

a) neutrófilos > 1,5 x 10
9
/L o aumento ≥ 50 % 

b) plaquetas > 100 x 10
9
/L o aumento ≥ 50 % 

c) hemoglobina > 110 g/L o aumento ≥ 50 % sin transfusiones ni uso de eritropoyetina 

Respuesta parcial con linfocitosis 

Cumple los mismos criterios que la RP, pero con persistencia o aumento de la linfocitosis en pacientes 

tratados con inhibidores de BTK y PI3K. 

Enfermedad estable 

Ausencia de criterios de RC o RP, sin criterios de enfermedad progresiva. 
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Enfermedad en progresión 

Se considera que existe enfermedad en progresión cuando el paciente presenta al menos uno de los 

siguientes criterios: 

- Aumento ≥ 50 % del recuento de linfocitos, siempre con cifras de linfocitos B > 5 x 109/L. 

- Crecimiento ≥ 50 % de las adenopatías o aparición de nuevas adenopatías ≥ 1,5 cm. 

- Crecimiento ≥ 50 % de la hepatoesplenomegalia o aparición de hepatomegalia o esplenomegalia. 

- Ausencia o presencia de cuadro constitucional. 

- Citopenias (neutropenia, anemia o trombocitopenia) atribuibles directamente a la LLC y no 

relacionadas con procesos autoinmunes ni con toxicidad del tratamiento. 

- Transformación a otra histología más agresiva (síndrome de Richter) confirmada mediante 

biopsia ganglionar u de otro tejido. 

Enfermedad refractaria 

Situación en la que no se alcanza RC ni RP (enfermedad estable o enfermedad en progresión), o bien 

existe progresión antes de los seis meses tras finalizar el último tratamiento. 

Enfermedad en recaída 

Progresión de la enfermedad en un paciente que ha mantenido una RC o RP durante al menos seis 

meses. 

Enfermedad mínima residual (EMR) 

Persistencia de enfermedad residual detectada mediante técnicas de alta sensibilidad, con un umbral 

mínimo de detección de 1/10.000 células. Puede evaluarse mediante PCR o citometría de flujo de seis 

colores (CD19, CD20, CD5, CD43, CD79b y CD81). En caso de no detectarse en sangre periférica, debe 

confirmarse en médula ósea.  
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B. Tratamiento de primera línea 
 

En los últimos 8–10 años, los iBTK se han consolidado como el tratamiento estándar de la LLC, debido 

a su clara superioridad frente a la IQT, demostrada en diversos ensayos clínicos.24–29 Estos fármacos 

han modificado de forma sustancial el manejo de la enfermedad, al administrarse por vía oral, de 

forma diaria y continuada, hasta la progresión de la LLC o la aparición de toxicidad inaceptable.   

En la actualidad, tres iBTK covalentes están aprobados para su uso en nuestro entorno: ibrutinib 

(primer iBTK comercializado), acalabrutinib y zanubrutinib, siendo estos dos últimos de segunda 

generación. 

La monoterapia con un iBTK es eficaz en la LLC independientemente de los marcadores pronósticos 

de la célula tumoral y permite obtener respuestas muy duraderas, aunque en la mayoría de los casos 

son respuestas parciales. No obstante, presenta dos inconvenientes principales: 

- Riesgo de desarrollo de toxicidad acumulada, especialmente acontecimientos adversos (AA) 

cardiovasculares tardíos asociados a la exposición prolongada al fármaco. 

- Aparición de mutaciones que inducen resistencia, con la consiguiente pérdida de respuesta de 

la LLC a los iBTK.24,28–30   

Los pacientes que progresan durante el tratamiento con un iBTK covalente no responden a otro iBTK 

de la misma clase y, por tanto, disponen de opciones terapéuticas más limitadas. 

Los AA de los iBTK se observan con mayor frecuencia durante los primeros 6–12 meses de tratamiento 

y se resumen en la Tabla 4.³¹ Entre ellos, son de especial interés los acontecimientos cardiovasculares, 

que son un fenómeno de clase y pueden persistir a lo largo del tiempo, como la hipertensión arterial, 

las hemorragias y las arritmias cardíacas. La valoración cardiológica previa al inicio del tratamiento, 

así como el manejo multidisciplinar con los servicios de cardiología y geriatría, son fundamentales 

para minimizar la toxicidad asociada a los iBTK. 

Más recientemente, se han aprobado para su uso en primera línea combinaciones que incluyen el 

iBCL-2 venetoclax. Estas estrategias permiten obtener respuestas tan profundas que hacen posible la 

discontinuación del tratamiento, abordando así las principales limitaciones del tratamiento 

continuado. 

Actualmente, existen dos combinaciones de duración finita aprobadas para su uso en primera línea: 

- Venetoclax + obinutuzumab, anticuerpo monoclonal anti-CD20 de administración intravenosa, 

con una duración total del tratamiento de 12 meses. 

- Venetoclax + ibrutinib, iBTK oral, con una duración total del tratamiento de 15 meses. 

El tratamiento con venetoclax requiere una escalada inicial de dosis, independientemente del 

esquema utilizado, y una monitorización específica del síndrome de lisis tumoral, lo que implica la 

realización de analíticas y visitas frecuentes durante aproximadamente 1,5 meses (véase el apartado 

F.2 Síndrome de lisis tumoral asociado a venetoclax). En numerosas situaciones, el paciente con LLC no es 

candidato para recibir venetoclax por distintos motivos, como la distancia al centro asistencial, la 

falta de soporte familiar para una correcta escalada de dosis, la presencia de comorbilidad renal grave 

o contraindicaciones para la hiperhidratación. La valoración conjunta de estos factores, junto con la 

evaluación cardiológica y geriátrica, resulta esencial para seleccionar la modalidad terapéutica más 

adecuada en cada caso. 
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B.1 Tratamiento hasta progresión 

En este apartado de la guía, el término tratamiento hasta progresión se refiere a la monoterapia 

continuada con un iBTK. El tratamiento hasta progresión con el iBCL-2 venetoclax no se contempla 

en el contexto de la primera línea de tratamiento de la LLC. 

 

B.1.1 Pacientes con mutación TP53 o deleción 17p 

Dado que se trata de una alteración poco frecuente en pacientes con LLC no tratados previamente, 

pocos ensayos clínicos en primera línea han conseguido incluir cohortes amplias de pacientes con 

mutación de TP53/del(17p). El pronóstico de estos pacientes ha mejorado de forma considerable desde 

la introducción de los iBTK, especialmente cuando se administran de forma continuada. En la 

actualidad, la monoterapia con iBTK constituye el tratamiento de elección para este subgrupo de 

pacientes según las principales guías terapéuticas, a la espera de un mayor seguimiento de los 

ensayos clínicos con tratamientos de duración finita.16,23,32,33,33b Esta recomendación se basa en los 

siguientes estudios: 

Ibrutinib 

Ibrutinib fue el primer iBTK aprobado y financiado en España. Se administra por vía oral a una dosis 

de 420 mg/día en una única toma en su indicación para la LLC. Actúa como un potente inhibidor de 

la BTK mediante la formación de un enlace covalente con el residuo de cisteína (Cys-481) situado en 

el sitio activo de la enzima. La BTK participa en la activación de vías implicadas en la proliferación, 

el tráfico, la quimiotaxis y la adhesión de las células B; por ello, su inhibición se asocia a una 

reducción de la proliferación de células B malignas y del crecimiento tumoral. 

En esta indicación, se analizaron un total de 89 pacientes con mutación TP53/del(17p) entre 4 ensayos 

clínicos con ibrutinib en 1L y la mediana de SLP no se alcanzó tras 4 años de seguimiento.34 Más 

recientemente, un trabajo presentado en el ASH 2023 mostró datos de 34 pacientes con 

mutación TP53 tratados con ibrutinib en primera línea en un ensayo clínico de fase II, con un 

seguimiento de 10 años y una mediana de SLP de 7 años. 

En este contexto, se analizaron un total de 89 pacientes con mutación TP53/del(17p) procedentes de 

4 ensayos clínicos de ibrutinib en primera línea, sin que se alcanzara la mediana de supervivencia 

libre de progresión (SLP) tras 4 años de seguimiento.34 Un estudio presentado en el congreso ASH 2023 

comunicó resultados de 34 pacientes con mutación TP53 tratados con ibrutinib en primera línea en 

un ensayo clínico de fase II, con un seguimiento de 10 años y una mediana de SLP de 7 años.35 

Acalabrutinib 

Acalabrutinib fue el segundo iBTK aprobado en España para el tratamiento de la LLC y el primer iBTK 

de segunda generación. Acalabrutinib y su metabolito activo (ACP-5862) se unen de forma covalente 

a un residuo de cisteína en el sitio activo de la tirosina cinasa de Bruton, inhibiendo así su actividad 

enzimática. 

En monoterapia, acalabrutinib se administra por vía oral a una dosis de 100 mg cada 12 horas, hasta 

progresión de la enfermedad o la aparición de toxicidad inaceptable. 

 



ICO-ICSPraxis para el tratamiento de la leucemia linfática crónica 

26 

 

En un análisis conjunto de 5 estudios (dos de fase I–II y tres de fase III) que incluyó un total de 

35 pacientes con mutación TP53/del(17p) tratados con acalabrutinib en primera línea, aunque 

algunos de ellos recibieron acalabrutinib en combinación con obinutuzumab, con una mediana de 

seguimiento de 5 años, no se alcanzó la mediana de la SLP.36 

Zanubrutinib 

Zanubrutinib fue el tercer iBTK comercializado y el segundo iBTK de segunda generación. Al igual 

que acalabrutinib, inhibe la BTK mediante la unión covalente a un residuo de cisteína en el sitio 

activo de la enzima, bloqueando su actividad. 

Zanubrutinib se administra por vía oral a dosis de 160 mg cada 12 horas o en una única toma diaria 

de 320 mg, hasta la progresión de la enfermedad o la aparición de toxicidad inaceptable. 

Un análisis publicado de 3 ensayos clínicos, que incluyó 127 pacientes con mutación TP53/del(17p) 

tratados con zanubrutinib en monoterapia en primera línea, analizó la cohorte más numerosa de 

estas características con tratamiento hasta progresión. Tras una mediana de seguimiento de 

5,4 años, la SLP estimada a los 60 meses fue del 70,7 %.29,37 

 

B.1.2 Pacientes sin mutación TP53 ni deleción 17p  

Recientemente, el ensayo clínico CLL17, un estudio de fase III multicéntrico, comparó directamente 

en primera línea la monoterapia con ibrutinib hasta progresión frente a los esquemas 

venetoclax + obinutuzumab durante 12 meses y venetoclax + ibrutinib durante 15 meses. Tras una 

mediana de seguimiento de 34,2 meses, no se observaron diferencias significativas en la SLP entre las 

tres ramas. Teniendo en cuenta dicha no inferioridad, el tratamiento hasta progresión también es 

una opción válida en pacientes sin mutación TP53/del(17p), pero siempre que sea posible, se deben 

priorizar los esquemas de duración finita en primera línea, por los motivos mencionados 

anteriormente.33b 

En los pacientes sin alteraciones de TP53 ni deleción 17p y sin contraindicaciones para un tratamiento 

de duración finita, el estado mutacional del gen IGHV es el marcador pronóstico más relevante para 

la toma de decisiones terapéuticas. No obstante, si se opta por la monoterapia con un iBTK, los 

resultados de eficacia son independientes del estado mutacional de IGHV, por lo que este parámetro 

deja de tener valor pronóstico en este contexto. 

Ibrutinib 

Dos grandes estudios en primera línea demostraron una eficacia similar de ibrutinib en la LLC 

independientemente del estado mutacional de IGHV, con una mediana de SLP de 8,9 años, 

superponible a la observada en pacientes con IGHV-M. Los estudios con ibrutinib son los que 

presentan los tiempos de seguimiento más prolongados entre los tres iBTK, destacando el ensayo 

RESONATE-2, con una mediana de seguimiento de 10 años.24,27,38  

Dos ensayos clínicos compararon la combinación de ibrutinib + rituximab frente a la IQT, mostrando 

en ambos una SLP superior en el brazo experimental, independientemente del estado mutacional de 

IGHV.25-26 El estudio E1912 incluyó pacientes jóvenes y demostró, además, una mejora en la 

supervivencia global (SG) frente al esquema FCR (fludarabina, ciclofosfamida y rituximab). 
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La combinación de ibrutinib con rituximab se comparó con ibrutinib en monoterapia en el estudio 

ALLIANCE, sin observarse diferencias de eficacia entre ambos brazos. En consecuencia, esta 

combinación está excluida de la financiación pública por el Sistema Nacional de Salud (SNS).27 

Acalabrutinib 

Resultados similares se obtuvieron con acalabrutinib, tanto en monoterapia como en combinación 

con obinutuzumab, en el estudio ELEVATE-TN. En dicho estudio, la cohorte de pacientes con                 

IGHV-NM tratados con acalabrutinib en monoterapia presentó una SLP comparable a la de los 

pacientes con IGHV-M tras 6 años de seguimiento.39  

Zanubrutinib 

Zanubrutinib, el iBTK con el tiempo de seguimiento más corto entre los tres, también ha demostrado 

una excelente eficacia en pacientes con IGHV-M. Tras 5 años de seguimiento, la mediana de SLP no 

se alcanzó en el estudio SEQUOIA en el brazo de zanubrutinib.39 

 

Tabla 4. Adaptada de Nixon et al., Current Oncology 202331 

Principales acontecimientos adversos asociados a los iBTK en ensayos clínicos 

 ibrutinib (%) acalabrutinib (%) zanubrutinib (%) 

Diarrea 24–58 18–40 16–16 

Exantema cutáneo (rash) 12–17 6–15 10–13 

Cefalea 20 22–51 11 

Artralgia 16–27 16–20 13–15 

Astenia 13–50 9–31 10–19 

Fibrilación auricular 9–16 5–9 3–8 

Hipertensión 16–29 3–18 12–22 

Hemorragia mayor 4–12 1–5 4–8 

Neumonía 12–24 6–19 5–11 

Infección grado 3–4 20–45 15–31 16–27 

Neutropenia grado 3–4 13–25 11–20 12–20 

Trombopenia grado 3–4 3–13 4–10 2–6 

Anemia grado 3–4 3–13 5–12 1–5 
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B.2 Tratamiento de duración finita 
 
B.2.1 Pacientes con mutación TP53 o deleción 17p 

En este subgrupo de peor pronóstico, los esquemas de IQT no se consideran una opción terapéutica 

adecuada, por lo que se debe optar por terapias dirigidas. A la espera de disponer de un mayor 

seguimiento del estudio CLL17, que incluyó aproximadamente un 8 % de pacientes con mutación 

TP53/del(17p) en cada uno de los brazos, la mayor parte de la evidencia científica disponible en este 

subgrupo de pacientes procede de estudios con tratamiento administrado hasta progresión. Los 

resultados en términos de SLP parecen superiores a los obtenidos con tratamiento de duración finita 

y, por el momento, el tratamiento hasta progresión debería priorizarse frente a las estrategias finitas 

en esta población.33b 

Venetoclax + obinutuzumab 

Venetoclax es un inhibidor selectivo de BCL-2. Se elimina principalmente por vía hepática y es 

sustrato del CYP3A4 y de la glicoproteína P.40 En la LLC está indicado como tratamiento de primera 

línea en combinación con obinutuzumab o con ibrutinib (véase el apartado siguiente). Entre sus AA más 

relevantes destacan la mielosupresión (14–43 %) y el síndrome de lisis tumoral (3–6 %).41-42  

Venetoclax se presenta en comprimidos de 10 mg, 50 mg y 100 mg. La dosis inicial es de 20 mg una 

vez al día durante 7 días y debe incrementarse de forma gradual a lo largo de un período de 

5 semanas, hasta alcanzar la dosis diaria recomendada de 400 mg, con el objetivo de reducir 

progresivamente la masa tumoral y disminuir el riesgo de síndrome de lisis tumoral.43 

En aquellos casos en los que se considera preferible no utilizar un iBTK —principalmente en pacientes 

con antecedentes de hemorragia grave, anticoagulación con alto riesgo hemorrágico, cardiopatía 

grave o por decisión del mismo paciente— puede valorarse la combinación de 

venetoclax + obinutuzumab. Esta recomendación se apoya en los resultados del estudio CLL14, en el 

que se alcanzó una mediana de SLP de 51,9 frente a 20,8 meses, y un tiempo hasta el siguiente 

tratamiento (TTNT, por sus siglas en inglés) de 57,3 frente a 29 meses, en comparación con la IQT.44 

En el estudio CLL17 se trataron 23 pacientes con mutación TP53/del(17p) con este esquema y la SLP 

a 3 años fue la más corta entre los tres brazos (62 % vs. 69 % con venetoclax + ibrutinib y 79,4 % con 

ibrutinib en monoterapia).33b 

Venetoclax + ibrutinib 

Si se considera segura la administración de ibrutinib, y aunque actualmente esta combinación no se 

considera de primera elección en este subgrupo de pacientes, puede valorarse la administración de 

ibrutinib + venetoclax con una duración fija de 15 ciclos. En base a los datos del estudio de fase II 

CAPTIVATE, esta estrategia alcanza una SLP del 45 % a los 54 meses, con un seguimiento de 5 años. 

En la población incluida en este estudio, caracterizada por pacientes jóvenes y sin comorbilidades, 

con una mediana de edad de 60 años, se observó un perfil de seguridad favorable, con una baja tasa 

de AAG. Los AA más frecuentes fueron la neutropenia ≥ grado 3 (33 %) y la hipertensión ≥ grado 3 

(6 %), y únicamente el 5 % de los pacientes discontinuaron el tratamiento por toxicidad.32 
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En el estudio CLL17, la SLP de los pacientes con mutación TP53/del(17p) tratados con la combinación 

venetoclax + ibrutinib parece no ser inferior a la observada en el brazo de ibrutinib en monoterapia, 

pero es necesario disponer de un tiempo de seguimiento más prolongado para poder extraer 

conclusiones definitivas. El estudio CLL17 es el primer estudio de fase III que evalúa la combinación 

venetoclax + ibrutinib en pacientes con mutación TP53/del(17p) y con comorbilidades.33b 

 

B.2.2 Pacientes sin mutación TP53 o deleción 17p  

B.2.2.1 Mutación de IGHV 

Este subgrupo corresponde a los pacientes con mejor pronóstico, en los que deben priorizarse los 

tratamientos de duración finita. 

Venetoclax + obinutuzumab 

En el estudio CLL14 se observa que, en estos pacientes, no se alcanza la mediana de SLP a los 6 años, 

con un perfil de seguridad aceptable, destacando como AA de grado ≥ 3 más frecuentes las 

toxicidades hematológicas.24-25  

Por otro lado, en la actualización presentada en el congreso EHA 2025 del estudio CLL13, con una 

mediana de seguimiento de 5 años, la tasa de SLP en pacientes con IGHV-M fue del 82,9 %                                  

en el brazo de venetoclax + obinutuzumab, significativamente superior a la observada con 

rituximab + venetoclax, sin diferencias frente al esquema del triplete.45 El perfil de seguridad fue 

manejable en el brazo de venetoclax + obinutuzumab, con un 44,7 % de AAG; las infecciones de grado 

≥ 3 fueron más frecuentes en los brazos de IQT y del triplete. 

Finalmente, en el estudio CLL17, los pacientes con IGHV-M tratados con venetoclax + obinutuzumab 

son, posiblemente, quienes más se beneficien de este esquema (SLP a 3 años de 87,6 % frente al 83,5 % 

con ibrutinib en monoterapia y al 80 % con venetoclax + ibrutinib).33b  

Por todo lo expuesto, la combinación venetoclax + obinutuzumab se considera una opción eficaz y 

segura y se posiciona entre las primeras opciones terapéuticas en este subgrupo de pacientes. 

Venetoclax + ibrutinib 

En la mayoría de los estudios, los pacientes con IGHV-M alcanzan tasas de SLP superiores a las de los 

pacientes con IGHV-NM, especialmente cuando reciben IQT o terapias de duración finita, o bien 

resultados equiparables cuando se emplean tratamientos indefinidos con iBTK. 

En este subgrupo de pacientes, se recomienda ofrecer como primera opción una terapia combinada 

de duración fija, ya sea venetoclax + obinutuzumab o ibrutinib + venetoclax. En la actualidad no se 

dispone de datos que permitan posicionar una opción por delante de la otra, a la espera de un 

seguimiento más prolongado del estudio de fase III CLL17, por lo que la elección debe individualizarse 

caso a caso en función del perfil de comorbilidades del paciente (que pueda anticipar una mayor 

toxicidad de una opción frente a la otra), así como de la preferencia por un tratamiento 

exclusivamente oral, sin riesgo de reacciones infusionales y con menor necesidad de 

desplazamientos al hospital. 

La combinación de venetoclax + obinutuzumab podría asociarse a una SLP menos prolongada en 

pacientes con elevada masa tumoral inicial, especialmente con un componente adenopático 
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significativo, así como en aquellos con mayor riesgo de síndrome de lisis tumoral (SLT) relacionado 

con venetoclax. En este sentido, la administración inicial de ibrutinib en monoterapia durante 

3 meses en el esquema ibrutinib + venetoclax permite reducir el riesgo de SLT en el momento de 

iniciar la escalada de dosis de venetoclax, como se demostró en los estudios GLOW y CAPTIVATE, 

con la consiguiente disminución del riesgo de síndrome de lisis tumoral y en consecuencia de la 

necesidad de hospitalización de los pacientes. El tratamiento con ibrutinib se mantiene hasta el ciclo 

4, momento en el que se inicia la escalada de dosis de venetoclax, completándose posteriormente un 

total de 12 ciclos con ambos fármacos; sumados a los 3 ciclos iniciales de ibrutinib, conforman los 

15 ciclos totales de esta estrategia terapéutica. 

En relación con la combinación de ibrutinib + venetoclax en este contexto, es importante diferenciar 

los estudios que han sustentado su aprobación. El estudio de fase II CAPTIVATE se llevó a cabo en 

una población joven y con mejor tolerancia al tratamiento. En cambio, el estudio GLOW (fase III), que 

comparó ibrutinib + venetoclax frente a clorambucilo + obinutuzumab en una población con 

comorbilidades y que excluyó a pacientes con mutación de TP53 o deleción 17p, mostró un perfil de 

seguridad menos favorable, incluyendo algunos AA cardíacos fatales (grado 5).32,46 Este hallazgo 

probablemente se relaciona con las características de la población incluida, de mayor edad y con 

mayor carga de comorbilidades, y debe tenerse en cuenta a la hora de seleccionar la opción 

terapéutica más adecuada. 

Tras 5 años de seguimiento, la SLP a los 54 meses en la población del estudio CAPTIVATE tratada con 

ibrutinib + venetoclax, correspondiente a pacientes con IGHV-M y sin alteraciones de alto riesgo, 

como cariotipo complejo o mutación de TP53/del(17p), fue del 85 %.47 En el estudio GLOW, la SLP a 

los 54 meses en pacientes con IGHV-M fue del 90 %, siendo en este caso superior a la observada con 

clorambucilo + obinutuzumab.46 

Dado los buenos resultados obtenidos, con tasas de SLP prolongadas y un TTNT relevante, las 

terapias de duración finita basadas en combinaciones con venetoclax se prefieren en este contexto 

frente al tratamiento indefinido con un iBTK. Esta preferencia tiene en cuenta, además, el mayor 

riesgo de toxicidad acumulada y de aparición de mutaciones de resistencia asociado a los 

tratamientos continuados. 

Finalmente, aunque en la cohorte del estudio FLAIR apenas se observaron diferencias entre la 

combinación de ibrutinib + venetoclax y el esquema FCR en términos de SLP y SG, la IQT no se 

recomienda en la práctica actual y ha sido desplazada por las terapias dirigidas, también en el 

contexto de pacientes con LLC de buen pronóstico.48 

B.2.2.2 Sin mutación de IGHV 

Este subgrupo de pacientes presenta un pronóstico intermedio, situado entre los casos con mutación 

de TP53 o deleción 17p y aquellos con IGHV-M. En los estudios con iBTK administrados de forma 

indefinida, los pacientes con IGHV-NM alcanzan tasas de SLP similares a las observadas en los 

pacientes con IGHV-M, y superiores a las obtenidas con tratamientos basados en IQT.24–26,45,49 

En cuanto a los tratamientos de duración finita, los pacientes con IGHV-NM presentan tasas de SLP 

inferiores a las de los pacientes con IGHV-M. En las guías terapéuticas actuales, la IQT, basada en 

esquemas como o BR (bendamustina + rituximab), ha perdido protagonismo en esta población debido 

a sus resultados subóptimos. Estudios a largo plazo han demostrado que, mientras los pacientes con 
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IGHV-M pueden alcanzar SLP prolongadas con IQT, aquellos con IGHV-NM presentan recaídas más 

precoces y una menor probabilidad de remisiones duraderas.50 

Como consecuencia, el estándar terapéutico actual se ha desplazado hacia el uso de terapias 

dirigidas, como los iBTK o los iBCL-2. Ensayos recientes, como el GAIA/CLL13, han demostrado que 

combinaciones libres de quimioterapia basadas en venetoclax ofrecen mejores resultados en 

términos de SLP, incluso en pacientes con IGHV-NM.51 

Venetoclax + obinutuzumab 

En el estudio CLL13, con un seguimiento de 50 meses, los brazos de tratamiento que incluían 

obinutuzumab (venetoclax + obinutuzumab y venetoclax + ibrutinib + obinutuzumab) fueron los que 

alcanzaron una mayor SLP en los pacientes con IGHV-NM y, de hecho, el triplete con ibrutinib mostró 

una SLP significativamente superior a la de venetoclax + obinutuzumab aunque a expensas                        

de mayor toxicidad (21,2 % de infecciones de grado ≥ 3 con la combinación 

venetoclax + ibrutinib + obinutuzumab y 13,2 % de infecciones de grado ≥ 3 con la combinación 

venetoclax + obinutuzumab).45 El TTNT fue del 96 % y del 90,4 % a los 4 años en los brazos de 

venetoclax + ibrutinib + obinutuzumab y de venetoclax + obinutuzumab, respectivamente, sin 

diferencias significativas entre ambos brazos. Estos datos se correlacionaron a su vez en ambas 

cohortes, las cuales presentaron una mayor tasa de EMR indetectable (EMRi) en comparación con los 

brazos de venetoclax + rituximab y de IQT. 

Respecto al estudio CLL14, la mediana de SLP en los pacientes con IGHV-M tratados con 

venetoclax + obinutuzumab fue de 64,8 meses a los 5 años.24-26 En este estudio, también se  analizó 

la aparición de resistencias en 25 pacientes que habían progresado tras venetoclax + obinutuzumab 

y ninguno de ellos presentó mutaciones en BCL-2, BIM, BAX, BCL-XL o MCL179.52 Estos resultados 

sugieren la posibilidad de tratamiento de nuevo con un iBCL-2, en caso de recaída de la enfermedad, 

si no se observan alteraciones de TP53, y reservar la familia de los iBTK para líneas sucesivas. 

De forma global, en los tratamientos de duración finita, la SLP parece ser inferior en los pacientes 

con IGHV-NM en comparación con aquellos con IGHV-M. Sin embargo, como se ha señalado 

previamente, en el estudio CLL14 se observó una práctica ausencia de mutaciones de resistencia 

asociadas a los tratamientos de duración finita.  

En conjunto, la combinación venetoclax + obinutuzumab se considera una alternativa adecuada en 

pacientes con IGHV-NM. Dado que en este subgrupo existen otras opciones terapéuticas igualmente 

válidas, la decisión debe individualizarse teniendo en cuenta factores propios del paciente. En 

aquellos con antecedentes de cardiopatía grave y/o un riesgo hemorrágico elevado, la combinación 

de venetoclax + obinutuzumab debería priorizarse frente a los iBTK, con el objetivo de evitar el riesgo 

de toxicidad cardiovascular asociado a un efecto de clase. Por el contrario, en pacientes con un riesgo 

significativo de desarrollar SLT, incluso aplicando estrategias preventivas, especialmente en 

presencia de deterioro de la función renal y elevada carga tumoral, los iBTK podrían constituir una 

opción más segura. Todo ello queda a la espera de disponer de resultados procedentes de estudios 

comparativos directos. 

Venetoclax + ibrutinib 

Respecto a los datos de la combinación ibrutinib + venetoclax, en el estudio CAPTIVATE, con un 

seguimiento de 5 años, la tasa de SLP a los 54 meses fue del 68 % en pacientes con IGHV-NM.47 Entre 
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los 40 pacientes que progresaron tras la combinación, no se detectaron mutaciones en BTK ni en 

PLCG2, y solo un paciente presentó una mutación subclonal en BCL-2 de significado clínico incierto.  

El 82 % de los pacientes no había requerido iniciar un nuevo tratamiento a los 4,5 años, con una 

mediana de TTNT no alcanzada. De los 53 pacientes que progresaron, 18 no requirieron                       

tratamiento adicional y 28 iniciaron tratamiento con ibrutinib (en monoterapia o en combinación con 

venetoclax), sin AA relevantes y la mayoría de los evaluados, con algún tipo de respuesta 

(mayoritariamente respuestas parciales). 

En el estudio GLOW, con un seguimiento de 57 meses, los pacientes con IGHV-NM alcanzaron una 

SLP a los 54 meses del 59 %, significativamente inferior a la observada en el grupo con IGHV-M 

(90 %).46 El TTNT fue del 87,9 % a los 54 meses, manteniéndose la ventaja en SG de 

ibrutinib + venetoclax frente a obinutuzumab + clorambucilo. La toxicidad fue mayor que la 

observada en el estudio CAPTIVATE, con 7 muertes notificadas durante el período de tratamiento, de 

las cuales 4 fueron de causa cardíaca. 

Una cohorte adicional del ensayo FLAIR mostró que la combinación de ibrutinib + venetoclax 

administrada con una duración personalizada basada en la EMRi condujo a una mejora significativa 

de la SLP en comparación con la combinación FCR, así como de la SG, en una población joven y sin 

alteraciones de TP53.53 La duración del tratamiento se individualizó en función del tiempo hasta la 

primera determinación de EMRi (definida como < 1 × 10⁻⁴) en sangre periférica y médula ósea, 

duplicando dicho intervalo para establecer la duración total del tratamiento. La duración media del 

tratamiento con ibrutinib + venetoclax fue de 27 ciclos. En el análisis de los pacientes con IGHV-NM 

se observaron diferencias significativas en SLP y SG a favor de la combinación ibrutinib + venetoclax 

frente a la combinación FCR. 

Finalmente, en el estudio CLL17 no se observan diferencias en la SLP entre los tres brazos de 

tratamiento en los pacientes con IGHV-NM, con el seguimiento disponible hasta el momento.33b  

Por todo lo mencionado anteriormente, los esquemas de duración finita parecen aportar ventajas sin 

que se identifique una desventaja clara también en este subgrupo de pacientes. La estrategia 

terapéutica debe individualizarse en cada paciente, teniendo en cuenta las comorbilidades del 

paciente, especialmente las de tipo cardiovascular (en relación con la administración de iBTK) y renal 

(en el caso de combinaciones basadas en venetoclax), así como el tratamiento concomitante y el 

grado de fragilidad.  

La valoración por geriatría y por unidades de cardio-oncología debería realizarse siempre que esté 

disponible y se considere al paciente candidato a la misma. Asimismo, otros factores como las 

preferencias del paciente y los aspectos logísticos (por ejemplo, la distancia entre el domicilio del 

paciente y el centro hospitalario) también deben ser tenidos en consideración. 

Si por cualquier circunstancia no fuera posible administrar los tratamientos recomendados, en 

pacientes con comorbilidades y un estado de fragilidad significativo, podría considerarse la 

combinación de obinutuzumab + clorambucilo. En el ensayo CLL11, con una mediana de seguimiento 

de 60 meses, esta estrategia mostró una SLP del 25 % y una SG del 66 %. Alternativamente, puede 

valorarse la administración de clorambucilo en monoterapia, independientemente de las 

características citogenéticas y moleculares del paciente con este perfil. Para una adecuada definición 

del estado de fragilidad, se recomienda la valoración geriátrica de estos pacientes. 
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Recomendaciones en pacientes en primera línea  

En primer lugar, debe valorarse la inclusión de los pacientes en ensayos clínicos, siempre 

que estos estén disponibles. 

1. Pacientes con mutación TP53 o deleción 17p: 

- La opción terapéutica preferente es un inhibidor covalente de la tirosina cinasa de 

Bruton (iBTK) administrado de forma indefinida: acalabrutinib (nivel de evidencia IA), 

zanubrutinib (nivel de evidencia IIIA) o ibrutinib (nivel de evidencia IA).  

- En ausencia de comparaciones directas en primera línea y por motivos de seguridad, se 

considera razonable priorizar los iBTK de segunda generación (acalabrutinib y 

zanubrutinib), como alternativas terapéuticas equivalentes. 

2. Pacientes sin mutación de TP53 ni deleción 17p: 

- En pacientes con IGHV-M, se recomienda considerar como primera opción terapéutica 

un tratamiento de duración finita, a elegir entre venetoclax + obinutuzumab o                 

ibrutinib + venetoclax (nivel de evidencia IA). 

- En pacientes con IGHV-NM, pueden emplearse las siguientes opciones terapéuticas 

(nivel de evidencia IA): ibrutinib + venetoclax, venetoclax + obinutuzumab, acalabrutinib, 

zanubrutinib o ibrutinib. Se consensúa la priorización de las terapias de duración finita, 

como ibrutinib + venetoclax y venetoclax + obinutuzumab (nivel de evidencia VB). 

Los esquemas de inmunoquimioterapia pueden considerarse en pacientes con riesgo 

biológico favorable que presenten contraindicaciones para los tratamientos previamente 

mencionados (nivel de evidencia IB).  

Para la selección del tratamiento de primera línea deben tenerse en cuenta los siguientes 

factores: 

- Priorizar iBCL-2: antecedentes de hemorragia grave, enfermedad cardiovascular 

moderada o grave, anticoagulación y/o antiagregación concomitante, o doble 

antiagregación. 

- Priorizar iBTK: insuficiencia hepática grave, insuficiencia renal grave o situación de 

monorreno. 



ICO-ICSPraxis para el tratamiento de la leucemia linfática crónica 

34 

 

Tabla 5. Tratamientos de primera línea 

Ref. Estudio 
Diseño del 

estudio 
n Tratamientos 

Resultados 

Parámetros de eficacia 
Grupo                     

Exptal. 

Grupo  

Control 
p 

32 CAPTIVATE 

S Tam 

Constantine, et al.  

Blood 

2022 

 

Fase II en 1L 

para tto. LLC  

Multicéntrico, 

internacional. 

Cohorte 

duración 

limitada de 

tratamiento.  

159 Grupo E: sin del(17)p                            

(n = 136) 

Grupo C: toda la población                    

(n = 159) 

Tratamiento:                                    

3 ciclos de ibrutinib 420 mg + 

ibrutinib 420 mg y                    

venetoclax 400 mg x 12 ciclos 

Objetivo primario 

TRC fin tratamiento 56 % 37 % < 0,0001 

Objetivos secundarios  

SLP población total a los 24 
meses 

96 % 95 %  

Tasa de EMRi MO 62 % 60 %  

Tasa de EMRi SP 76 % 77 %  

SG (población total a los 24 
meses) 

98 % 98 %  
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 Tabla 5. Tratamientos de primera línea 

Ref. Estudio 
Diseño del 

estudio 
n Tratamientos 

Resultados 

Parámetros de eficacia Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D p HR (IC95%) 

51 CLL13 
seguimiento 
a 4 años 

Fürstenau 
M et al.  

Lancet Oncol.  

2024 

 

Fase III en 1L 
para tto. LLC  

Aleatorizado y 
abierto, 
aleatorización 
1:1:1:1 

926 IQT (A, n = 229) 

venetoclax + 

rituximab            

(B, n = 237)  

venetoclax + 

obinutuzumab 

(C, n = 229)  

o  

venetoclax+ 

obinutuzumab 

+ ibrutinib               

(D, n = 231) 

Objetivos primarios  

Tasa SLP a 4 años 
62 % 

(54,4–69,7) 
70,01 % 

(63,0–77,3) 
81,8 % 

(75,8–87,8) 
85,5 % 

(79,9–91,1) 
< 0,0001 0,30 (0,19–0,47) 

SLP ITT venetoclax + 
obinutuzumab + 
brutinib vs. IQT 

    < 0,0001 0,38 (0,24–0,59) 

SLP ITT venetoclax + 
obinutuzumab + 
ibrutinib vs. 
venetoclax + rituximab 

    < 0,0001 0,63 (0,39–1,02) 

SLP ITT venetoclax + 
obinutuzumab + 
ibrutinib vs. venetoclax 
+ obinutuzumab 

    < 0,0001 0,47 (0,32–0,69) 

SLP ITT venetoclax + 
obinutuzumab vs. IQT 

    
 
< 0,0001 
 

0,57 (0,38–0,84) 

SLP ITT venetoclax + 
obinutuzumab vs. 
venetoclax + rituximab 

    
 
< 0,0001 
 

2,93, (1,03–8,38) 

SG a 4 años  93,5 % 96,2 % 95,1 % 95 %   

Objetivos secundarios (% pacientes que reciben segunda línea) 

% pac. que reciben 2L 22 % 14 % 8 % 4 %   
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 Tabla 5. Tratamientos de primera línea 

Ref. Estudio 
Diseño  

del estudio 
n Tratamientos 

Resultados 

Observaciones 

Parámetros de eficacia 
Grupo 

Experimental 
Grupo                

Control  
p HR (IC95%) 

44 CLL 14 

Al-Sawaf O., 

et al. 

Hemasphere 

2023 

 

 

Fase III en 1L 

aleatorizado, 

multicéntrico y 

abierto para 

comparar la 

eficacia y 

seguridad del 

régimen 

combinado de 

obinutuzumab + 

venetoclax                  

vs.   

obinutuzumab + 

clorambucilo 

432 Aleatorización 1:1  

a régimen 

combinado de 

obinutuzumab + 

venetoclax                   

vs.              

obinutuzumab + 

clorambucilo 

Objetivos primarios 

Seguimiento 
a 6 años 

SLP global (meses) 35,6 % NA < 0,0001 0,31 (0,22–0,44) 

SLP a 3 años 49,5 % 81,9   

SLP a 6 años 53,1 % 21,7 % 0,0001  

Objetivos secundarios  

SG NA NA 0,92 1,03 (0,60–1,75) 

SG a 6 años 69,2 % 78,7 % 0,052 0,69 (0,48–1,01) 

EMR tras final tto. 7 % 42 % < 0,0001  

EMR 18 meses tras final tto. 7 % 47 % < 0,0001  
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 Tabla 5. Tratamientos de primera línea 

Ref. Estudio 
Diseño del 

estudio 
n Tratamientos 

Resultados 

Parámetros de eficacia 
Grupo 

Experimental 
Grupo  

Control 
p HR (IC95%) 

46 GLOW 

seguimiento 

a 4 años 

Niemann CU 

et al.  

2023 

Lancet Oncol 

Fase III en 

1L para el        

tto. LLC  

Aleatorizado, 

abierto 

211 ibrutinib + venetoclax                

(n = 106)                                   

(3C ibrutinib 420 mg/día + 

12C ibrutinib + venetoclax)  

vs. 

clorambucilo + binutuzumab 

(n = 105)                                         

(6C de clorambucilo                     

[0,5 mg/kg, OR,                            

días 1 y 2, 15 de cada ciclo]      

y obinutuzumab                         

[1.000 mg IV, día 1 o                

100 mg día 1 y                               

900 mg días 2, 8 y 15                         

del ciclo 1 y                                           

día 1 de los ciclos 2–6]) 

 

Objetivos primarios 

SLP a 42 meses 74,6 % 24,8 %   

SLP (mediana, meses) NA 21,7 < 0,0001 0,21 (0,13–0,33) 

Tasa SLP global a 24 meses 93 % 66,6 %   

Tasa SLP con EMRi detectable 
a 24 meses 

79,6 % 18 %   

Objetivos secundarios  

EMRi en SP a 3 meses 55 %    

EMRi en SP a 27 meses 38 %    

TRC  43 % 12 %   
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 Tabla 5. Tratamientos de primera línea 

Ref. Estudio 
Diseño del 

estudio 
n Tratamientos 

Resultados 

Parámetros de eficacia Grupo Experimental Grupo Control HR (IC95%) 

24 RESONATE-2 

seguimiento      

a 8 años 

Barr PM et al.  

Blood Advances 

2024 

 

 

Fase III en 1L 

para tto. LLC 

en pacientes             

> 65 años y 

sin del(17p) 

Multicéntrico, 

aleatorizado 

1:1 

269 ibrutinib 420 mg 

hasta progresión o 

toxicidad                

(n = 136)  

vs. 

clorambucilo              

0,5–0,8 mg/kg                   

días 1 y 15 c/28 días 

hasta 12 ciclos            

(n = 135) 

Objetivos primarios 

SLP (mediana, meses) NA 15 0,154 (0,108–0,220) 

SLP a 7 años sin del(11q) 61 % 12 % 0,193 (0,128–0,289) 

SLP a 7 años con del(11q) 52 % 0 % 0,033 (0,010–0,107) 

SG (mediana) NA 89 0,453 (0,276–0,743) 

SG pacientes con características genómicas de alto riesgo                       
mutación TP53, del(11q) y/o IGHV-NM 

0,461 (0,236-0,900) 

Objetivos secundarios 

RC/RCi 34 %   

RC (mediana, meses) NA 48,8  

TRG mediana 92 %   

TRG sin del(11q) 100 %   

TRG con del(11q) 90 %   
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 Tabla 5. Tratamientos de primera línea 

 Ref. Estudio 
Diseño del 

estudio 
n Tratamientos 

Resultados 

Parámetros de                           
eficacia 

Grupo A Grupo B Grupo C p HR (IC95%) 

39 

 

SEQUOIA 

Seguimiento  

a 5 años 

J Clin Oncol. 

Off J Am Soc  

Clin Oncol.  

2025 

Fase III, en 1L         

para tto. LLC 

Aleatorizado 

1:1:1, abierto, 

multicéntrico 

479 

 

Sin del(17)(p13.1) 

zanubrutinib              

(A, n = 241) 

 vs.  

bendamustina + 

rituximab                

(B, n = 227) 

Subgrupo 

del(17)(p13.1)             

(C, n = 110) 

Objetivo principal 

SLP a 61 m                  
(mediana seguimiento) 

NA 44,1  
 

< 0,0001 0,29 (0,21–0,40) 

Objetivos secundarios 

SLP estimada a 60 m      

SG a 60 m NA NA  0,3090 0,89 (0,55–1,43) 

SG estimada a 60 m 85,8 % 85,0 %  0,3090 0,89 (0,55–1,43) 

TRG 97,5 % 88,7 %    

TRC/RCi 20,7 % 23,5 %    

28 ELEVATE-TN 

Seguimiento    

a 4 años 

Jeff P  

Sharman et al.,  

Leukemia 

2022  

Fase III, en 1L        

para tto. LLC 

Aleatorizado 

1:1:1, abierto, 

multicéntrico 

535 acalabrutinib + 

obinutuzumab           

(A, n = 179) 

vs. 

acalabrutinib              

(B, n = 179) 

vs. 

obinutuzumab + 

clorambucilo               

(C, n = 177) 

Objetivo principal 

SLP estimada a 48 m 87,0 % 77,9 % 25,1 %   

Objetivos secundarios 

TRG A vs. B 
96,1 % 

(92,1–98,1) 
82,5 % 

(76,2–87,4) 

 
< 0,0001  

TRG B vs. C 
 89,9 % 

(84,7–93,5) 
ND 0,035  

SG estimada a 48 m 91,1 % 92,9 % 87,6 %   
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 Tabla 5. Tratamientos de primera línea 

Ref. Estudio 
Diseño del 

estudio 
n Tratamientos 

Resultados 

Parámetros de eficacia Grupo A Grupo B p HR (IC95%) 

26 

 

ILLUMINATE 

Análisis final 

Moreno C et al.,  

Haematologica 

2022  

 

Fase III, en 1L 

para tto. LLC,  

Aleatorizado, 

abierto, 

multicéntrico 

229 ibrutinib + 

obinutuzumab 

(A, n = 113) 

vs. 

clorambucilo + 

obinutuzumab 

(B, n = 116) 

Objetivo primario 

SLP a 45 meses                  
(mediana de seguimiento) NA (49–NE) 22 (18–27) < 0,0001 0,25 (0,16–0,39) 

Objetivos secundarios 

SLP a 45 meses en grupo de 
alto riesgo (del[17p] o TP53 
mutado, del[11q], o IGHV-NM) NA 18 meses < 0,0001 0,169 (0,10–0,28) 

SLP estimada a 42 meses 74 % 31 %   

SLP estimada a 42 meses en el  
grupo de alto riesgo (del[17p] 
o TP53 mutado, del[11q], o    
IGHV-NM) 

70 % 12 %   

EMR indetectable 38 % (43/113) 25 % (29/116)   

TRG 91 % (103/113) 81 % (94/116)   

54 Thait D. 

Shanafelt et al.,  

N Engl J Med  

2019 

Fase III, en 1L 

para tto. LLC 

Aleatorizado 

2:1, abierto, 

multicéntrico 

529 ibrutinib + 

rituximab                

x 6 ciclos                    
(+1 ciclo 

ibrutinib pre, 

ibrutinib hasta 

progresión)      

(A, n = 354)  

vs. FCR x 6 ciclos 

(B, n = 175) 

Objetivo primario 

SLP estimada a 3 años 
89,4 % (86,0–93,0) 72,9 % (65,3–81,3) < 0,001 0,35 (0,22–0,56) 

Objetivos secundarios 

SG a 3 años 98,8 % (97,6–100) 91,5 % (86,2–97,0) < 0,001 0,17 (0,05–0,54) 

TRG 95,8 % (93,1–97,6) 81,1 % (74,5–86,6)   

TRC 17,2 % (13,4–21,6) 30,3 % (23,6–37,7)   

EMR negativa a 12 m en 
sangre periférica 

8,3 % (5,4–12,2) 59,2 % (49,1–68,8)   
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Tabla 5. Tratamientos de primera línea 

Ref. Estudio 
Diseño del 

estudio 
n Tratamientos 

Resultados 

Parámetros de eficacia Grupo A Grupo B 

48 FLAIR 

T Munir et al.                  

N Engl J Med 

2024 

Fase III, en 1L 

para tto. LLC 

Aleatorizado 

1:1:1 abierto, 

multicéntrico 

523 ibrutinib + venetoclax                   

(A, n = 260)  

vs. 

FCR (B, n = 263) 

Objetivo primario 

SLP estimada a 3 años 97,2 % (94,1–98,6) 76,8 % (70,8–81,7) 

Objetivos secundarios 

SG estimada a 3 años 98 % (95,2–99,2) 93 % (88,9–95,6) 

27 

 

ALLIANCE 

Jennifer A-Woyach,  

N Engl J Med. 

2019 

Fase III, en 1L 

para tto.                  

LLC > 65 años 

Aleatorizado 

1:1:1, abierto, 

multicéntrico 

524 bendamustina + rituximab                 

(A, n = 176)   

vs. 

ibrutinib (B, n = 178)  

vs. 

ibrutinib + rituximab  

(C, n = 170) 

Objetivo primario 

SLP estimada a 24 m  
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Tabla 5. Tratamientos de primera línea 

Ref. Estudio Diseño del estudio N Tratamientos 

Resultados 

Parámetros de eficacia 
Grupo                

A 
Grupo               

B 
Grupo               

C 
HR (IC95%) 

33b CLL-17 

NCT04608318 

Othman          

Al-Sawaf et al,  

N Engl J Med  

2025  

 

Fase III, 

multicéntrico, 

aleatorizado, 

prospectivo y 

abierto en 1L 1:1:1.  

                     

 

909 A: venetoclax + 

obinutuzumab 

duración fija                   

(12 ciclos)                        

(N = 303) 

B: venetoclax + 

Ibrutinib                

duración fija                  

(15 ciclos)                  

(N = 305) 

C: Ibrutinib 

continuo                            

(máx. 7 años)                    

(N = 301) 

 

Objetivo primario 

SLP a 3 años 81,1 % 79,4 % 81 % 

A vs. C:                                           
0,87 (IC98,3%: 0,54–1,41) 

B vs. C:                                               
0,84 (IC98%: 0,53–1,32) 

Objetivo secundario 

SG a 3 años 

 
 

91,5 % 

 
 

96 % 

 
 

95,7 % 
 

A vs. C:                                    
1,67 (IC95%: 0,86–3,28) 

B vs. C:                                                     
0,96 (IC95%: 0,45–2,05) 

TRG 84,2 % 88,5 % 86 %  

RC 51,5 % 46,2 % 8,3 %  

1L: primera línea; 2L: segunda línea; EMR: enfermedad mínima residual; EMRi: enfermedad mínima residual indetectable; FCR: fludarabina + ciclofosfamida + rituximab; IGHV: región variable 

de la cadena pesada de inmunoglobulina; IGHV-M: región variable de la cadena pesada de inmunoglobulina mutada; IGHV-NM: región variable de la cadena pesada de inmunoglobulina no 

mutada; IQT: inmunoquimioterapia; m: meses; LLC: leucemia linfática crónica; MO: médula ósea; NA: no alcanzada; NE: no estimable; OR: oral; RC: respuesta completa; RCi: respuesta completa 

incompleta; RP: respuesta parcial; SG ITT: supervivencia global por intención de tratar; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresión; SP: sangre periférica; TRC: tasa de respuesta 

completa; TRG: tasa de respuesta global; tto.: tratamiento.  
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C. Tratamiento de segunda línea y líneas posteriores  
 

La introducción de las terapias dirigidas en primera línea de tratamiento de la LLC, en particular los 

iBTK, ha supuesto un cambio sustancial en el pronóstico y la supervivencia de estos pacientes. 

No obstante, a pesar de las prolongadas supervivencias obtenidas con los iBTK, los pacientes continúan 

presentando recaídas y requieren nuevas estrategias de rescate basadas en dianas terapéuticas 

alternativas. 

Para el manejo de pacientes con LLC en recaída, resulta fundamental definir los siguientes conceptos:  

- Progresión precoz: progresión de la LLC durante los 24-36 meses posteriores a la finalización de 

un tratamiento de duración finita. 

- Progresión tardía: progresión de la LLC más allá de los 36 meses tras la finalización de un 

tratamiento de duración finita.  

- Pacientes doblemente refractarios: pacientes que presentan progresión de la LLC durante el 

tratamiento con un iBTK y progresión precoz tras un tratamiento con un iBCL-2. 

- Pacientes doblemente expuestos: pacientes que han recibido tratamiento con un iBTK y un              

iBCL-2, sin que necesariamente hayan presentado progresión tras ambas familias de fármacos 

(por ejemplo, suspensión del tratamiento por motivos distintos a la progresión de la LLC). 

- Pacientes intolerantes: pacientes que requieren la suspensión de una determinada familia de 

fármacos debido a la aparición de AA, a pesar de haber aplicado estrategias de reducción de dosis. 

Otro aspecto importante que hay que considerar es la necesidad de repetir el estudio mediante FISH y 

NGS en cada recaída, con el objetivo de descartar la adquisición de una deleción 17p y/o una mutación 

TP53, antes del inicio del siguiente tratamiento. 

En la actualidad, pueden identificarse cuatro escenarios principales para el tratamiento de rescate de 

pacientes con LLC en recaída o refractarios, en función de las terapias administradas en primera línea 

o en líneas posteriores. 

C.1 Recaída tras inmunoquimioterapia 

Este escenario es actualmente poco frecuente tras más de 5 años de implementación de terapias 

dirigidas en primera línea en pacientes con LLC. La mayoría de los pacientes tratados previamente con 

IQT han recaído tras un seguimiento superior a 5 años. 

En el escenario de recaída o progresión tras un tratamiento de primera línea con IQT, existen 

2 estrategias de tratamiento que han mostrado un beneficio significativo en ensayos clínicos 

aleatorizados de fase III. La primera es una estrategia de tratamiento continuo con iBTK hasta 

progresión, mientras que la segunda estrategia es un tratamiento finito en el tiempo con la 

combinación de un anticuerpo monoclonal antiCD20, en este caso rituximab con un iBCL-2, 

venetoclax. 

En el contexto de recaída o progresión tras un tratamiento de primera línea con IQT, existen dos 

estrategias terapéuticas que han demostrado un beneficio clínico significativo en ensayos clínicos 

aleatorizados de fase III. La primera consiste en un tratamiento continuo con un iBTK hasta la 

progresión de la enfermedad. La segunda estrategia es un tratamiento de duración finita basado en la 



ICO-ICSPraxis para el tratamiento de la leucemia linfática crónica 

44 

 

combinación de un anticuerpo monoclonal anti-CD20, en este caso rituximab, con un inhibidor de     

BCL-2, venetoclax. 

Inhibidores de la tirosina cinasa de Bruton 

Ibrutinib fue aprobado para el tratamiento de pacientes con LLC en recaída tras IQT a partir de los 

resultados del ensayo clínico de fase III aleatorizado RESONATE.55 En este estudio se comparó ibrutinib 

frente a ofatumumab en 391 pacientes con LLC en recaída, aleatorizados en dos ramas. La mediana de 

edad fue de 67 años en ambos grupos, y la mediana de tratamientos previos fue de 3 en el brazo de 

ibrutinib y de 2 en el brazo de ofatumumab. Más del 90 % de los pacientes habían recibido previamente 

tratamiento con anticuerpos anti-CD20 en ambos brazos, y el 85 % en el brazo de ibrutinib y el 77 % 

en el brazo de ofatumumab habían sido tratados con análogos de las purinas. La deleción 17p se 

detectó en el 32 % de los pacientes del brazo de ibrutinib y en el 33 % en el brazo de ofatumumab. 

Tras una mediana de seguimiento de 9,4 meses, la mediana de SLP fue de 8,1 meses con ofatumumab 

y no se alcanzó con ibrutinib. El hazard ratio (HR) para la SLP favoreció de forma clara a ibrutinib                   

(HR = 0,22; IC95%: 0,15–0,32), siendo el beneficio más pronunciado cuando ibrutinib se utilizó como 

tratamiento de segunda línea frente a su empleo tras ≥ 2 líneas previas de tratamiento. 

Las actualizaciones posteriores del estudio confirmaron estos resultados. 

El análisis final del estudio RESONATE, con una mediana de seguimiento de 65,3 meses                            

(rango: 0,3–71,6), confirmó una SLP significativamente superior en el brazo de ibrutinib en comparación 

con ofatumumab (44,1 frente a 8,1 meses; HR = 0,148; IC95%: 0,113–0,196; p < 0,001).56 Este beneficio 

se mantuvo también en subgrupos de alto riesgo, incluyendo pacientes con mutación de TP53 o 

deleción 17p, deleción 11q y pacientes con IGHV-NM (44,1 frente a 8,0 meses;                                                                 

HR = 0,11; IC95%: 0,08–0,15), que representaban aproximadamente el 82 % de la población del estudio. 

La tasa de respuesta global (TRG) en el brazo de ibrutinib fue del 91 %, con un 11 % de RC o respuestas 

completas con recuperación incompleta (RCi) de médula ósea en el seguimiento extendido. En los 

pacientes con deleción 17p tratados con ibrutinib, la TRG fue de aproximadamente el 48 % en el 

seguimiento a corto plazo y alcanzó el 89 % en el seguimiento a largo plazo (respuestas evaluadas por 

los investigadores), con una proporción de respuestas parciales del 79 %. 

En comparación, el tratamiento con ofatumumab se asoció a una TRG considerablemente inferior, 

situada entre el 22 % y el 35 % según el análisis considerado. El HR en la SLP fue de                                                 

0,148 (IC95%: 0,113–0,196) favoreciendo el brazo de ibrutinib. 

El desarrollo de los iBTK de segunda generación, como acalabrutinib, ha supuesto una mejora en el 

tratamiento de la LLC gracias a su mayor selectividad y a un perfil de seguridad más favorable, sin 

pérdida de eficacia. Acalabrutinib fue el primer iBTK de segunda generación aprobado para la LLC y 

está indicado en pacientes en recaída o refractarios (r/r) a partir de los resultados del ensayo clínico de 

fase III ELEVATE-RR.57  

Acalabrutinib fue aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) en julio de 2020 como 

tratamiento en monoterapia o en combinación con obinutuzumab para pacientes adultos con LLC o 

linfoma linfocítico pequeño (LLP) no tratados previamente o que hubieran recibido al menos una línea 

de tratamiento previa. En la actualidad, en España, la combinación con obinutuzumab está excluida 

de la financiación por el Sistema Nacional de Salud. 
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El ensayo clínico ELEVATE-RR es un estudio de fase III, aleatorizado, multicéntrico, abierto y de no 

inferioridad, que comparó prospectivamente la eficacia y la seguridad de acalabrutinib frente a 

ibrutinib en pacientes con LLC previamente tratados.57 Incluyó un total de 553 pacientes (acalabrutinib, 

n = 268; ibrutinib, n = 265) con LLC previamente tratados y con deleción 17p o deleción 11q (q22.3), que 

fueron asignados aleatoriamente a recibir acalabrutinib o ibrutinib hasta progresión de la enfermedad 

o toxicidad inaceptable.55-56 El objetivo primario fue demostrar la no inferioridad en términos de SLP. 

Después de una mediana de seguimiento de 41 meses, ambos tratamientos mostraron una SLP similar, 

con una mediana de 38 meses (HR = 1,00; IC95%: 0,79–1,27), resultado que se mantuvo en todos los 

subgrupos preespecificados. En el análisis final del estudio ELEVATE-RR se confirmó que acalabrutinib 

no era inferior a ibrutinib, con una mediana de SLP de 38,4 meses en ambos grupos                                      

(IC95%: acalabrutinib, 33,0–38,6; ibrutinib, 33,0–41,6; HR = 1,00; IC95%: 0,79–1,27).57  

La principal ventaja de acalabrutinib fue su perfil de seguridad más favorable. La incidencia de 

fibrilación o aleteo auricular fue significativamente menor (9,4 % frente al 16 %; p = 0,02), así como la 

de hipertensión arterial (9 % frente al 23 %), hemorragias (38 % frente al 51 %), diarrea (35 % frente al 

46 %) y artralgias (16 % frente al 33 %). Por el contrario, se observaron tasas más elevadas de cefalea 

(35 % frente al 20 %) y tos (29 % frente al 21 %). 

Los acontecimientos graves, infecciones (30,8 % vs. 30 %) y transformación a Richter (TR) 

(3,8 % vs. 4,9 %) fueron compatibles entre los grupos y no se alcanzó la mediana de SG en ninguno de 

los grupos (HR = 0,82; IC95%: 0,59-1,15), con 63 (23,5 %) muertes con acalabrutinib y 73 (27,5 %) con 

ibrutinib. 

La incidencia de AAG, infecciones (30,8 % frente al 30 %) y la tasa de respuesta (3,8 % frente al 4,9 %) 

fue comparable entre ambos grupos. La mediana de la SG no se alcanzó en ninguno de los brazos (HR 

= 0,82; IC95%: 0,59–1,15), con 63 muertes (23,5 %) en el grupo tratado con acalabrutinib y 73 (27,5 %) 

en el grupo tratado con ibrutinib. Un menor porcentaje de pacientes tratados con acalabrutinib 

interrumpió el tratamiento por toxicidad (14,7 % frente a 21,3 %).  

Estas menores tasas de AA son coherentes con lo observado en otros ensayos clínicos de acalabrutinib 

en LLC o LLP.58 

Zanubrutinib obtuvo la indicación en LLC en recaída o refractaria (LLC r/r) a partir de los resultados 

del ensayo clínico ALPINE, un estudio de fase III, multicéntrico, abierto y de grupos paralelos, que 

incluyó pacientes adultos con LLC r/r, aleatorizados a recibir zanubrutinib o ibrutinib.59 El objetivo 

primario fue comparar la eficacia de ambos fármacos en términos de TRG, evaluada según los criterios 

de la guía iwCLL 2018. Entre las variables secundarias se incluyeron la SLP, la incidencia de fibrilación 

o aleteo auricular, la duración de la respuesta y la SG.  

En el análisis final, a los 12 meses de finalizar el reclutamiento, se observó que la TRG evaluada por el 

investigador fue significativamente superior en el grupo tratado con zanubrutinib (83,5 %), en 

comparación con el grupo tratado con ibrutinib (74,2 %) (p = 0,0133).59 La diferencia en la TRG no fue 

significativa en los subgrupos de pacientes con IGHV-M, con deleción 11q, según el estado de la 

enfermedad o en aquellos que habían recibido más de tres líneas de tratamiento previas. 

La mediana de SLP no se alcanzó en el brazo de zanubrutinib y fue de 34,2 meses en el brazo de 

ibrutinib (HR = 0,65 (IC95%: 0,49–0,86; p = 0,002). En la población con mutación de TP53 o deleción 17p, 

las tasas de SLP a los 24 meses fueron del 72,6 % (IC95 %: 60,3–81,7) con zanubrutinib y del 54,6 % 

(IC95%: 40,7–66,4) con ibrutinib (HR = 0,53; IC95%: 0,31–0,88). 
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En el momento actual, los resultados de SG en ambos estudios no han mostrado diferencias 

estadísticamente significativas. En cuanto a los AA de especial interés, se observó una menor tasa de 

fibrilación o aleteo auricular con zanubrutinib (5,3 % frente al 13 %), así como una tasa discretamente 

superior de hipertensión arterial (14,8 % frente al 11,1 %) y de neutropenia (29,3 % frente al 24,4 %). 

Los acontecimientos hemorrágicos de cualquier grado fueron similares en ambos grupos (42,3 % con 

zanubrutinib y 41,4 % con ibrutinib). 

Asimismo, se registró una menor tasa de abandonos y de muertes en el brazo de zanubrutinib (0 frente 

a 6 en el brazo de ibrutinib), en su mayoría de causa cardíaca. En conjunto, el perfil de seguridad de 

zanubrutinib fue consistente con el perfil de toxicidad conocido de la clase de los iBTK, siendo los AA 

generalmente manejables y, en su mayor parte, reversibles.60-61 

Inhibidores de BCL-2 

Venetoclax está indicado en pacientes con LLC previamente tratados en combinación con rituximab 

durante un período fijo de 2 años. Asimismo, puede administrarse en monoterapia tras la progresión 

a un iBTK y de forma continuada en situaciones clínicas concretas. 

El ensayo clínico aleatorizado de fase III MURANO, que comparó venetoclax + rituximab frente a 

bendamustina + rituximab en pacientes con LLC r/r, fue el primer estudio en este contexto diseñado 

como una estrategia de tratamiento de duración finita.62 En el brazo experimental, los pacientes 

recibieron la combinación de rituximab  + venetoclax (VenR), iniciándose con una fase de escalada de 

dosis de venetoclax durante 5 semanas (de 20 mg a 400 mg). Una vez completada dicha escalada, se 

inició la administración de rituximab (375 mg/m² el día 1 del primer ciclo, seguido de 500 mg/m² el día 

1 de los ciclos 2 a 6, en ciclos de 28 días). Posteriormente, venetoclax se mantuvo a una dosis diaria de 

400 mg por vía oral hasta completar un total de 2 años de tratamiento. 

La mediana de edad fue de 64 años en el brazo VenR y de 66 años en el brazo 

rituximab + bendamustina. Un 14,1 % de los pacientes en el brazo VenR y un 15,5 % en el brazo BR 

eran refractarios a fludarabina. La deleción 17p estuvo presente en el 26,6 % y el 27,2 % de los pacientes 

en los brazos VenR y BR, respectivamente, mientras que la mutación de TP53 se observó en el 25 % y 

el 27,7 %. La coexistencia de mutación de TP53 y deleción 17p se identificó en el 12,9 % de los pacientes 

del brazo VenR y en el 13,9 % del brazo BR. Cabe destacar que únicamente 5 pacientes en el brazo VenR 

y 3 en el brazo BR habían recibido previamente tratamiento con un iBTK. 

El análisis de los resultados, con una actualización a los 7 años, mostró una SLP significativamente 

superior en el brazo VenR, con una mediana de SLP de 54,7 meses frente a 17 meses en el brazo 

BR (HR = 0,23; IC95%: 0,18–0,29; p < 0,0001).63 Un 23 % de los pacientes del brazo experimental tratados 

con VenR permanecían libres de progresión, frente a ninguno en el brazo RB. La tasa de SG a los 7 años 

fue del 69,6 % en el brazo VenR y del 51,0 % en el brazo BR. 

La mediana del TTNT fue de 63,0 meses en el brazo VenR y de 24,0 meses en el brazo BR, con un 37,1 % 

de los pacientes tratados con VenR que no habían requerido una nueva línea de tratamiento tras 7 años 

de seguimiento. La TRG fue del 92,3 % en el brazo VenR, frente al 72,3 % en el brazo BR. 

Al final del tratamiento, el 70,3 % de los pacientes del brazo VenR mostraron una EMRi y no 

presentaron progresión. En este subgrupo, la mediana de SLP desde el final del tratamiento fue de 

52,5 meses frente a 18 meses en los pacientes que no alcanzaron EMRi al final del tratamiento. Un 

16,9 % de los pacientes permanecían con EMRi y sin progresión tras 7 años de seguimiento. En el resto 
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de los pacientes que lograron EMRi al final del tratamiento, la mediana de tiempo hasta la conversión 

a EMR detectable fue de 19,4 meses (8,7–28,0 meses). La mediana de tiempo desde dicha conversión 

hasta la progresión de la enfermedad fue de 28,3 meses (23,2–35,0 meses). 

El perfil de seguridad de la combinación fue aceptable, a pesar de que la mediana de exposición a 

venetoclax fue de 22,1 meses, frente a 6 meses en el brazo BR. Todos los pacientes del brazo VenR y el 

98 % de los del brazo BR presentaron al menos un AA. El AA más frecuente fue la neutropenia, 

observada en el 60,8 % de los pacientes tratados con VenR y en el 44,1 % de los tratados con BR. 

Los AA de grado 3–4 se notificaron en el 82 % de los pacientes del brazo VenR y en el 70,2 % del brazo 

BR. La neutropenia fue el AA de grado 3–4 más frecuente en el brazo VenR (57,7 %), en comparación 

con el brazo BR (38,8 %), aunque con una menor incidencia de neutropenia febril o infecciones. 

El síndrome de lisis tumoral de grado 3–4 se notificó en 6 pacientes (3,1 %) del brazo VenR y en 

2 pacientes (1,1 %) del brazo BR. La incidencia de AAG fue similar en ambos grupos. Los AA con 

desenlace mortal se observaron en el 5,2 % de los pacientes del brazo VenR y en el 5,9 % del brazo BR, 

con cuatro infecciones fatales en cada grupo. 

Inhibidores de PI3K 

Idelalisib, un inhibidor de la PI3K, en combinación con rituximab, ha demostrado eficacia en pacientes 

con LLC r/r.64  

En el ensayo clínico de fase III Study 116, que comparó un brazo control con placebo + rituximab frente 

a un brazo experimental con idelalisib + rituximab, la SLP a las 24 semanas fue del 93 % en el brazo 

experimental, frente al 46 % en el brazo control (HR = 0,15 [IC95%: 0,10–0,32]). 

No obstante, la toxicidad asociada a la combinación de idelalisib + rituximab, especialmente en las 

reactivaciones de infecciones por citomegalovirus, junto con la disponibilidad de alternativas 

terapéuticas más eficaces y seguras, como los iBTK y los inhibidores de BCL-2, ha motivado que, a 

pesar de disponer de indicación financiada, su uso quede actualmente restringido a pacientes que no 

presentan otras opciones terapéuticas adecuadas.
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Tabla 6. Estudios en pacientes con LLC r/r después de IQT (segunda línea) 

Ref. Estudio 
Diseño del 

estudio 
n Tratamientos 

Resultados 

Observaciones 
Parámetros                         
de eficacia 

Grupo Exptal.                      
(n) 

Grupo Ctrl.  
(n) 

p HR (IC95%) 

65 RESONATE 

Byrd J. C. et 

al.,  

N Engl J 

Med,  

2014 

 

Fase III, 

aleatorizado, 

multicéntrico, 

prospectivo, 

abierto  

Seguimiento: 

9,4 meses 

391 ibruinib  

vs.  

ofatumumab              

en LLC r/r 

Objetivo primario Ibrutinib superior a 

ofatumumab en SLP, 

SG y respuestas 

incluso en pacientes 

con pronóstico 

desfavorable. 

SLP (meses) NA 8,1 < 0,001 0,22 (0,15–0,32) 

Objetivos secundarios 

SG (9,4 meses) 

Tasa SG a 12 m 

Datos inmaduros 

90 % vs. 81 % 
0,0049 0,43 (0,24–0,79) 

TRG 42,6 % 4,1 % < 0,001  

56 RESONATE 

a 6 años  

Munir T. et 

al., (2019) 

Am J 

Hematol.  

2019 

 

Fase III 

(actualización 

a 6 años) 

Seguimiento: 

74 meses 

391 ibruinib  

vs.  

ofatumumab              

en LLC r/r 

Objetivo primario Mayor beneficio de 

ibrutinib en población 

de mayor riesgo 

citogenético. 

 

Se permitió cruce de 

pacientes de 

ofatumumab a 

ibrutinib. 

 

La SG censurada por 

cruce de pacientes fue 

superior con ibrutinib. 

 

SLP (meses) 44,1 (8,5–56,2) 8,1 (7,8–8,3) < 0,0001 0,148 (0,113–0,196) 

Objetivos secundarios 

SG (meses) 67,7 (61,0–NA) 65,1 (50,6–NE)  

0,810 (0,602–1,091) 

Independiente 

del cruce a 

ibrutinib (68 %) 

TRG 91 %    
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Tabla 6. Estudios en pacientes con LLC r/r después de IQT (segunda línea) 

Ref. Estudio 
Diseño del 

estudio 
n Tratamientos 

Resultados 

Observaciones 
Parámetros                         
de eficacia 

Grupo Exptal.                      
(n) 

Grupo Ctrl.  
(n) 

p HR (IC95%) 

64 Furmann 

RR et al.  

N Engl J 

Med.  

2014 

Fase III, 

aleatorizado, 

multicéntrico 

220 idelalisib + 

rituximab  

vs.  

placebo + 

rituximab 

Objetivo primario Progresión a tto. 

previo dentro de los 

últimos 24 meses.  

78 % > 65 años                

40 % con                       

ClCr < 60 mL/min. 

Principales AA con 

idelalisib: fiebre, 

fatiga, náuseas, 

escalofríos y diarrea. 

SLP (24 semanas) 

 - Mediana SLP 

93 % 

NA 

46 % 

5,5 meses 
< 0,0001 0,15 (0,08–0,28) 

Objetivos secundarios 

SG a 12 meses 

RG 

92 % vs. 80 % 

81 % vs. 13 % 

< 0,001 

< 0,001 

0,28 (0,09–0,86) 

29,92 (odds ratio) 

62 MURANO 

J. F. 

Seymour 

et al. 

NEJM, 

 2018 

 

Fase III, 

aleatorizado 

389 venetoclax + 

rituximab  

vs.  

bendamustina 

+ rituximab 

Objetivos primarios Mediana seguimiento: 

23,8 m. 

AA más frecuente: 

neutropenia. 

SLP  NA 17 meses   

SLP a 2 años 84,9 % 36,3 % < 0,001 0,17 (0,11–0,25) 

Objetivos secundarios 

SG NA NA  0,48 (0,25–0,90) 

SLP a 2 años (del17p) 81,5 % 27,8 %  0,13 (0,05–0,29) 
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Tabla 6. Estudios en pacientes con LLC r/r después de IQT (segunda línea) 

Ref. Estudio 
Diseño del 

estudio 
n Tratamientos 

Resultados 

Observaciones 
Parámetros                         
de eficacia 

Grupo Exptal.                      
(n) 

Grupo Ctrl.  
(n) 

p HR (IC95%) 

60 ALPINE 

J.R. Brown 

et al. 

NEJM,  

2023 

 

Fase III, 

aleatorizado 

652 zanubrutinib  

vs.  

ibrutinib 

Objetivo primario Mediana seguimiento: 

29,6 m. 

AA más frecuentes: 

diarrea, hipertensión 

y neutropenia. 

RG 83,5 % vs. 74,2 %   

Objetivos secundarios 

SLP 

SLP a 2 años 

SLP (del[17p]/TP53m) 

SLP (del[17p]/TP53m) 

SG a 2 años  

26,6 % vs. 36,3 % 

78,4 % vs. 65,9 % 

32 % vs. 48 % 

72,6 % vs. 54,6 % 

14,7 % vs. 18,5 % 

 

 

0,002 

 

0,65 (0,49–0,86) 

 

0,53 (0,31–0,88) 

 

0,76 (0,51–1,11) 
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Tabla 6. Estudios en pacientes con LLC r/r después de IQT (segunda línea) 

Ref. Estudio 
Diseño del 

estudio 
n Tratamientos 

Resultados 

Observaciones 
Parámetros                 
de eficacia 

Grupo Exptal. 
(n) 

Grupo Ctrl.        
(n) 

p HR (IC95%) 

57 ELEVATE-R/R  

Byrd J. C. et al., 

Journal of 

Clinical 

Oncology,  

2021 

 

Fase III, 

aleatorizado, 

multicéntrico, 

prospectivo, 

abierto de no 

inferioridad 

533 acalabrutinib 

vs. 

ibrutinib             en 

LLC r/r 

Objetivo primario Mediana seguimiento:                       

40,9 meses. 

Margen de no inferioridad:            

30 %. 

Principales infecciones: 

neumonía, casos de sepsis e 

infecciones del tracto urinario. 

Más infecciones fúngicas 

oportunistas y segundas 

neoplasias con acalabrutinib. 

Discontinuaciones de 

tratamiento por AA:               

14,7 % acalabrutinib vs.               

21,3 % ibrutinib. 

Limitación: estudio abierto. 

SLP (meses) 38,4 vs. 38,4   1 (0,79–1,27) 

Objetivos secundarios: 

Incidencia FA 
(cualquier grado) 

9,4 % vs. 16 % 0,02  

Incidencia             
infecciones ≥ G3 

30,8 % vs. 30 %   

Incidencia Richter 3,8 % vs. 4,9 %   

SG NA vs. NA  0,82 (0,59–1,15) 

1L: primera línea; 2L: segunda línea; Ctrl.: control; EMR: enfermedad mínima residual; EMRi: enfermedad mínima residual indetectable; Exptal.: experimental;                                                                                                  

FCR: fludarabina + ciclofosfamida + rituximab; FA: fibrilación auricular; IGHV: región variable de la cadena pesada de inmunoglobulina; IGHV-M: región variable de la cadena pesada de 

inmunoglobulina mutada; IGHV-NM: región variable de la cadena pesada de inmunoglobulina no mutada; IQT: inmunoquimioterapia; LLC: leucemia linfática crónica; MO: médula ósea; NA: no 

alcanzada; NE: no estimable; OR: oral; RC: respuesta completa; RCi: respuesta completa incompleta; RP: respuesta parcial; SG ITT: supervivencia global por intención de tratar; SG: supervivencia 

global; SLP: supervivencia libre de progresión; SP: sangre periférica; TRC: tasa de respuesta completa; TRG: tasa de respuesta global; tto.: tratamiento. 
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C.2 Recaída tras inhibidores BTK 

Pacientes intolerantes o refractarios a inhibidores covalentes de BTK 

Las situaciones de intolerancia y de refractariedad al tratamiento son dos escenarios clínicos 

diferenciados, que conllevan decisiones terapéuticas específicas. 

En ambos contextos, en el momento de la redacción de esta guía, no existen datos favorables que 

permitan recomendar el uso de esquemas de IQT tras el tratamiento con un inhibidor covalente de 

BTK. 

C.2.1 Pacientes intolerantes a un iBTK  

Estudios en la práctica clínica real han descrito tasas variables de discontinuación de ibrutinib 

debidas a AA, que oscilan entre el 5,9 % y el 49 % de los casos.66-67 Cuando un paciente presenta AA 

relacionados con un iBTK, deben seguirse las recomendaciones recogidas en la ficha técnica de cada 

fármaco para valorar su reintroducción, con o sin ajuste de dosis. Una vez que el iBTK se suspende 

de forma definitiva por intolerancia, es necesario reevaluar si el paciente cumple criterios de 

enfermedad activa y de inicio de tratamiento.  

En caso de requerir continuar con tratamiento, la primera opción terapéutica consiste en cambiar a 

otro iBTK covalente alternativo, dado que se mantiene la eficacia y el porcentaje de recurrencia del 

AA que motivó la discontinuación suele ser menor. Los datos disponibles hacen referencia 

principalmente al uso de iBTK de segunda generación, como acalabrutinib o zanubrutinib, más 

selectivos, tras intolerancia a ibrutinib. Existe, en cambio, escasa evidencia sobre el uso de ibrutinib 

tras intolerancia a un iBTK de segunda generación. 

Según el ensayo clínico de fase I/II ACE-CL-001, que incluyó una cohorte de 33 pacientes con una 

mediana de 4 líneas de tratamiento previas y que suspendieron ibrutinib por AAG, la tasa de 

respuesta objetiva (TRO) fue del 76 %. El tratamiento con acalabrutinib fue bien tolerado y, tras una 

mediana de seguimiento de 19 meses, el 70 % de los pacientes continuaban en tratamiento y solo el 

9 % lo habían interrumpido debido a un AA. De los 61 AA relacionados previamente con ibrutinib, el 

72 % no reaparecieron y el 13 % reapareció con un grado de toxicidad inferior durante el tratamiento 

con acalabrutinib.68-69  

En un estudio de fase II que incluyó pacientes con neoplasias de células B maduras, entre ellas LLC, 

tratados con zanubrutinib tras haber presentado intolerancia a ibrutinib (n = 57, cohorte 1) o a 

acalabrutinib y/o ibrutinib (n = 10, cohorte 2), la mayoría de los AA no reaparecieron con zanubrutinib 

(70 % en la cohorte 1 y 83 % en la cohorte 2). Entre los AA que reaparecieron, 7 de 34 (21 %) en la 

cohorte intolerante a ibrutinib y 2 de 3 (64 %) en la cohorte intolerante a acalabrutinib (con o sin 

ibrutinib) lo hicieron con la misma gravedad, mientras que el 79 % y el 33 %, respectivamente, 

reaparecieron con menor grado de toxicidad. No se observaron recurrencias con mayor gravedad.70  

Si la toxicidad ha sido grave, especialmente de tipo cardiovascular o hemorrágico, y el paciente 

presenta LLC con criterios de tratamiento, puede considerarse como primera alternativa la 

combinación de venetoclax + rituximab. 
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En todos los pacientes que han recibido un iBTK como tratamiento inicial, ya sea por recaída o por 

intolerancia, y en los que se plantea una segunda línea con un iBCL-2, debe evaluarse la presencia de 

factores biológicos de alto riesgo, como mutación de TP53 o deleción 17p, y considerar, incluso en 

caso de respuesta favorable a venetoclax, la posible indicación futura de terapia celular (CAR-T o 

trasplante alogénico) en líneas posteriores. 

C.2.2 Pacientes refractarios o en recaída tras un iBTK  

En este escenario clínico, se recomienda, aun en presencia de evidencia de progresión bajo 

tratamiento con un iBTK, mantener dicho tratamiento hasta el inicio de la terapia de rescate, ya que 

la suspensión del iBTK puede provocar una progresión súbita de la enfermedad. Asimismo, se han 

descrito casos con un comportamiento clínico que simula una transformación histológica o un 

cuadro de pseudo-Richter.71-72 En este contexto, está contraindicado el cambio a otro iBTK covalente 

alternativo. 

En esta situación, es aconsejable repetir el estudio de alteraciones de TP53/del(17p) con el fin de 

orientar la estrategia terapéutica posterior, así como realizar un estudio molecular para detectar la 

aparición de mutaciones adquiridas en BTK. Estas mutaciones se identifican en aproximadamente el 

65–70 % de las progresiones bajo tratamiento con iBTK, siendo las más frecuentes BTK-C481S y                       

PLCG232-34.30,73,74 Ambas confieren resistencia a todos los iBTK covalentes disponibles. La mediana 

de tiempo entre la aparición de la mutación y la recaída clínica es de 9,3 meses.30 

La opción terapéutica recomendada en primer lugar en estos casos es el tratamiento con 

venetoclax + rituximab, ya que, además de los datos sobre su eficacia en pacientes previamente 

expuestos a iBTK (detallados al final de este apartado), venetoclax ha demostrado ser también activo 

en pacientes con la mutación C481S de BTK C481S100. Un estudio que evaluó de forma conjunta 

pacientes con LLC de 4 ensayos de fase I y fase II, incluyó 146/347 pacientes tratados con venetoclax 

(400 mg/día) que habían recibido previamente ibrutinib y alcanzaron una TRG del 73,5 % con una 

mediana de seguimiento de 28,8 meses. 

En los análisis de regresión multivariante, ajustados por otras variables, la exposición previa a 

inhibidores de la vía del receptor del linfocito B (BCRi) se asoció a una odds ratio de                                                      

2,2 (IC95%: 1,4–3,5) para el fracaso en alcanzar respuesta, y a una odds ràtio de 5,1 (IC95%: 2,6–10,1) 

para el fracaso en lograr una RC.75  

Como se ha mencionado previamente, además del esquema del estudio MURANO, venetoclax puede 

administrarse en monoterapia de forma continuada. El estudio pivotal de fase II de venetoclax en 

monoterapia, que incluyó 127 pacientes con LLC r/r a ibrutinib, mostró una TRO del 65 %, 

confirmando la eficacia de venetoclax tras ibrutinib.76 Datos de la práctica clínica real han 

corroborado estos resultados. En una serie de 167 pacientes que interrumpieron el iBTK, 26 recibieron 

venetoclax como siguiente línea de tratamiento, con una TRG del 73,6 %.77  

En un análisis retrospectivo de 141 pacientes tratados con venetoclax en la práctica clínica, el 89 % 

de los pacientes habían recibido previamente un iBTK y la TRG fue del 72 %. En un estudio 

multicéntrico posterior de mayor tamaño, que incluyó a 297 pacientes con LLC tratados con 

venetoclax en la práctica clínica, el 80 % de los pacientes habían estado previamente expuestos a 

ibrutinib y, tras una mediana de seguimiento de 12 meses, el 60 % de los pacientes permanecían en 

tratamiento con venetoclax.78  
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En otro análisis retrospectivo de vida real en 342 pacientes con LLC tratados con venetoclax, de los 

cuales el 78 % habían recibido previamente ibrutinib, la TRG fue del 81 %, sin diferencias en función 

de la edad.79  

En resumen, tanto los ensayos clínicos prospectivos como la evidencia procedente de la práctica 

clínica real respaldan la eficacia de venetoclax tras el tratamiento con ibrutinib.80  

Este subgrupo de pacientes, que ya no es candidato a un iBTK covalente y se encuentra en 

tratamiento con venetoclax, especialmente aquellos con criterios biológicos de alto riesgo, constituye 

un grupo de manejo clínico complejo y de pronóstico desfavorable una vez se produce la progresión 

tras un iBCL-2. Por este motivo, es recomendable considerar de forma precoz, o al menos tener 

prevista, la opción de algún tipo de terapia celular posterior, como CAR-T o trasplante alogénico. 

En este contexto puede valorarse el uso de inhibidores no covalentes de BTK. Esta familia de fármacos 

ejerce una inhibición reversible y altamente selectiva de la BTK. Entre ellos, el fármaco con mayor 

desarrollo clínico es pirtobrutinib, que ha mostrado una elevada actividad en pacientes con LLC 

previamente tratados con un iBTK, alcanzando una TRG del 81 % (79,7 % en aquellos que también 

habían recibido previamente un iBCL-2), sin diferencias significativas de eficacia en función de la 

presencia o ausencia de la mutación BTK C481S. 

Con una mediana de seguimiento de 27,5 meses, la mediana de SLP fue de 19,4 meses (15,9 meses 

frente a 23,0 meses según hubieran recibido o no previamente un iBCL-2, respectivamente), y no se 

alcanzó la mediana de SG. Además, pirtobrutinib presentó un perfil de seguridad muy favorable, con 

una menor incidencia de AA específicos de clase en comparación con los iBTK covalentes y una tasa 

muy baja de discontinuación por AA (2,5 %).81-82  

Actualmente, pirtobrutinib está indicado en pacientes con LLC r/r que hayan sido tratados 

previamente con un iBTK y, en España, se encuentra pendiente de evaluar su financiación. 
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Tabla 7. Recaída tras inhibidores de BTK 

Ref. Estudio Diseño del estudio n Tratamientos 

Resultados 

Observaciones 

Parámetros de eficacia 
Grupo Exptal.            

(n) 
Grupo Ctrl.  

(n) 

69 ACE-CL-208 

Rogers KA et al., 

Haematologica  

2021 

 

Fase II, multicéntrico, 

brazo único con 

intolerantes a ibrutinib 

60 acalabrutinib                  

100 mg/12 horas 

Objetivo primario 28 % pacientes con 

del(17p). 

Mediana seguimiento: 

35 meses. 

TRO con del(17p) 
73 % (IC95: 60–84 %) 

71 % (IC95: 44–90 %) 

Objetivos secundarios 

SLP 

TTNT 

SG 

NA 

44 meses (IC95: 27–NE) 

NA 

 70 Shadman M 

Lancet 

Haematologica 

2023 

Fase II, multicéntrico, 

brazo único 

Cohorte 1: intolerantes 

a ibrutinib 

Cohorte 2: intolerantes 

a acalabrutinib o                    

a acalabrutinib + 

ibrutinib 

Cohorte 1: 57 

Cohorte 2: 10 

zanubrutinib             

160 mg/12 horas o         

360 mg/24 horas 

Objetivo primario No hubo recurrencias 

con más gravedad de 

intolerancia. 
% no recurrencia de la 

intolerancia 
70 % cohorte 1 
83 % cohorte 2 

Objetivos secundarios 

Gravedad de la 

intolerancia: 

- Misma gravedad 

- Menor gravedad 

21 % cohorte 1                             

67 % cohorte 2 

 
79 % cohorte 1                            
33 % cohorte 2 

76 Jones JA  

Lancet Oncol. 

2018 

Fase II, multicéntrico, 

brazo único 

91 venetoclax                      

400 mg/día                  

(con escalada de dosis 

semanal    

20/50/100/200 mg) 

Objetivo primario 

 

TRO 65 % (IC95: 53-74) 

Objetivos secundarios 

SLP  24,7 meses 
(IC95: 19,2–NA) 
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Tabla 7. Recaída tras inhibidores de BTK 

Ref. Estudio 
Diseño del 
estudio 

n Tratamientos 

Resultados 

Observaciones 

Parámetros de eficacia 
Grupo Exptal.               

(n) 
Grupo Ctrl.  

(n) 
p HR (IC95%) 

81 BRUIN CLL-321 

J.P. Sharman          

et al. 

J Clin Oncol, 

2025 

 

Fase III, 

aleatorizado 

238 pirtobrutinib  

vs.  

idelalisib + 

rituximab               

o     

bendamustina + 

rituximab 

Objetivos primarios Mediana de 

seguimiento: 

17,2 meses. 

Se permitió el 

cruce entre los 

brazos de 

tratamiento. 

 

 

SLP - Comité 
independiente (meses) 

SLP - investigador  

14 (11,2–16,6) 

15,3 (12,8–19,9) 

8,7 (8,1–10,4) 

9,2 (7,3–10,6) 

0,0002 

< 0,0001 

0,54 (0,39–0,75) 

0,48 (0,34–0,67) 

TP53m y/o del(17p) 

IGHV-NM 

Cariotipo complejo 

 

  

0,59 (0,38–0,92) 

0,61 (0,42–0,88) 

0,37 (0,23–0,58) 

Objetivos secundarios 

SG 18 meses 

SG 

SLA 

TTNT 

73,4 (63,9–80,7) 

29,7 (27,1–NE) 

14,1 (11,4–17) 

24 (17,8–29,7) 

70,8 (60,9–78,7) 

NA (28,9–NE) 

7,6 (4,8–8,8) 

10,9 (8,7–12,5) 

0,7202 

 

< 0,001 

< 0,0001 

1,09 (0,68–1,75) 

 

0,39 (0,28–0,53) 

0,37 (0,25–0,52) 

AA; acontecimientos adversos; Ctrl.: control; Exptal.: experimental; IGHV: región variable de la cadena pesada de inmunoglobulina; IGHV-M: región variable de la cadena pesada de inmunoglobulina 

mutada; IGHV-NM: región variable de la cadena pesada de inmunoglobulina no mutada; LLC r/r: leucemia linfática crónica; m: meses; NA: no alcanzada; NE: no estimable; RC: respuesta completa; 

RG: respuesta global; SG: supervivencia global; SLA: supervivencia libre de acontecimientos; SLP: supervivencia libre de progresión; TRC: tasa de respuesta completa; TRG: tasa de respuesta global; 

TTNT: tiempo hasta el siguiente tratamiento; r/r: en recaída o refractaria; tto.: tratamiento. 
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C.3 Recaída tras inhibidores BCL-2 

Actualmente no se dispone de estudios prospectivos ni comparativos que permitan recomendar un 

esquema terapéutico con un beneficio claramente establecido en este contexto. No obstante, existen 

evidencias procedentes de subanálisis de cohortes y de estudios retrospectivos que permiten 

formular recomendaciones orientativas. 

La mayoría de los pacientes que recaen tras un tratamiento con inhibidores de BCL-2 (venetoclax) lo 

hacen después de haber recibido esquemas de tratamiento de duración finita, como los utilizados en 

el tratamiento de rescate tras IQT con rituximab + venetoclax (estudio MURANO), o la combinación 

de obinutuzumab + venetoclax en primera línea (estudio CLL14). 

Estos pacientes se consideran “expuestos” a venetoclax y no “refractarios”. No obstante, las 

recomendaciones terapéuticas tras la recaída a estos esquemas deben diferenciarse en función de 

determinadas características clínicas y biológicas. 

C.3.1 Pacientes en progresión tras un esquema con venetoclax + rituximab   

En los pacientes que progresan tras el tratamiento con venetoclax + rituximab y presentan 

mutaciones de TP53, el tratamiento de elección es un iBTK administrado de forma indefinida.83 

Las tasas de respuesta global tras el rescate con iBTK alcanzan el 100 %, con una duración prolongada 

de la respuesta (> 20 meses). 

En aquellos pacientes que progresan tras el esquema de venetoclax + rituximab y no presentan 

alteraciones de TP53/del(17p), especialmente en ausencia de recaída precoz (< 24–36 meses), el 

retratamiento con venetoclax + rituximab ha demostrado una TRG del 72 %, con una mediana de SLP 

de 23,3 meses. En este subgrupo de pacientes, el retratamiento con venetoclax + rituximab previo a 

la utilización de un iBTK indefinido parece constituir la opción terapéutica más adecuada.84 

C.3.2 Pacientes en progresión tras un esquema de tratamiento con 
obinutuzumab + venetoclax 

Dada la introducción relativamente reciente de esta combinación en el arsenal terapéutico de 

primera línea, se dispone de escasos datos de progresión procedentes de la práctica clínica real. En 

el momento actual, en casos de recaída tardía, una de las opciones terapéuticas disponibles es el 

retratamiento con la combinación de venetoclax + rituximab, que constituye una de las alternativas 

financiadas para el tratamiento de rescate en la LLC.84 En el resto de situaciones clínicas, se deberá 

ofrecer un iBTK de segunda generación administrado de forma continuada hasta progresión de la 

enfermedad o aparición de toxicidad inaceptable. 
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C.3.3 Pacientes en progresión tras tratamiento con venetoclax en 
monoterapia continua 

El uso de venetoclax en monoterapia hasta progresión no es una estrategia recomendada por la 

mayoría de las guías terapéuticas. No obstante, en nuestro entorno su indicación en monoterapia 

está financiada en pacientes con LLC y mutación de TP53 y/o deleción 17p que no son candidatos a 

tratamiento con un iBTK o que han fracasado previamente con esta estrategia. Existen pacientes que 

iniciaron tratamiento con venetoclax en monoterapia bajo esta indicación en las fases iniciales de la 

incorporación de la terapia dirigida hace algunos años. 

En los casos de recaída tras tratamiento con venetoclax en monoterapia, y siempre que el paciente 

no haya presentado progresión previa durante el tratamiento con un iBTK covalente, debe realizarse 

el tratamiento con un iBTK de segunda generación. La adquisición de la mutación recurrente 

Gly101Val en el gen BCL-2, que confiere resistencia a venetoclax, es un mecanismo bien descrito de 

resistencia secundaria que se observa únicamente con el tratamiento continuado con venetoclax y 

que no se ha descrito tras esquemas de duración fija de 12 a 24 meses.85 
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Tabla 8. Recaída tras inhibidores de BCL-2 

Ref. Estudio 
Diseño del 

estudio 
n Tratamientos 

Resultados 

Observaciones 
Parámetros de eficacia 

Grupo 
Exptal.               

(n) 

Grupo  
Control  

(n) 
p HR (IC95%) 

 83 Harrup R. 

et al.,  

ASH  

2020 

 

Fase III, 

aleatorizado, 

multicéntrico. 

Parte del 

ensayo 

MURANO 

 

389 venetoclax + 

rituximab (VR)       

vs.  

bendamustina + 

rituximab (BR)              

en LLC r/r 

Objetivos primarios SG superior con VR en 

comparación con BR.             

Los pacientes 

retratados con 

venetoclax o tratados 

con iBTK después de 

la progresión de la 

enfermedad 

demostraron altas 

tasas de respuesta. 

Ausencia de grupo 

control en 

retratamiento. 

Tamaño de los 

subgrupos pequeños. 

TRG 70,5 % 81,7 %   

TTNT (meses) 57,8 23,9 > 0,001 0,26 (0,20–0,35) 

Objetivos secundarios 

TR a iBTK como terapia 
subsecuente 
 

100 % de respuesta (14/14) con media de 
duración de tratamiento de 21,9 meses 

TR a retratamiento con 
venetoclax 

72,2 % de respuesta con media de duración de 
tratamiento de 11,4 meses 

84 Thompson 

MC et al., 

Blood Adv  

2022 

Retrospectivo, 

multicéntrico, 

internacional 

46 Pacientes 

retratados con 

venetoclax tras 1L 

de tratamiento con 

regímenes que 

incluyen 

venetoclax                       

en LLC r/r 

Objetivos primarios • Estudio retrospectivo. 

• Limitaciones 

metodológicas, pero 

resultados alentadores 

para población 

refractaria o con doble 

exposición a iBTK y 

venetoclax. 

TRG 
• RC 
• RP 
• EE 
• Progresión enfermedad 

79,5 % 
33,3 % 
46,2 % 
18 % 
2,6 % 

  

Objetivos secundarios 

Mediana SLP (meses) 25 (IC95%: 17–42)   

1L: primera línea; EE: enfermedad estable; Exptal.: experimental; iBTK: inhibidores de la tirosina cinasa de Bruton; LLC r/r: leucemia linfática crónica en recaída refractaria; RC: respuesta 

completa; RP: respuesta parcial; TR: tasa de respuesta; TRG: tasa de respuesta global. 
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C.4 Recaída tras inhibidores de BTK y BCL-2 

Se consideran pacientes doblemente refractarios aquellos con LLC que han progresado tras el 

tratamiento con un iBTK covalente y han presentado una progresión precoz tras un inhibidor de          

BCL-2 (venetoclax). 

Este escenario clínico comenzará a ser cada vez más frecuente a corto y medio plazo en la práctica 

clínica habitual. Los pacientes doblemente refractarios son un grupo de muy alto riesgo y se 

consideran una necesidad médica no cubierta.86-87 En el momento actual, no se dispone de una 

alternativa terapéutica eficaz financiada y, siempre que sea posible, todos los pacientes con LLC 

refractarios a iBTK e iBCL-2 deberían ser incluidos en ensayos clínicos. 

En pacientes jóvenes, debe considerarse la posibilidad de un trasplante alogénico de progenitores 

hematopoyéticos o la inclusión en un ensayo clínico con terapias celulares CAR-T.88 Los datos más 

prometedores en este contexto se han comunicado con lisocabtagén maraleucel, a partir de los 

resultados del estudio TRANSCEND CLL 004 (véase el apartado D.2 Terapia CAR-T). 

En pacientes no candidatos a terapias celulares, puede valorarse el uso de iBTK no covalentes. En el 

estudio BRUIN, con un seguimiento actualizado superior a 2 años, la TRG fue del 79,7 %, con una 

mediana de SLP de 15,9 meses en pacientes doblemente expuestos (iBCL-2 e iBTK covalente) tratados 

con pirtobrutinib.82,89 Actualmente, pirtobrutinib tiene indicación en pacientes con LLC r/r 

previamente tratados con un iBTK y se encuentra en proceso de evaluación de precio y financiación 

en el SNS.  

Las combinaciones de iBTK e iBCL-2 (no aprobadas por el momento en España en el contexto de 

recaída) pueden permitir el control transitorio de la enfermedad mientras se dispone de otras 

alternativas terapéuticas.90–92 

El uso de inhibidores de PI3K, como la combinación de idelalisib + rituximab, constituye una 

alternativa aprobada, aunque de eficacia limitada y con una toxicidad relevante. Su utilización 

debería reservarse exclusivamente para situaciones en las que no exista ninguna otra opción 

terapéutica disponible y, preferentemente, como tratamiento puente hacia otra estrategia, 

idealmente una terapia celular, dada la corta duración de las respuestas observadas.64 
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Tabla 9. Recaída tras inhibidores de BTK + BCL-2 

Ref. Estudio 
Diseño                                   

del estudio 
n Tratamientos 

Resultados  

Observaciones 

 Parámetros de eficacia 
Grupo Exptal.                  

(n) 

Grupo Ctrl.  
(n) 

88 Tournilhac O. 

et al.,  

Bone Marrow 

Transplant  

2023 

Análisis 

retrospectivo 

de 10 años 

(2009-2019) del 

registro de 

EBMT 

Multicéntrico 

3.011 Pacientes que habían 

recibido TPH 

alogénico en LLC  

Objetivos primarios Reducción en el 
número de TPH 
alogénicos tras la 
introducción de 
terapias dirigidas. 

El TPH alogénico 
sigue siendo una 
opción válida para 
pacientes doblemente 
refractarios o            
con enfermedad               
de alto riesgo. 

 

 

SLP (meses) 

- 3 años 
- 5 años 

 

46 % (IC95%: 44–48 %) 

38 % (IC95%: 35–40 %) 

SG (meses) 

- 3 años 

- 5 años 

 

58 % (IC95%: 56–60 %) 

50 % (IC95%: 48–52 %) 

Objetivos secundarios 

Mortalidad no relacionada 
con recaída a 3 años  

9,5 %  

Tasa de Recaída a 3 años 29,5 %  

Uso de terapias dirigidas 

pre-TPH alogénico: 

     idelalisib sí vs. no 

     ibrutinib sí vs. no 

     venetoclax sí vs. no 

 

6,9 % (n = 91) vs. 93,1 % (n = 1.235) 

20,4 % (n = 271) vs. 79,6 % (n = .1055) 

7,4 % (n = 98) vs. 92,6 % (n = 1.228) 
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 Tabla 9. Recaída tras inhibidores de BTK + BCL-2 

  Ref.  Estudio 
Diseño                                         

del estudio 
n Tratamientos 

Resultados 

Observaciones 

Parámetros de eficacia 
Grupo  

Exptal. (n) 
Grupo  

Control (n) 

p 

 

 93 TRANSCEND 

CLL 004                      

Siddiqi T. et al.,  

ASH  

2023 

Fase I-II, 

multicéntrico, 

sin brazo 

control 

Ampliación 

estudio 

TRANSCEND 

CLL 004                     

a 24 meses 

137 

evaluados. 

118 

recibieron 

liso-cel 

97 

evaluables 

en eficacia 

50                      

en análisis 

primario de 

eficacia 

Pacientes que habían 

recibido tratamiento CAR-T 

con liso-cel en r/r a > 2L 

previas con dos niveles de 

dosis:                                    

Nivel 1: 50 × 106                     

Nivel 2: 100 × 106 

Se analizan resultados de 

análisis primario de eficacia 

en nivel de dosis 2. 

Objetivos primarios Tamaño de muestra 

limitado y sin brazo 

control. 

Todos los pacientes 

habían recibido iBTK 

previo. 

TRC 20 % (IC95%: 10–33,7)  

Objetivos secundarios 

TRO  44 % (IC95%: 30–58,7)  

Tasa de EMRi en sangre 
periférica 

64 % (IC95%: 49,2–77,1)  

Tasa de EMRi en MO 60 % (IC95%: 45,2–73,6)  

 94 TRANSCEND 

CLL004 

Siddiqi T. et al.,  

Lancet Lond Engl  

2023 

 

 

Fase I-II, 

multicéntrico, 

sin brazo 

control 

117 Tratamiento CAR-T con 

liso-cel en LLC o LLP r/r 

Objetivos primarios Mediana seguimiento: 

23,5 meses. 
TRC (RC/RCi)                       
análisis primario 

18 % (n = 9/49)                    
(IC95%: 9–32) 0,0006 

Objetivos secundarios 

Tasa de EMRi en sangre 
periférica 

63 % (n = 31/49)                   
(IC95% 48–77) 

 

Tasa de EMRi en MO 59 % (n = 29/49)                
(IC95%: 44–73) 

 

TRG 43 % (n = 21/49)                       

(IC95%: 29–58) 0,39 

Mediana DR 35,3 (IC95%: 11,0–NA)  

Mediana SLP (meses) 
11,9 (IC95%. 5,7–26,2) 

 

Mediana SG (meses) 30,3 (IC95%. 11,2–NA)  
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Tabla 9. Recaída tras inhibidores de BTK + BCL-2 

  Ref. Estudio 
Diseño del 

estudio 
n Tratamientos 

Resultados 

Observaciones 

Parámetros de eficacia 
Grupo Exptal.  

(n) 

Grupo Control  

(n) 

 
HR 

(IC95%) 
 

 95 Frey NV. et al.,  

J Am Soc 

Clin Oncol  

2020 

Prospectivo, 

aleatorizado  

38 Infusión células CAR-T 

anti-CD19 (CART-19)           

en LLC r/r a baja dosis                  

(5 x 107 células) y a alta 

dosis (5 x 108 células)   

Objetivos primarios Mediana de seguimiento: 

31,5 meses. 

Pacientes de alto riesgo. 

La dosis alta mostró mayor 

incidencia de síndrome de 

liberación de citoquinas. 

 

TRC a 3 meses: 

- Baja dosis 

- Alta dosis 

 
15 % (IC90%: 3 %–41 %) 

 
36 % (IC90%: 14 %–65 %) 

Objetivos secundarios 

TRG 
(baja dosis vs. alta dosis) 29 % vs. 53 % 

Mediana SLP (meses) 
- (baja dosis vs. alta dosis) 

 
1 vs. 40,2 

Mediana SG (meses) 
- (baja dosis vs. alta dosis) 

64 vs. NA 

89 

 

 

 

Mato A.R. et al.,  

N Engl J Med  

2023 

Fase I-II, 

multicéntrico 

247 pirtobrutinib en LLC r/r 

tras iBTK covalente 

Objetivo primario Mediana de 3L previas. 

Mediana de seguimiento: 

19,4 meses. 

AA más frecuentes: 

infecciones, sangrado y 

neutropenia. 

RG 73,3 % (IC95%: 67,3–78,7) 

Objetivos secundarios 

RP con linfocitosis 82,2 % (IC95%: 76,8–86,7) 

SLP (meses) tras iBTK 19,6 (IC95%: 16,9–22,1) 

SLP (meses)                          

tras iBTK e iBCL-2 
22,1 (IC95%: 19,6–27,4) 

SG a 12 meses 86,0 % (IC95%: 81,0–89,8) 

SG a 18 meses 80,5 % (IC95%: 74,8–85,0) 



ICO-ICSPraxis para el tratamiento de la leucemia linfática crónica 

64 

 

 Tabla 9. Recaída tras inhibidores de BTK + BCL-2 

   Ref. Estudio 
Diseño                       

del estudio 
n Tratamientos 

Resultados  

Observaciones 

 
Parámetros de eficacia 

Grupo Exptal.             
(n) 

Grupo Control                           
(n) 

 90 Estudio 

CLARITY 

Hillmen P. 

et al.,  

J Clin Oncol 

Off  

J Am Soc 

Clin Oncol.  

2019 

 

 

Fase II,                   

sin brazo control 

54 ibrutinib + venetoclax                

en LLC r/r durante          

12 meses de 

tratamiento 

Objetivos primarios Falta de grupo control con 

número de pacientes 

pequeño. 

Seguimiento mediano de 

21,1 meses. 

 

EMR al mes 14: 

EMR negativa en sangre 

EMR negativa en MO  

28 pacientes (53 %) 

19 pacientes (36 %). 

Objetivos secundarios 

TRG 47 pacientes (89 %) 

SLP (meses) 
Después de una mediana de seguimiento 

de 21,1 meses: 

1 paciente progresó y los demás seguían 
vivos. 

SG (meses) 

2L: segunda línea; 3L: tercera línea; AA: acontecimientos adversos; Ctrl.: control; DR: duración de la respuesta; EMR: enfermedad mínima residual; EMRi: enfermedad mínima residual 

indetectable; Exptal.: experimental; IBTK: inhibidores de la tirosina cinasa de Bruton; LLC r/r: leucemia linfática crónica en recaída o refractario; m: meses; LLP r/r: linfoma linfocítico pequeño 

en recaída o refractario; MO: medula ósea; NA: no alcanzada; RC: respuesta completa; RCi: respuesta completa incompleta; RG: respuesta global; RP: respuesta parcial;  SG: supervivencia 

global; SLP: supervivencia libre de progresión; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos; TRC: tasa de respuesta completa; TRG: tasa de respuesta global; TRO: tasa de respuesta global; 

tto.: tratamiento. 
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Recomendaciones de tratamiento de segunda línea y líneas posteriores 

En primer lugar, debe valorarse la posibilidad de incluir a los pacientes en ensayos clínicos, 

siempre que estén disponibles. 

1. Pacientes en recaída tras inmunoquimioterapia (ITQ).  

- Si el paciente presenta mutación de TP53/del(17p), se recomienda tratamiento 

continuado con un iBTK: acalabrutinib (nivel de evidencia IA), zanubrutinib (nivel de 

evidencia IA) o ibrutinib (nivel de evidencia IB). Se priorizará el uso de iBTK de segunda 

generación (acalabrutinib y zanubrutinib), considerados alternativas terapéuticas 

equivalentes. 

- Si el paciente no presenta mutación de TP53/del(17p), se recomienda priorizar la 

combinación de venetoclax + rituximab (nivel de evidencia IA). 

2. Pacientes que progresan durante el tratamiento con un iBTK. Se recomienda 

tratamiento con venetoclax + rituximab (nivel de evidencia IIIA). 

3. Pacientes intolerantes a un iBTK. Se recomienda cambiar a otro iBTK alternativo                  

(nivel de evidencia IIIB). 

4. Pacientes en recaída tras tratamiento con un inhibidor de BCL-2.  

- Intolerancia o recaída precoz: se recomienda tratamiento continuado con un iBTK: 

acalabrutinib (nivel de evidencia IIB), zanubrutinib (nivel de evidencia IIB) o ibrutinib 

(nivel de evidencia IIB). Se priorizará el uso de iBTK de segunda generación 

(acalabrutinib y zanubrutinib), como alternativas terapéuticas equivalentes. 

- Recaída tardía:  

• Si el paciente presenta mutación de TP53/del(17p), se recomienda tratamiento 

continuado con un iBTK: acalabrutinib (nivel de evidencia IIB), zanubrutinib                   

(nivel de evidencia IIB) o ibrutinib (nivel de evidencia IIB). Se priorizará el uso de 

inhibidores de segunda generación (acalabrutinib y zanubrutinib), como 

alternativas terapéuticas equivalentes.  

• Si el paciente no presenta mutación de TP53/del(17p), se recomienda priorizar la 

combinación de venetoclax + rituximab (nivel de evidencia IIB). 

5. Pacientes en recaída tras tratamiento con iBTK e iBCL-2. Si no hay ensayo clínico 

disponible, como tratamiento asistencial se dispone de IQT (nivel de evidencia IIIB),                    

idelalisib + rituximab (nivel de evidencia IIIB) y considerar la consolidación con trasplante 

alogénico de progenitores hematopoyéticos (nivel de evidencia IVB). 
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D.  Papel del trasplante y otras terapias 
 

D.1 Trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos 

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (TPH alogénico) se considera el primer 

tratamiento potencialmente curativo en la LLC. Aunque su eficacia no se ha demostrado en estudios 

aleatorizados, diversos trabajos han mostrado que permite alcanzar un control prolongado de la 

enfermedad en aproximadamente el 30–50 % de los pacientes. 

Si bien las curvas de SG empeoran de forma progresiva con el tiempo, un hallazgo relevante de estos 

análisis es que los pacientes que permanecen libres de recaída a los cinco años del procedimiento 

presentan una probabilidad del 79 % de seguir vivos y en remisión a los cinco años del trasplante. 

Con la irrupción de los nuevos fármacos dirigidos, como los inhibidores de la BTK, de BCL-2 y de PI3K, 

el pronóstico de los pacientes con LLC ha cambiado de forma sustancial y se han redefinido los 

criterios de alto riesgo. En este contexto, el TPH alogénico ha pasado a ocupar una posición más tardía 

dentro de los algoritmos terapéuticos. En consecuencia, los distintos registros han comunicado un 

descenso en el número de trasplantes alogénicos de entre el 60 % y el 68 % en el período 2012–2017, 

seguido de una reducción adicional aproximada del 1,2 % anual hasta 2022.96 

D.1.1 Nuevas terapias  

Existen pocos estudios que analicen pacientes tratados con nuevos inhibidores que hayan sido 

sometidos posteriormente a un TPH alogénico. En un estudio multicéntrico que incluyó a 65 pacientes 

tratados exclusivamente con nuevos agentes, se reportaron, a los dos años de seguimiento, una SG 

del 80 %, una SLP del 60 % y una mortalidad relacionada con el procedimiento del 14 %. De estos 

pacientes, 53 habían recibido ibrutinib, 26 venetoclax, 13 idelalisib y 17 habían sido tratados tanto 

con ibrutinib como con venetoclax.97 La comparación entre estas cohortes no mostró diferencias 

significativas en SG ni en SLP en función del tratamiento previo recibido. Asimismo, se describió una 

incidencia de enfermedad injerto contra huésped (EICH) aguda de grado III–IV del 24 % y de EICH 

crónica moderada a grave del 27 %, cifras comparables a las observadas en cohortes históricas. 

Otro estudio, que incluyó a 30 pacientes tratados con un iBTK y/o un iBCL-2, obtuvo resultados 

similares, con una SG y una SLP a los dos años del 82 % y del 72 %, respectivamente.98   

La mayoría de los pacientes tratados con nuevos fármacos en estas cohortes, y en otras series 

publicadas de menor tamaño, habían recibido únicamente uno de los nuevos fármacos, por lo que 

los datos disponibles en pacientes doblemente expuestos son limitados. No obstante, en una serie 

reciente de 125 pacientes doblemente expuestos, de los cuales 17 fueron sometidos a un TPH 

alogénico, este procedimiento pareció ser una estrategia eficaz, con una TRG del 76,5 % y una 

mediana de SLP de 11 meses.99  
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D.1.2  Indicaciones de TPH alogénico en la era de los inhibidores de BTK y BCL-2 

En 2022, el EBMT y el ERIC (European Research Initiative on CLL) publicaron una nueva definición del 

paciente con LLC de alto riesgo, así como una actualización de las indicaciones para el TPH 

alogénico.100-101  

La nueva definición de paciente de alto riesgo se basa en el estado mutacional de TP53 y en la 

respuesta a los nuevos fármacos, y establece dos categorías de pacientes: 

- LLC de alto riesgo tipo I: incluye a pacientes en recaída o refractarios a la IQT que presentan 

alteraciones de TP53 y/o deleción 17p, pero que han respondido a algún inhibidor de vías de 

señalización. 

- LLC de alto riesgo tipo II: incluye a pacientes que, con independencia de la presencia o no de 

alteraciones de TP53, han sido refractarios o han recaído tras IQT y han progresado durante el 

tratamiento con una de las dos familias de inhibidores, aunque hayan respondido previamente 

a la otra, dada la escasez de opciones terapéuticas disponibles en caso de una nueva progresión.  

En la categoría I, el TPH alogénico debería considerarse únicamente en pacientes con bajo riesgo 

relacionado con el procedimiento (edad inferior a 65 años, ausencia de comorbilidades relevantes y 

disponibilidad de un donante compatible). Por el contrario, un riesgo elevado asociado al trasplante 

(edad avanzada, comorbilidades significativas o donante no idóneo) constituiría un motivo para no 

indicarlo.  

En este contexto, los casos deben valorarse de forma individualizada, teniendo en cuenta, además de 

los factores mencionados, otros aspectos como el número de líneas de tratamiento previas, la 

presencia de un cariotipo complejo, la tetraploidía, la evolución clonal con adquisición de mutaciones 

potencialmente asociadas a resistencia a los nuevos fármacos o la aparición de una LLC en “fase 

acelerada”. Asimismo, debe considerarse si el paciente ha alcanzado una enfermedad mínima 

residual negativa y/o una RC, especialmente cuando el tratamiento recibido ha sido un iBCL-2. 

En la categoría II, el riesgo asociado a la continuación del tratamiento con un segundo inhibidor de 

vías de señalización es elevado, debido a las limitadas opciones de rescate disponibles tras una 

eventual progresión. Este contexto justifica la consideración de una terapia celular, como el TPH 

alogénico, incluso en pacientes con mayor riesgo para el procedimiento, o bien una terapia CAR-T, 

preferentemente en el marco de un ensayo clínico. La elección entre ambas estrategias debe basarse 

en factores individuales, como el estado de la enfermedad, la disponibilidad de un donante idóneo, 

el acceso a CAR-T, así como la edad y las comorbilidades del paciente. 

En resumen, en los pacientes con LLC de alto riesgo tipo I, la indicación de TPH alogénico debería 

limitarse a casos seleccionados, mientras que en los pacientes de alto riesgo tipo II debe plantearse 

una estrategia de terapia celular, que puede incluir tanto CAR-T como TPH alogénico, siempre que el 

paciente sea candidato. 

No obstante, más recientemente, las guías del NCCN publicadas en 2024 restringen la indicación de 

trasplante alogénico a pacientes doblemente refractarios, tanto a un iBTK como a venetoclax. Este 

cambio refleja la disponibilidad de nuevas opciones terapéuticas y conlleva una indicación cada vez 

más limitada del trasplante alogénico en pacientes con LLC.102 
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D.2 Terapia CAR-T 

Dado que se trata de una opción terapéutica que, en el momento actual, no dispone de indicación 

aprobada por la EMA para el tratamiento de la LLC, queda fuera del alcance principal de esta guía. 

Por este motivo, no se realiza una revisión exhaustiva y únicamente se mencionan algunos de los 

ensayos clínicos más relevantes publicados hasta la fecha, sin posicionarlos dentro de un algoritmo 

terapéutico. 

Hasta el momento, el principal antígeno diana de las terapias con células CAR-T en la LLC ha sido 

CD19. De forma global, la tasa de respuestas completas se sitúa en torno al 40 %, siendo la mayoría 

de ellas duraderas. La indicación de la terapia CAR-T en la LLC está condicionada por los importantes 

avances logrados con el uso de iBTK e iBCL-2, como ibrutinib, acalabrutinib y venetoclax. No obstante, 

existe una proporción de pacientes que desarrolla resistencia a estas terapias dirigidas, y es en este 

subgrupo donde las terapias con células CAR-T pueden constituir una opción terapéutica. 

D.2.1 Lisocabtagén maraleucel (liso-cel) 

En un estudio que incluyó a 49 pacientes con LLC r/r, se obtuvo una TRG del 70 % y una tasa de RC 

del 17 %, con una mediana de la duración de la respuesta de 21,3 meses. La SG y la SLP a los 5 años 

fueron del 35 % y del 21 %, respectivamente. En esta cohorte, el 96 % de los pacientes presentaban 

cariotipo complejo y/o deleción 17p, y el 94 % eran refractarios a ibrutinib.103
  

El estudio de fase I–II TRANSCEND incluyó un total de 117 pacientes con LLC tratados con una dosis 

única de 1 × 10⁸ células CAR-T. De ellos, el 88 % era refractario a iBTK, el 78 % a venetoclax y el 61 % 

era doblemente refractario. Los resultados de eficacia mostraron una TRG del 42,9 %, con un 18,4 % 

de respuestas completas. La mediana de duración de la respuesta fue de 35,3 meses. En la cohorte de 

pacientes doblemente refractarios se observaron resultados similares y, además, el 64 % de las 

respuestas se asociaron a enfermedad mínima residual negativa, con una mediana de SLP de 26,2 

meses frente a 2,8 meses en los pacientes con EMR detectable.94,104 

Lisocabtagén maraleucel ha recibido la aprobación acelerada por parte de la FDA para el tratamiento 

de pacientes con LLC r/r tras exposición previa a iBTK e iBCL-2. En la actualidad, no dispone de 

indicación aprobada por la EMA. 

D.2.2 Tisagenlecleucel (tisa-cel) 

En un estudio que incluyó a 38 pacientes con LLC r/r, se observó una TRG del 44 %, con un 28 % de 

RC. Los pacientes que alcanzaron una RC presentaron una SG y una SLP superiores en comparación 

con aquellos que no lograron RC (SG: no alcanzada frente a 64 meses; SLP: 40,2 meses frente a 

1 mes).95 

D.2.3 Axicabtagén ciloleucel (axi-cel) 

Su uso se ha explorado en un número reducido de pacientes. En una serie de 8 pacientes con LLC r/r 

se obtuvo una TRG del 88 %, con un 63 % de RC. Al igual que en los casos descritos previamente, los 

pacientes que alcanzaron RC mantuvieron respuestas duraderas a largo plazo, con una mediana de 

duración de la respuesta de 82 meses y una mediana de SLA de 40,5 meses.105  
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D.2.4 Brexucabtagén autoleucel (brexu-cel)  

El ensayo clínico de fase I/II ZUMA-8 evaluó la seguridad y la eficacia de brexucabtagén autoleucel              

(KTE-19) en pacientes con LLC r/r, intensamente pretratados. En la fase I se incluyeron 15 pacientes 

distribuidos en 4 cohortes: las cohortes 1 y 2 evaluaron dos niveles de dosis (1 × 10⁶ y 2 × 10⁶ células 

KTE-19/kg), la cohorte 3 incluyó pacientes con baja carga tumoral y la cohorte 4 incluyó el resto de 

pacientes con LLC r/r.  

Con una mediana de seguimiento de 30,3 meses, 7 de los 15 pacientes alcanzaron una respuesta 

objetiva, incluyendo dos RC. Entre los pacientes con baja carga tumoral, 2 de 3 alcanzaron RC y el 

tercero una RP. Se observó expansión de las células CAR-T en 4 de los 15 pacientes en el conjunto de 

la cohorte y en 3 de 3 pacientes del subgrupo con baja carga tumoral. Los resultados finales del 

estudio no han sido publicados hasta el momento.106 

D.2.5 Varnimcabtagén autoleucel (var-cel) 

Varnimcabtagén autoleucel es un CAR-T académico anti-CD19, manufacturado y desarrollado en el 

Hospital Clínic de Barcelona. Inicialmente se utilizó para el tratamiento del linfoma no Hodgkin (LNH) 

en el contexto del ensayo CART19-BE-01.  

En un estudio con var-cel que incluyó 20 pacientes con LLC r/r, con una mediana de seguimiento de 

8,4 meses, la TRG fue del 83 %, con un 83 % de los pacientes alcanzando EMR negativa. La tasa de RC 

fue del 67 %, observándose RC incluso en algunos pacientes con enfermedad extramedular.107 

Una estrategia de especial interés en pacientes con LLC es la combinación de terapia CAR-T con 

ibrutinib. Se ha observado que esta asociación presenta los siguientes efectos: 

- El tratamiento con ibrutinib en pacientes con LLC aumenta la persistencia in vivo de las células 

T activadas, reducen la proporción de linfocitos T reguladores respecto a los CD4+ y disminuye 

las propiedades inmunosupresoras asociadas a la LLC.  

- Los ciclos previos de ibrutinib mejoran la expansión in vivo de las células CAR-T dirigidas frente 

a CD19 y reduce la expresión de moléculas inmunosupresoras, como PD-1 y CD200, en la 

membrana de los linfocitos T. 

- El tratamiento con ibrutinib tras la infusión de CAR-T se asocia a una menor incidencia de 

síndrome de liberación de citoquinas (SLC). Asimismo, en algunos estudios se ha demostrado 

que la combinación de ibrutinib y rituximab se asocia a una mayor actividad anti-LLC, 

relacionada con un perfil más citotóxico de los linfocitos T.  

En un estudio piloto de Gauthier et al., se administraron de forma concomitante ibrutinib y liso-cel. 

De los 19 pacientes con LLC r/r intensamente pretratados (mediana de 5 líneas previas), se evaluó la 

respuesta en 13 pacientes. La TRG a las 4 semanas tras la infusión fue del 83 %, con un 61 % de los 

pacientes alcanzando EMR negativa en médula ósea mediante NGS. Los pacientes tratados con esta 

combinación presentaron una menor gravedad del SLC, así como concentraciones séricas más bajas 

de citoquinas relacionadas con este síndrome.108 
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E. Complicaciones  
 

E.1 Citopenias autoinmunes 
 

Los pacientes con LLC presentan una mayor predisposición a desarrollar complicaciones 

autoinmunes. La frecuencia de citopenias autoinmunes (CAI) a lo largo de la evolución de la 

enfermedad oscila entre el 4 % y el 10 %, según las series más representativas.  

La manifestación más frecuente es la anemia hemolítica autoinmune (AHAI), que afecta 

aproximadamente al 7–10 % de los pacientes, mientras que la incidencia de trombocitopenia inmune 

(PTI) se sitúa entre el 2 % y el 5 %. La aplasia pura de serie roja (APSR) es mucho menos frecuente 

(< 1 %) y la neutropenia autoinmune (NAI) es rara (0,17 %).109-110 Las CAI pueden presentarse en 

cualquier momento del curso de la enfermedad, incluso precediendo al diagnóstico, en el momento 

del mismo o varios años después.111 

Ante un paciente con LLC que presenta citopenias, debe descartarse de forma sistemática y por orden 

de frecuencia una causa infiltrativa, un mecanismo autoinmune o neoplasias asociadas. 

La patogenia de las citopenias autoinmunes en la LLC es multifactorial e implica mecanismos de la 

inmunidad humoral, celular e innata.111–113 Los autoanticuerpos pueden ser producidos por células B 

normales o, con menor frecuencia, por el propio clon de la LLC. Las células de la LLC pueden actuar 

como células presentadoras de antígeno, induciendo una respuesta mediada por linfocitos T y 

favoreciendo la producción de anticuerpos policlonales por parte de células B normales. Asimismo, 

pueden provocar un desequilibrio en las subpoblaciones de linfocitos T que favorezca la expansión 

de células B autorreactivas productoras de autoanticuerpos antieritrocitarios. Otros mecanismos 

descritos incluyen la producción de autoanticuerpos monoclonales con reactividad cruzada frente a 

antígenos eritrocitarios o la estimulación de las células de la LLC a través de un receptor del 

linfocito B (BCR, por sus siglas en inglés) polirreactivo que reconoce autoantígenos. 

Diversas terapias se han asociado a un riesgo más elevado de desarrollar CAI, especialmente AHAI, 

mediante distintos mecanismos. No obstante, la experiencia disponible con las terapias dirigidas, 

incluidos los iBCR e iBCL-2, indica que no se observa un aumento de la prevalencia de CAI con estos 

tratamientos. Además, las terapias dirigidas han demostrado ser eficaces en el control del fenómeno 

autoinmune.114–116 

En cuanto a los factores biológicos asociados a un riesgo más elevado de desarrollar AHAI en la LLC, 

se han relacionado el estado IGHV-NM, determinados estereotipos del BCR, una citogenética 

desfavorable caracterizada por la deleción del cromosoma 17p y/o del cromosoma 11q, así como la 

expresión de determinados microARN.111 

E.1.1 Anemia hemolítica autoinmune 

En el contexto de la LLC, el diagnóstico de la AHAI puede resultar complejo, ya que parámetros 

analíticos como la hemoglobina, los marcadores de hemólisis y la prueba de Coombs directa (PCD) 

pueden estar alterados por la progresión de la enfermedad o por el tratamiento concomitante. Debe 

tenerse en cuenta que la negatividad de la PCD no excluye el diagnóstico de AHAI; hasta en un 10 % 

de los casos pueden existir autoanticuerpos de baja afinidad o con títulos muy bajos, que requieren 

estudios adicionales mediante citometría de flujo o técnicas de ELISA.117  
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Por otra parte, una PCD positiva no es suficiente para establecer el diagnóstico, ya que puede 

observarse en individuos sanos en ausencia de hemólisis.¹¹¹ Es importante determinar el tipo de 

anticuerpo implicado (IgG o IgM), dado que el abordaje terapéutico difiere según el mecanismo 

patogénico. 

La presencia de citopenia autoinmune (estadiaje Binet C inmunológico) se asocia a un mejor 

pronóstico que cuando la citopenia es consecuencia de una insuficiencia medular por infiltración 

(estadiaje Binet C infiltrativo). Sin embargo, la supervivencia de los pacientes con AHAI es inferior a 

la de aquellos con LLC en estadiaje Binet A no complicado.110-112  

No está claramente establecido si el peor pronóstico observado en los pacientes con CAI se debe a su 

asociación con marcadores biológicos de alto riesgo o si constituye un factor pronóstico 

independiente de menor SG. Por el contrario, algunos estudios sugieren que las CAI no predicen 

necesariamente un peor pronóstico.118-119 En la actualidad, la AHAI parece haber perdido su impacto 

pronóstico negativo en los pacientes tratados con terapias dirigidas.116 

Con la introducción de las terapias dirigidas, el abordaje terapéutico de la AHAI asociada a LLC 

continúa basándose en la necesidad o no de tratar la enfermedad de base.112,117,120–122 

- En pacientes con AHAI y LLC no activa, el abordaje se debe realizar según las guías de 

tratamiento de la AHAI primaria. En la AHAI mediada por anticuerpos calientes, el tratamiento 

de primera línea son los corticoides y el de segunda línea es rituximab. En la AHAI mediada por 

anticuerpos fríos, el tratamiento de primera línea es rituximab. En caso de falta de respuesta, 

está indicada la iniciación de tratamiento específico de la LLC. 

- En pacientes con LLC activa y AHAI, o pacientes con LLC en RP después del tratamiento que 

desarrollan posteriormente AHAI, debe considerarse el tratamiento de la LLC. Una posible 

estrategia consiste en administrar un curso corto de corticoides (2–4 semanas), seguido de 

terapia dirigida específica frente a la LLC. 

Estudios retrospectivos han demostrado que las terapias dirigidas con iBTK e iBCL-2 son eficaces en 

el tratamiento de la AHAI asociada a LLC.114–116,123 Debe tenerse en cuenta que el uso concomitante 

de corticoides e iBTK incrementa el riesgo de infecciones fúngicas.124 

E.1.2 Trombocitopenia inmune 

El diagnóstico de la PTI debe sospecharse ante una caída rápida y no explicada del recuento 

plaquetario, en ausencia de fallo medular o hiperesplenismo. El diagnóstico de confirmación se basa 

en el estudio de médula ósea, que muestra una megacariopoyesis normal o aumentada. 

La coexistencia de PTI y AHAI, conocida como síndrome de Evans, se produce hasta en un tercio de 

los pacientes con LLC y citopenias autoinmunes, y debe abordarse terapéuticamente como una 

AHAI.112  

En un estudio retrospectivo multicéntrico, la aparición de PTI se asoció de forma significativa al 

estado IGHV-NM, una PCD positiva y la presencia concomitante de AHAI. Los pacientes con LLC y PTI 

presentaron una supervivencia inferior en comparación con aquellos con LLC sin PTI asociada 

(supervivencia a 5 años: 64 % frente al 82 %; p < 0,001), siendo este efecto fue independiente de las 

variables pronósticas clínicas habituales.125  
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El abordaje terapéutico es similar al de los pacientes con PTI sin LLC subyacente.112 El tratamiento de 

primera línea es con corticoides y, en segunda línea, se recomiendan los agonistas del receptor de la 

trombopoyetina y el rituximab. Actualmente, la esplenectomía sólo se considera de forma 

individualizada. 

Aproximadamente el 50 % de los pacientes responden al tratamiento inicial, mientras que alrededor 

del 20 % presentan enfermedad refractaria a múltiples líneas terapéuticas.125 No existen datos 

concluyentes sobre el papel de las terapias dirigidas en este contexto, aunque se han descrito casos 

aislados en la literatura con respuesta al tratamiento con venetoclax.  

E.1.3 Aplasia pura de serie roja 

La APSR se caracteriza por la desaparición de los precursores de la serie eritroide en la médula ósea, 

asociada a una disminución profunda del recuento absoluto de reticulocitos. Ante la sospecha 

diagnóstica, debe descartarse de forma sistemática la presencia de infecciones víricas concomitantes 

(parvovirus B19, virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, VIH y virus de la hepatitis B y C), así como la 

presencia de timoma, déficits nutricionales (ácido fólico o vitamina B12) o de un síndrome 

mielodisplásico con hipoplasia asociada. El diagnóstico de confirmación se establece mediante 

biopsia de médula ósea, en la que se objetiva la ausencia total o casi total de precursores eritroides. 

En los pacientes con APSR se recomiendan transfusiones de forma restrictiva, junto con 

el tratamiento con corticoides y gammaglobulinas intravenosas. Como alternativas de segunda línea, 

la ciclosporina y los anticuerpos monoclonales, como rituximab o alemtuzumab, también han 

demostrado obtener respuestas favorables.113 

E.1.4 Neutropenia autoinmune  

La NAI es una entidad muy infrecuente y debe sospecharse en pacientes con neutropenia aislada, en 

ausencia de otra etiología demostrada.¹¹² El diagnóstico es de exclusión, tras descartar causas 

secundarias como infecciones o la aparición de otras enfermedades autoinmunes. 

El curso clínico de la NAI es generalmente benigno, y la mayoría de los casos se resuelven de forma 

espontánea en un plazo de 1 a 3 semanas, aunque algunos pacientes pueden requerir tratamiento.4 

El tratamiento debe iniciarse cuando el recuento de neutrófilos es inferior a 0,5 × 10⁹/L, o en casos de 

neutropenia de menor grado asociada a infecciones graves recurrentes. La aproximación terapéutica 

más utilizada es la administración de factor estimulante de colonias de granulocitos, valorándose su 

combinación con ciclosporina o inmunoglobulinas intravenosas en caso de falta de respuesta o 

recaída.¹¹² También se han descrito casos en la literatura con respuesta a nuevos agentes, como los 

iBTK.126 
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Recomendaciones sobre citopenias autoinmunes 

No existen estudios prospectivos aleatorizados que permitan establecer guías de manejo 

específicas para las citopenias autoinmunes secundarias a la LLC. 

En pacientes con citopenia autoinmune aislada y LLC no activa, el tratamiento debe ajustarse 

a las recomendaciones vigentes para el manejo de las citopenias autoinmunes primarias. 

En ausencia de respuesta al tratamiento, estará indicada la instauración de tratamiento 

específico para la LLC. 
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E.2 Transformación a Richter 

La transformación a Richter se produce en el 2–10 % de los pacientes con LLC, con una incidencia 

anual estimada del 0,5–1 %, y se define como la aparición de un linfoma agresivo en un paciente con 

LLC.127 Habitualmente, en aproximadamente el 90 % de los casos se presenta como un linfoma difuso 

de células B grandes (LDCBG); con menor frecuencia, en torno al 10 % de los casos, puede 

manifestarse como un linfoma de Hodgkin y, de forma excepcional (< 1 % de los casos), como otros 

tipos de linfoma, entre los cuales el linfoma plasmablástico o el sarcoma de células dendríticas 

foliculares.128  

Las manifestaciones clínicas típicas de la TR incluyen la aparición de adenopatías de rápido 

crecimiento y síntomas B, así como la afectación extranodal en aproximadamente un tercio de los 

pacientes. Desde el punto de vista analítico, es frecuente la elevación de la LDH sérica y, en algunos 

casos, la presencia de hipercalcemia. 

Ante la sospecha de TR, está indicada la realización de una tomografía por emisión de positrones con 

tomografía computarizada (PET-TC). En distintos estudios, un valor de SUVmàx. ≥ 5 como punto de 

corte para la detección de la TR ha mostrado una sensibilidad del 87 % (71–96 %), aunque con una 

especificidad limitada del 49 % (4–80 %), con un valor predictivo positivo del 41 % y un valor predictivo 

negativo del 84 %. De acuerdo con estos resultados, un SUVmáx. < 5 excluye el diagnóstico de TR en la 

mayoría de los pacientes. Asimismo, la PET-TC permite identificar la localización más adecuada para 

la biopsia, dado que la confirmación histológica es imprescindible para establecer el diagnóstico de 

TR.129-130  

E.2.1 Tratamiento del paciente con transformación a Richter tipo LDCBG 

Pronóstico 

En este contexto, la TR presenta un pronóstico muy desfavorable, con una mediana de la 

supervivencia inferior a dos años. 

Los principales factores pronósticos que hay que considerar son los siguientes: 

- Mutación TP53y/o deleción 17p. Estas alteraciones se producen en el 60–80 % de los casos. La 

SG es de 9,4 meses frente a 47,1 meses en los pacientes sin esta alteración (p < 0,001).131-132 

- Relación clonal. En el 70–80 % de los casos, el LDCBG deriva del clon de la LLC del paciente, 

mientras que en el resto se trata de un linfoma de novo. El estudio de clonalidad, que no siempre 

está disponible, requiere la secuenciación del gen IGHV. La SG es de 5,4–14 meses en los casos 

clonales frente a 62–75 meses en los LDCBG sin relación clonal.131  

- Tratamiento previo. Los pacientes que no han recibido tratamiento previo para la LLC presentan 

una SG superior (46,3 frente a 7,8 meses).133 

En un estudio, los pacientes sin mutación de TP53/del(17p), con un performance status < 1 y que 

alcanzaron una RC después del tratamiento de primera línea, presentaron una SG del 70 % a los cinco 

años.132  
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Tratamiento de primera línea 

El tratamiento de la TR de tipo LDCBG se basa en los regímenes habitualmente empleados en el 

LDCBG, fundamentalmente combinaciones basadas en antraciclinas, como R-CHOP o R-EPOCH. 

El esquema R-CHOP ha demostrado una TRG del 67 % (7 % de RC), con una mediana de SLP de 

10,1 meses y una SG de 21 meses.134 

El empleo de regímenes con combinaciones de quimioterapia más intensivos, como hiper-CVAD-R o 

esquemas basados en platino o fludarabina, no ha demostrado mejores resultados y se asocia a una 

elevada toxicidad hematológica y a un aumento del riesgo de infecciones.135-136 Por este motivo, y 

dado que estos pacientes suelen ser de edad avanzada y presentar comorbilidades, R-CHOP se 

mantiene como el estándar de IQT en la TR. 

Con la disponibilidad de nuevos tratamientos, se han comunicado tasas elevadas de RC con 

anticuerpos biespecíficos, como epcoritamab y glofitamab, así como con combinaciones de iBTK con 

inhibidores de PD-1. No obstante, estos datos proceden de cohortes pequeñas y con un seguimiento 

limitado. 

Entre las nuevas estrategias terapéuticas, la combinación de venetoclax con IQT es la que dispone de 

un mayor seguimiento y de datos más sólidos. En un estudio prospectivo que incluyó a 26 pacientes 

tratados con la combinación de venetoclax y DA-R-EPOCH, se alcanzó una TRG del 62 % (50 % de RC), 

con una SLP de 10,1 meses y una SG de 19,6 meses. En los 20 pacientes que llegaron a recibir 

venetoclax, la TRG fue del 80 %, con un 65 % de RC.137  

Dada la elevada toxicidad de esta combinación, se ha evaluado la combinación de                        

venetoclax + R-CHOP en una cohorte de 27 pacientes, con una mediana de edad de 72 años, 

representativa de la población con TR. En este estudio se observó una eficacia similar, con una 

TRG del 68 % (48 % de RC), una SLP de 7,2 meses y una SG de 19,5 meses. En base a estos resultados, 

la combinación venetoclax + R-CHOP se ha incorporado a las guías del NCCN como una posible 

opción terapéutica de primera línea.138 

Trasplante de progenitores hematopoyéticos 

Dada la escasa duración de la respuesta obtenida con los tratamientos estándar, en los casos en los 

que la TR está clonalmente relacionada, está indicada la consolidación de la respuesta mediante TPH 

en pacientes jóvenes y sin comorbilidades relevantes. 

No obstante, en el subgrupo de pacientes sin tratamiento previo para la LLC, sin alteraciones de 

TP53 mutado/del(17p), y que alcanzan una RC con el tratamiento de primera línea, tal como se ha 

expuesto en el apartado previo, se observa una SG prolongada sin necesidad de consolidación. 

En estos casos, puede adoptarse una actitud expectante y reservar el trasplante como estrategia de 

consolidación para una eventual recaída. 

En el resto de los pacientes, únicamente alrededor del 14 % llegan a recibir consolidación mediante 

trasplante, debido tanto a la edad y las comorbilidades como a la dificultad para alcanzar una 

respuesta adecuada.139  

En un análisis retrospectivo del EBMT se evaluaron 59 pacientes, de los cuales 31 recibieron un 

trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos, con una supervivencia libre de recaída (SLR) y 

una SG a los tres años del 45 % y del 59 %, respectivamente. En los otros 25 pacientes sometidos a 

TPH alogénico, la SLR y la SG a los tres años fueron del 27 % y del 36 %, respectivamente.140 
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Al interpretar estos resultados, debe tenerse en cuenta que, en el grupo tratado con TPH, una mayor 

proporción de pacientes había alcanzado una RC en el momento del trasplante. 

Más recientemente, el Center for International Blood and Marrow Transplant Research (CIBMTR) publicó un 

análisis retrospectivo de 171 pacientes, de los cuales 53 recibieron un TPH, alcanzando una SLP y una 

SG a los 3 años del 48 % y del 57 %, respectivamente. Los 118 pacientes restantes, que recibieron un 

TPH alogénico, presentaron una SLP del 43 % y una SG del 52 % a los 3 años.141 En este análisis, el 

grado de respuesta previo al trasplante fue un factor predictivo relevante: los pacientes en RC 

presentaron una SG a los 3 años del 65 %, frente al 43 % en aquellos en RP y al 5 % en los pacientes 

refractarios. Estos resultados apoyan la indicación del TPH alogénico en pacientes con donante 

disponible, especialmente en aquellos que alcanzan una RC, al ofrecer la posibilidad de un control 

prolongado de la enfermedad y una supervivencia a largo plazo. 

Terapia con células CAR-T 

En los pacientes en recaída o refractarios, el pronóstico es altamente desfavorable. El tratamiento 

estándar se basa en IQT intensiva seguida de consolidación, siempre que sea posible, aunque las 

respuestas a una segunda línea de tratamiento suelen ser escasas. 

A partir de los resultados obtenidos con la terapia con células CAR-T en el LDCBG, se ha explorado 

su utilización en pacientes con TR. La aplicación de esta estrategia en este contexto presenta una 

mayor complejidad, ya que en la mayoría de los casos coexiste una LLC activa. Por este motivo, la 

evidencia disponible procede fundamentalmente de ensayos clínicos con cohortes pequeñas y con 

un seguimiento limitado. 

No obstante, los resultados sugieren que, en los pacientes que alcanzan una RC, las respuestas 

tienden a ser duraderas. Por ejemplo, en el mayor análisis retrospectivo publicado hasta la fecha, que 

incluyó 62 pacientes, se observó una TRG del 65 %, con una RC del 47 %. En este subgrupo de 

pacientes, la mediana de la duración de la respuesta fue de 27,6 meses.142
  

En otro estudio, que incluyó 29 pacientes tratados con lisocabtagén maraleucel, se comunicó una 

TRG del 76 %, con un 66 % de RC, de las cuales el 77 % se mantenían al año de seguimiento.143
  

E.2.2 Tratamiento del paciente con transformación a Richter tipo Hodgkin 

El tratamiento de la TR tipo Hodgkin sigue el mismo algoritmo terapéutico que el linfoma de Hodgkin 

de novo, si bien la evidencia disponible procede fundamentalmente de pequeñas series de casos. 

En el análisis retrospectivo con mayor número de pacientes publicado hasta la fecha (n = 94), la SG a 

los 2 años fue del 72 %. De estos pacientes, 62 recibieron tratamiento con el esquema ABVD 

(combinación de adriamicina + bleomicina + vinblastina + dacarbazina), alcanzando una mediana de 

SG de 12,3 años. 

La diferencia observada en supervivencia respecto al linfoma de Hodgkin de novo se explica 

fundamentalmente por la mayor edad de los pacientes con TR. La consolidación con trasplante en 

primera línea no parece desempeñar un papel relevante en este contexto y, de forma similar a lo 

descrito en la TR tipo LDCBG, los pacientes que no habían recibido tratamiento previo para la LLC 

presentaron mejores tasas de supervivencia.144  
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Recomendaciones en la transformación a Richter 

- Ante la sospecha de una transformación a Richter (TR), se recomienda la realización de 

una tomografía por emisión de positrones con tomografía computarizada, que resulta 

útil tanto para apoyar el diagnóstico como para seleccionar la localización más adecuada 

para la biopsia, eligiendo la lesión con mayor actividad glicídica. Asimismo, siempre que 

sea posible, es aconsejable determinar la relación clonal entre la TR y la LLC mediante la 

secuenciación del gen cadena pesada de las inmunoglobulinas. 

- Como primera opción terapéutica, se recomienda valorar la inclusión de los pacientes en 

ensayos clínicos, siempre que sea posible. 

- En pacientes con TR y morfología de linfoma difuso de células B grandes (LDCBG), el 

tratamiento recomendado en primera línea es R-CHOP. 

- En aquellos casos en los que se haya podido demostrar una relación clonal entre el LDCBG 

y la LLC, debe considerarse la consolidación de la respuesta mediante un trasplante 

alogénico de progenitores hematopoyéticos, en función de la edad y de las características 

clínicas del paciente. Por el contrario, cuando la TR y la LLC no están clonalmente 

relacionadas, la enfermedad debe tratarse como un LDCBG de novo, siendo R-CHOP el 

esquema de primera línea recomendado. 
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F. Medidas de soporte  

F.1 Manejo cardiovascular de los pacientes tratados con iBTK 

Como se ha comentado en apartados anteriores, uno de los principales grupos de AA asociados al 

tratamiento con iBTK son las complicaciones cardiovasculares. Por ello, resulta fundamental realizar 

una estratificación basal del riesgo cardiovascular, valorar la necesidad de una evaluación por 

Cardiología previa al inicio del tratamiento y establecer un seguimiento adecuado de estas 

potenciales complicaciones. Entre los AA cardiovasculares más frecuentes destacan la hipertensión 

arterial y la fibrilación o el flutter auricular; mientras que los AA poco frecuentes pero de mayor 

gravedad, pueden aparecer arritmias ventriculares y muerte súbita.145-146   

En la valoración basal previa al inicio de un iBTK se recomienda realizar un electrocardiograma (ECG), 

una analítica con parámetros de riesgo cardiovascular (como perfil lipídico, hemoglobina glicosilada 

[HbA1c] o NT-proBNP) y un ecocardiograma transtorácico. Asimismo, se recomienda la derivación a 

Cardiología antes de iniciar el tratamiento en pacientes con cardiopatía previa (como insuficiencia 

cardiaca, cardiopatía isquémica, valvulopatías moderadas o graves, o antecedentes de arritmias), así 

como en aquellos con sospecha de cardiopatía no diagnosticada o con factores de riesgo 

cardiovascular mal controlados. En pacientes con alto riesgo cardiovascular en los que el tratamiento 

hasta progresión con un iBTK sea la mejor alternativa terapéutica, se recomienda priorizar el uso de 

iBTK de segunda generación, dado que se ha descrito con ellos una menor incidencia de 

complicaciones cardiovasculares.145,147  

Tras el inicio del tratamiento con iBTK, se recomienda la monitorización estrecha de los AA 

cardiovasculares más frecuentes. Se indicará al paciente la realización de registros domiciliarios de 

presión arterial para facilitar el inicio o el ajuste del tratamiento antihipertensivo, si fuera necesario. 

Asimismo, se recomienda la realización periódica de un ECG durante las visitas de seguimiento. 

Es fundamental educar al paciente sobre los signos y síntomas sugestivos de fibrilación o flutter 

auricular (como palpitaciones, taquicardia o disnea) y recomendar la consulta médica ante su 

aparición. En caso de que se desarrollen AA cardiovasculares secundarios al tratamiento con iBTK, 

el paciente deberá ser valorado por Cardiología, instaurando el tratamiento específico cuando sea 

preciso, teniendo siempre en cuenta las posibles interacciones farmacológicas, y decidiendo de forma 

conjunta la necesidad o no de interrumpir el iBTK.145,147 

F.2 Síndrome de lisis tumoral secundario a venetoclax 

Venetoclax se elimina principalmente por vía hepática y es sustrato del CYP3A4 y de la 

glicoproteína P.40 Entre sus AA más relevantes destacan la mielosupresión (14–43 %)  y el SLT (3–6 %), 

siendo este último más frecuente durante la fase inicial del tratamiento y, especialmente, durante la 

fase de escalada o ajuste de dosis.41-42 

El SLT es una emergencia oncológica causada por la lisis masiva de células tumorales que, al liberar 

su contenido intracelular (potasio, fosfato y ácidos nucleicos) puede provocar hiperuricemia, 

alteraciones electrolíticas (hiperpotasemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia secundaria) y lesión 

renal aguda. 
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La gravedad del SLT puede variar desde alteraciones bioquímicas asintomáticas hasta disfunción 

multiorgánica (insuficiencia renal, arritmias cardíacas, convulsiones) y muerte.41 Los síntomas 

atribuidos a las alteraciones electrolíticas incluyen náuseas, vómitos, diarrea, calambres musculares, 

tetania, síncope, arritmias y convulsiones.40 

Diagnóstico 

El diagnóstico del SLT se establece según los criterios de Coiffier (2008) que distinguen entre SLT 

analítico y SLT clínico, tal como se resume en la Tabla 10.148 

Tabla 10. Criterios diagnósticos del síndrome de lisis tumoral (Coiffier, 2008) 

SLT analítico (≥ 2 criterios) SLT clínico 

Ácido úrico   

     > 8 mg/dL o > 25 % respecto al valor basal  

Potasio   

     > 6 mEq/L o > 25 % respecto al valor basal  

Fosfatos   

     > 4,5 mg/dL o > 25 % respecto al valor basal  

Calcio    

     < 7 mg/dL o < 25 % respecto al valor basal  

  

   

  SLT analítico + al menos 1 de los criterios siguientes: 

- Insuficiencia renal de cualquier grado, definida 

como:  

1) aumento de creatinina > 50 % respecto al valor 

basal o diuresis < 0,5 mL/kg/h durante > 6 h   

2) aumento de creatinina > 200 % respecto al valor 

basal o diuresis < 0,5 mL/kg/h durante > 12 h   

3) aumento de creatinina > 300 % respecto al valor 

basal o diuresis < 0,3 mL/kg/h durante > 24 h            

o anuria > 12 h   

- Arritmias cardíacas o muerte súbita   

- Convulsiones   

 

Una vez establecido el diagnóstico de SLT analítico y/o clínico, se sugiere la siguiente estrategia 

terapéutica: 

- Hidratación intravenosa con soluciones isotónicas a razón de 3 L/m2/24 h (individualizar según 

la situación clínica). Objetivo de diuresis: 100 mL/m2/h (espontánea, no se recomienda el uso 

de furosemida, ya que puede agravar la hipocalcemia y resulta ineficaz en el contexto de lesión 

tubular renal).   

- Hipocalcemia: Solo corregir por vía endovenosa la hipocalcemia sintomática. En casos 

asintomáticos, se puede administrar carbonato cálcico con las comidas (2 comprimidos cada 

12 h). 

- Indicaciones de diálisis: sobrecarga de volumen refractaria y/o alteraciones 

electrolíticas graves que no responden al tratamiento farmacológico.   

- Rasburicasa 0,2 mg/kg/día. Se recomiendan 5 días de tratamiento. 

- Alopurinol: queda reservado exclusivamente para pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato 

deshidrogenasa o alergia a la rasburicasa. 
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Cálculo del riesgo y profilaxis del SLT 

Antes de iniciar un tratamiento con un iBCL-2, es necesario evaluar el riesgo individual del paciente 

de desarrollar un SLT con el objetivo de implementar una profilaxis adecuada y planificar 

correctamente el seguimiento y la monitorización del paciente.  

En la Tabla siguiente, basada en las guías NCCN, se resumen los aspectos más importantes. 

Tabla 11. Estratificación del riesgo de SLT y profilaxis (adaptada de guías NCCN) 

Carga tumoral 

Profilaxis Monitorización bioquímica 

Hidratación Hipouricemiantes Frecuencia de las evaluaciones 

Riesgo 

bajo 

Todos los LN < 5 cm 

y RAL < 25 × 10⁹/L 
Oral: 1,5–2 L/día Alopurinol 

Ámbito ambulatorio: 

- Analítica predosis a las 6–8 h 

y a las 24 h tras la primera 

dosis de 20 mg y 50 mg 

- Analítica predosis en las 

dosis posteriores de la fase 

de escalada 

Riesgo 

intermedio 

Cualquier LN entre                 

5 y < 10 cm o 

RAL ≥ 25 × 10⁹/L 

 

Oral: 1,5–2 L/día 

Considerar 

hidratación 

intravenosa 

adicional 

 

Alopurinol 

Ámbito ambulatorio: 

- Analítica predosis a las 6–8 h 

y a las 24 h tras la primera 

dosis de 20 mg y 50 mg 

- Analítica predosis en las 

dosis posteriores de la fase 

de escalada 

- Considerar ingreso 

hospitalario en caso de 

aclaramiento de creatinina               

< 80 mL/min. 

Riesgo alto 

Cualquier LN ≥ 10 cm 

o  

RAL ≥ 25 × 10⁹/L y 

cualquier LN ≥ 5 cm 

 

Oral: 1,5–2 L/día 

e hidratación 

intravenosa: 

150–200 mL/h   

(si se tolera) 

 

Alopurinol. 

 

Considerar 

rasburicasa si el 

ácido úrico basal 

está elevado 

 

Ingreso hospitalario durante la 

primera dosis de 20 mg y 50 mg: 

- Analítica predosis                      

a las 4, 8, 12 y 24 h                      

tras la primera dosis 

Ámbito ambulatorio durante 

las dosis posteriores de 

escalada: 

- Analítica predosis                  

a las 6–8 h y a las 24 h 

RAL: Recuento absoluto de linfocitos; LN: ganglios linfáticos. 

En pacientes con insuficiencia renal aguda o insuficiencia cardíaca, se debe prestar especial atención 

a que los aportes hídricos no deriven en una sobrecarga de volumen. Es necesario monitorizar de 

forma estrecha los signos vitales y la diuresis (objetivo: ≥ 2 mL/kg/h). Si fuera preciso, pueden 

prescribirse diuréticos, que están contraindicados en situaciones de hipovolemia o uropatía 

obstructiva. En caso de requerirse transfusión, debe realizarse a baja velocidad y con el mínimo 

volumen necesario. 
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A partir de la experiencia acumulada en los últimos años en el manejo del SLT, se ha observado que 

muchos pacientes, aun siendo inicialmente considerados de alto riesgo, pueden manejarse de forma 

ambulatoria, sin necesidad de ingreso hospitalario. Mediante un control analítico estrecho y una 

hidratación adecuada, ya sea endovenosa en el hospital de día o por vía oral en el domicilio, la 

incidencia de esta complicación durante la fase de escalada de dosis de venetoclax en pacientes con 

LLC es, en nuestra práctica clínica, prácticamente nula. 

Es previsible que, en el futuro, las recomendaciones se orienten hacia un manejo más simplificado, 

siempre en el contexto de una monitorización adecuada y de una selección individualizada de los 

pacientes. 

F.3 Profilaxis de las complicaciones infecciosas y de la hipogammaglobulinemia. 
Vacunación 

Las complicaciones infecciosas son frecuentes en los pacientes con LLC, como consecuencia de la 

alteración del sistema inmunitario secundaria a la propia enfermedad y/o derivada de los 

tratamientos administrados. El espectro de las infecciones ha cambiado en las últimas décadas con 

la introducción de nuevas terapias. 

Con los tratamientos que incluían agentes alquilantes, la mayoría de las infecciones eran de etiología 

bacteriana, con predominio del foco respiratorio. Posteriormente, con el uso de análogos de las 

purinas, el espectro infeccioso se amplió e incluyó infecciones oportunistas bacterianas, fúngicas y 

víricas, lo que hizo obligatoria la profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii.149 

Los tratamientos con anti-CD20 deben incluir profilaxis de reactivación del virus de la hepatitis B 

(VHB) en pacientes con infección pasada.150 

F.3.1 Vacunación 

Los pacientes con LLC presentan un riesgo más elevado de infecciones respiratorias graves, aunque 

la respuesta inmunitaria a las vacunas puede ser inferior a la observada en personas sanas.151 

La vacunación ha demostrado ser una estrategia eficaz, con una reducción significativa del riesgo de 

infecciones del 63 % en pacientes con enfermedades hematológicas.152 Por ello, se recomienda iniciar 

la vacunación en el momento del diagnóstico. 

A nivel nacional, se recomienda que los pacientes con LLC, así como sus convivientes, signa 

el calendario vacunal correspondiente a su edad, evitando las vacunas vivas atenuadas, añadiendo 

la vacunación anual frente a la gripe, la vacunación antineumocócica, la vacunación frente a 

Haemophilus influenzae, la vacunación frente al SARS-CoV-2 (según las recomendaciones vigentes) y 

la vacuna recombinante inactivada frente al herpes zóster.13,151 

Por otro lado, continúa la investigación sobre la utilidad de las dosis de recuerdo vacunales y, en 

determinados períodos, se ha empleado la profilaxis preexposición con anticuerpos monoclonales, 

así como su uso terapéutico combinado con agentes antivirales en fases precoces de la                          

COVID-19.151,153-154  

En general, para todas las vacunas, se esperan mejores respuestas inmunológicas cuando se 

administran antes del inicio de los tratamientos específicos para la LLC.  
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En pacientes tratados de forma concomitante con agentes anti-CD20, la respuesta serológica a las 

vacunas es muy limitada, por lo que, si se busca una protección a largo plazo, debe considerarse 

posponer la vacunación entre 6 y 12 meses desde la última administración. Sin embargo, las vacunas 

no vivas atenuadas (inactivadas, recombinantes, de subunidades, conjugadas, de ARNm, etc.), 

no presentan problemas de seguridad, y se puede obtener una respuesta celular en ausencia de 

respuesta serológica detectable. Por este motivo, puede considerarse la vacunación frente a la gripe, 

la COVID-19 o neumococo durante el tratamiento si fuera necesario. En estos casos, deben aplicarse 

medidas de protección adicionales (higiénicas, de vacunación de los contactos domiciliarios, etc.).  

Finalmente, en pacientes tratados con iBTK, puede valorarse la evaluación de títulos de anticuerpos 

y, si fuera necesario, la revacunación; asimismo, se requieren estudios adicionales que respalden de 

forma concluyente esta recomendación.151 

F.3.1.1 Vacunas inactivadas 

Las vacunas inactivadas son, en general, seguras y recomendadas en pacientes con LLC, dado que no 

contienen patógenos vivos. 

Vacuna antigripal  

Se recomienda la vacunación anual con la vacuna antigripal inactivada (evitar la vacuna atenuada). 

En pacientes que han recibido rituximab, la recuperación de las células B suele producirse 

aproximadamente a los 9 meses tras la finalización del tratamiento. Antes de dicha recuperación, los 

pacientes generalmente no desarrollan una respuesta inmunitaria adecuada a la vacunación 

antigripal. En caso de administrarse la vacuna durante este periodo, no puede considerarse que el 

paciente esté efectivamente vacunado. 

Vacuna antineumocócica  

Actualmente se recomienda la administración de la vacuna antineumocócica conjugada 20-valente 

(PCV20) en dosis única. En los pacientes previamente vacunados con esquemas antineumocócicos 

anteriores, se deben revisar el estado vacunal y adaptar las recomendaciones según cada caso.155 

Vacuna frente a la hepatitis B 

La pauta recomendada consiste en quatre dosis (0, 1, 2 y 6 meses) utilizando vacunas de mayor 

inmunogenicidad. Debe verificarse la titulación posvacunal de anticuerpos anti-HBs. Si el título es              

< 10 mUI/mL, se recomienda repetir la vacunación con una segunda pauta empleando nuevamente 

vacunas más inmunogénicas. Asimismo, se debe comprobar anualmente la titulación de 

anticuerpos.155 

La tasa de reactivación del virus de la hepatitis B en pacientes con cáncer en tratamiento 

inmunosupresor puede alcanzar hasta el 47 %.150,156 Por este motivo, se recomienda realizar un 

estudio serológico basal (AgHBs, anti-HBc y anti-HBs) antes de iniciar cualquier tratamiento, 

independientemente del estado vacunal previo. Si todos los marcadores resultan negativos, se 

administrará una dosis de recuerdo o una pauta vacunal completa, en función de las dosis recibidas 

previamente, siempre que el paciente pertenezca a un grupo con riesgo incrementado de exposición 

al virus. 
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Vacuna frente al herpes zóster 

Se recomienda la administración de la vacuna recombinante inactivada frente al herpes zóster para 

prevenir la reactivación viral (más frecuente y potencialmente más grave en pacientes con LLC).157 

La pauta consiste en dos dosis separadas por un intervalo de 1 o 2 meses (Shingrix®). La evidencia 

disponible sugiere que intervalos más prolongados (≥ 6 meses entre la primera y la segunda dosis), 

no parecen comprometer la efectividad de la vacuna.158 La primera dosis debe administrarse al menos 

10 días antes de iniciar el tratamiento específico de la LLC.155 

F.3.1.2 Vacunas vivas atenuadas 

Las vacunas vivas atenuadas están contraindicadas en pacientes con LLC en tratamiento activo, 

debido al estado de inmunosupresión asociado, que los hace más susceptibles a desarrollar 

infecciones graves por los patógenos atenuados. Entre estas vacunas se incluyen, por ejemplo, las del 

sarampión, varicela y fiebre amarilla.156 Deben evitarse hasta al menos 3 meses después de la 

interrupción del tratamiento, y hasta 6 meses en caso de coadministración previa de anticuerpos 

monoclonales anti-CD20.159  

Actualmente, no existen datos específicos que permitan establecer recomendaciones concretas en 

relación con los iBTK o los iBCL-2. 

F.3.1.3 Vacuna frente a la COVID-19 

La vacunación frente a la COVID-19 está recomendada en pacientes con LLC, ya que disminuye la 

gravedad de la infección y las tasas de hospitalización, a pesar de la dificultad para alcanzar una 

seroconversión adecuada en este grupo de pacientes. 

Se recomienda la administración concomitante de las vacunas frente a la COVID-19 y la gripe. 

Asimismo, estas vacunas pueden administrarse de forma simultánea con otras vacunas inactivadas. 

Las recomendaciones sobre la vacunación frente a la COVID-19 podrán modificarse en función de la 

situación epidemiológica. 

Estudios recientes sugieren que los pacientes con LLC, especialmente aquellos en tratamiento con 

iBTK o con anticuerpos monoclonales (rituximab), pueden requerir dosis de refuerzo adicionales 

debido a una respuesta inmunitaria subóptima.160-161 Cabe destacar que los pacientes tratados con 

anticuerpos anti-CD20 presentan una reducción marcada de la respuesta humoral a la vacuna frente 

a la COVID-19, que puede persistir incluso más de 12 meses tras la finalización del tratamiento.162 

Según las recomendaciones actuales del SNS, en personas con inmunosupresión grave puede ser 

necesaria la administración de una dosis adicional de la vacuna frente a la COVID-19, dado que 

suelen presentar una respuesta inmunológica inferior a la de la población general.163-164 Esta dosis 

adicional debe administrarse al menos 3 meses después de la dosis previa, excepto en aquellos casos 

en los que el paciente esté próximo a iniciar o intensificar un tratamiento inmunosupresor; en esta 

situación, se podría obtener una mejor respuesta si la vacunación se realiza antes del inicio del 

tratamiento. En estos casos excepcionales, el intervalo podría reducirse hasta 3 semanas. 

No obstante, se ha observado que, incluso en ausencia de una respuesta humoral robusta (niveles de 

anticuerpos), algunos pacientes desarrollan respuestas celulares mediadas por linfocitos T, lo que 

podría conferir cierta protección frente a formas graves de COVID-19.165  
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F.3.2 Profilaxis en tratamientos con terapias dirigidas 

Los tratamientos con iBTK o iBCL-2 no parecen aumentar el riesgo de infecciones oportunistas. Sin 

embargo, el riesgo infeccioso asociado a las terapias combinadas que incluyen estos agentes todavía 

no se ha establecido con claridad.3,102,151,166 

En la actualidad, las medidas de profilaxis recomendadas son las siguientes:  

Virus herpes simple / virus varicela-zóster 

En los estudios observacionales con iBTK, la incidencia de infecciones graves por virus herpes simple 

(VHS) o virus varicela-zóster (VVZ), así como de reactivaciones por VVZ, es muy baja. 

Los pacientes en recaída o refractarios presentan un riesgo de infección más elevado, al igual que 

aquellos previamente tratados con rituximab o análogos de las purinas.167 En estos casos, se 

recomienda profilaxis con aciclovir en pacientes con factores de riesgo o con antecedentes de 

reactivación por VVZ. 

Virus de la hepatitis B   

El riesgo de reactivación en pacientes con AgHBs positivo y carga viral negativa o muy baja se 

ha estimado en menos del 10 % en pacientes tratados con iBTK, y es aún menor (< 1 %) con 

venetoclax.168 En estos casos, se recomienda profilaxis antiviral, preferiblemente con fármacos de 

alta barrera genética a la resistencia. La profilaxis debe iniciarse al comienzo del tratamiento y 

mantenerse entre 6 y 12 meses tras su finalización. 

El riesgo de reactivación en pacientes con infección por VHB resuelta (AgHBs negativo, anti-HBc 

positivo, ADN de VHB negativo, con o sin anti-HBs positivo) es considerablemente inferior, y no existe 

un consenso claro sobre la indicación sistemática de profilaxis. En caso de tratamientos combinados, 

se deben seguir las recomendaciones del fármaco asociado, especialmente si incluye anticuerpos 

monoclonales anti-CD20.150 

Infecciones fúngicas invasivas 

Se recomienda la profilaxis antifúngica en pacientes muy pretratados (> 4 líneas), en los que se ha 

descrito una incidencia aproximada del 10 %, así como en pacientes tratados con la combinación de 

ibrutinib y corticoides.169 

Debido a la baja incidencia global de infecciones fúngicas invasivas y las potenciales interacciones 

farmacológicas de los antifúngicos, no se recomienda la profilaxis antifúngica de forma universal. 

La profilaxis debe individualizarse en pacientes con factores de riesgo, como antecedente de infección 

fúngica invasiva, tratamiento con fludarabina o alemtuzumab en los tres meses previos, o presencia 

de neutropenia prolongada y recurrente.170 

- Pneumocystis jirovecii: la incidencia descrita en estudios recientes en pacientes tratados con 

ibrutinib es inferior al 3 %.166 No se recomienda la profilaxis rutinaria en pacientes tratados con 

iBTK o iBCL-2, excepto en situaciones de especial riesgo, como tratamientos prolongados o 

a dosis altas de corticoides, exposición previa a análogos de las purinas o tratamiento con 

idelalisib. 
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F.3.3 Hipogammaglobulinemia 

Actualmente se recomienda considerar el tratamiento de reemplazo con inmunoglobulinas en 

pacientes con LLC e hipogammaglobulinemia (< 400–500 mg/dL) que presenten infecciones graves o 

infecciones recurrentes (al menos 3 episodios al año).102,171-172 Las inmunoglobulinas han demostrado 

un impacto favorable en la reducción del número de infecciones, pero no se ha podido demostrar un 

beneficio en la SG.172 

La dosis recomendada es de 0,3–0,4 g/kg por vía intravenosa (o su equivalente para inmunoglobulinas 

subcutáneas) cada 3–4 semanas, con el objetivo de mantener niveles séricos de inmunoglobulinas en 

torno a 600–800 mg/dL. La dosis puede aumentarse hasta 0,6 g/kg en caso de infecciones graves, o 

reducirse hasta 0,2 g/kg si el paciente permanece libre de episodios infecciosos. 

La duración inicial del tratamiento es de un año. Si tras este período los niveles de IgA e IgM se 

normalizan y el paciente permanece clínicamente estable, se puede valorar la suspensión del 

tratamiento. En cualquier caso, el tratamiento con inmunoglobulinas no debe mantenerse si no se 

observa un beneficio clínico. 
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Recomendaciones para la prevención de infecciones en la LLC 

- En general, no se recomienda profilaxis antiinfecciosa en los pacientes con LLC que 

van a iniciar tratamientos con iBTK y BCL-2. No obstante, está indicada en las 

siguientes situaciones: 

• Profilaxis de reactivación del virus de la hepatitis B (VHB) en pacientes con 

infección resuelta cuando se usen esquemas combinados con anti-CD20. 

• Profilaxis frente a la reactivación del virus varicela-zóster (VHZ) en pacientes 

con infecciones recurrentes por el virus. 

• Profilaxis frente a Pneumocystis jirovecii en pacientes previamente tratados con 

corticoides, alemtuzumab, idelalisib y/o análogos de las purinas.  

- La profilaxis antifúngica se recomienda en pacientes tratados con ibrutinib que 

hayan recibido o reciban de forma concomitante tratamiento corticoideo, así como 

en aquellos con más de cuatro líneas previas de tratamiento. 

- El uso profiláctico de inmunoglobulinas no ha demostrado beneficio en 

supervivencia y debe reservarse exclusivamente para pacientes con 

hipogammaglobulinemia severa asociada a infecciones graves o infecciones de 

repetición. 

- En pacientes con LLC que van a iniciar tratamiento, se deben evitar vacunas vivas 

atenuadas. 

- Se recomienda seguir el calendario vacunal correspondiente a la edad del paciente, 

añadiendo las siguientes vacunas: 

• Vacunación anual frente a la gripe (vacuna inactivada), junto con la vacunación 

frente a la COVID-19, de acuerdo con las recomendaciones vigentes. 

• Vacunación antineumocócica conjugada 20-valente (PCV20). 

• Vacunación frente a la hepatitis B, con verificación de la titulación posvacunal 

de anticuerpos anti-HBs y control periódico anual. 

• Vacunación recombinante inactivada frente al herpes zóster. 
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Anexo I. Seguimiento 
 
A. Pacientes diagnosticados de LLC sin criterios de inicio de tratamiento (observación): 

- Exploración física y bioquímica con hemograma cada 3–6 meses. 

- Educación del paciente, indicándole que consulte de forma precoz en caso de:  

• Síndrome tóxico de causa no aclarada. 

• Aumento rápido o progresivo de adenopatías periféricas. 

• Procesos infecciosos de repetición. 

- TC únicamente en caso de grandes adenopatías periféricas. 

- PET-TC exclusivamente ante sospecha clínica de transformación a Richter. 

Tabla 12. Seguimiento recomendado por el Grupo Español de Leucemia Linfocítica Crónica  

Aspecto Recomendación 

Frecuencia de visitas Cada 3–6 meses 

Exploración física Valoración de síntomas B, exploración de cadenas ganglionares y 

visceromegalias 

Hemograma y bioquímica Determinación en cada visita de control 

Inmunoglobulinas En el momento del diagnóstico y en caso de infecciones frecuentes 

Vacunación Gripe, neumococo y COVID-19 desde el diagnóstico 

Iniciar tratamiento Solo si existe progresión o si cumplen criterios GELLC 

GELLC: Grupo Español de Leucemia Linfocítica Crónica 

 

El uso de pruebas de imagen como la TC debe reservarse en situaciones específicas: 

- No se recomienda la realización de TC en estadios iniciales ni en pacientes asintomáticos 

durante el seguimiento estándar. 

- La TC puede considerarse en pacientes con alto riesgo de progresión (p. ej., aquellos con del(17p) 

o del(11q), por su mayor tendencia a presentar adenopatías retroperitoneales), cuando exista 

una situación clínica que lo justifique (aparición de síntomas, masas de crecimiento rápido o 

dudas diagnósticas). 

- Se recomienda la TC antes de iniciar la fase de escalada de dosis de venetoclax para establecer 

el grupo de riesgo del SLT. 

- El PET-TC está indicado únicamente ante sospecha clínica de transformación a Richter. 
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A. Seguimiento durante el tratamiento: 

Terapia continua con iBTK 

- Exploración física y bioquímica con hemograma cada 3-4 meses. 

- Valorar la realización de TC a los 6-9 meses del inicio del tratamiento con pacientes con grandes 

masas adenopáticas. 

- Educación del paciente para que consulte ante la aparición de:  

• Síndrome tóxico de causa no aclarada. 

• Aumento rápido o progresivo de adenopatías periféricas. 

• Procesos infecciosos de repetición. 

• Palpitaciones o taquicardia. 

• Elevación de la presión arterial. 

•  Edemas periféricos. 

•  Episodios hemorrágicos. 

•  Necesidad de procedimientos invasivos o intervenciones quirúrgicas. 

Valoración clínica y analítica recomendada 

- Consulta clínica frecuente, especialmente durante los primeros meses de tratamiento (mensual 

al inicio y posteriormente cada 2–3 meses si existe estabilidad clínica). 

- Hemograma completo y bioquímica en cada visita para la detección precoz de citopenias, 

insuficiencia renal o hepática e infecciones intercurrentes. 

- Monitorización específica de toxicidades en cada contacto clínico, con especial atención a los 

signos de hemorragia, infecciones, hipertensión arterial, arritmias, toxicidad cutánea y 

gastrointestinal. 

- Electrocardiograma: control del ritmo cardíaco antes del inicio del tratamiento y durante el 

seguimiento, especialmente en pacientes con antecedentes cardiovasculares, debido al riesgo de 

fibrilación auricular y otros acontecimientos cardíacos. 

- Control de la presión arterial de forma regular, dado el riesgo incremental de hipertensión 

asociado al tratamiento con iBTK. 

- Reevaluación periódica de la indicación terapéutica, valorando la respuesta clínica y analítica, 

y ajustando el tratamiento en función de la tolerancia y de la evolución de la enfermedad. 

Consideraciones clave 

- En caso de aparecer AAG, como arritmias, hemorragias clínicamente relevantes, infecciones 

graves o intolerancia significativa, se debe considerar el ajuste de dosis, la suspensión temporal 

del tratamiento o el cambio a otro inhibidor de BTK disponible. 

- La monitorización y el manejo de las toxicidades deben ser más frecuentes y proactivos que en 

los pacientes en seguimiento sin tratamiento, con el objetivo de minimizar riesgos y optimizar el 

beneficio clínico. 
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Tabla 13. Parámetros de seguimiento durante la terapia continua (iBTK) 

Parámetro Frecuencia sugerida 

Visita clínica Mensual al inicio; posteriormente cada 2–3 meses 

Hemograma y bioquímica En cada visita 

ECG y presión arterial Antes y durante tratamiento, según el riesgo cardiovascular 

Evaluación de infecciones En cada contacto clínico 

Vigilancia cardiovascular Continua, especialmente con ibrutinib 

 

Objetivo del seguimiento 

Asegurar la eficacia y la seguridad del tratamiento, adaptando el manejo a las condiciones 

individuales del paciente y al tipo de iBTK utilizado. 

Terapia finita (iBTK + iBCL-2 / iBCL-2 + anti-CD20) 

- Exploración física, hemograma y bioquímica. 

• Coincidiendo con la administración endovenosa anti-CD20: mensual. 

• Posteriormente, durante la fase de tratamiento exclusivamente oral: cada 1-2 meses. 

- Valorar TC de control a los 6-9 meses del inicio del tratamiento en caso de grandes masas 

adenopáticas. 

- Educación del paciente para que consulte en caso de:  

• Síndrome tóxico de causa no aclarada. 

• Aumento rápido o progresivo de adenopatías periféricas. 

• Procesos infecciosos de repetición. 

• Palpitaciones o taquicardia. 

• Elevación de la presión arterial. 

• Edemas periféricos. 

• Episodios hemorrágicos. 

• Necesidad de procedimientos invasivos o intervenciones quirúrgicas. 

Reevaluación de la enfermedad al finalizar el tratamiento  

- Hemograma y bioquímica. 

- Estudio morfológico. 

- TC en caso de adenopatías previas. 

Seguimiento tras alcanzar respuesta completa  

- Exploración física, hemograma + bioquímica cada 3–6 meses. 

Seguimiento tras alcanzar respuesta parcial 

- Exploración física, hemograma + bioquímica cada 3 meses. 
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Anexo II. Esquemas de tratamiento 

Tratamiento Fármacos y dosificación Frecuencia 

1ª línea 

Ibrutinib 420 mg/24 horas Cada 28 días 

Acalabrutinib 100 mg/12 horas 

 

Acalabrutinib + obinutuzumab (no aprobado en España): 

Ciclo 1: acalabrutinib 100 mg/12 horas 

Ciclo 2: acalabrutinib 100 mg/12 horas 

              obinutuzumab 100 mg IV (día 1) 

              obinutuzumab 900 mg IV (día 2) 

              obinutuzumab 1.000 mg IV (días 8 y 15) 

Ciclos 3 a 7: acalabrutinib 100 mg/12 horas 

                       obinutuzumab día 1 (1.000 mg) 

Ciclos 8 y posteriores: acalabrutinib 100 mg/12 horas 

Cada 28 días 

 

Cada 28 días 

 

Zanubrutinib 320 mg/24 horas o 160 mg/12 horas Cada 28 días 

Venetoclax + ibrutinib 

Ciclos 1 a 3: ibrutinib 420 mg (días 1–28) 

Ciclo 4: ibrutinib 420 mg (días 1–28) 

 venetoclax 20 mg (días 1–7) 

 venetoclax 50 mg (días 8–14) 

 venetoclax 100 mg (días 15–21) 

 venetoclax 200 mg (días 22–28) 

Ciclo 5 a 15: ibrutinib 420 mg + venetoclax 400 mg (días 1–28) 

Cada 28 días 

Venetoclax + obinutuzumab 

Ciclo 1: venetoclax 20 mg (días 22 al 28) 

 obinutuzumab 100 mg IV (día 1) 

 obinutuzumab 900 mg IV (día 2) 

 obinutuzumab 1.000 mg IV (días 8 y 15) 

Ciclo 2: venetoclax 50 mg (días 1–7) 

 venetoclax 100 mg (días 8–14) 

 venetoclax 200 mg (días 15–21) 

 venetoclax 400 mg (días 22-28) 

 obinutuzumab 1.000 mg IV (día 1) 

Ciclos 3 a 6: venetoclax 400 mg (días 1–28) 

   obinutuzumab 1.000 mg IV (día 1) 

Ciclos 7 a 12: venetoclax 400 mg (días 1–28) 

Cada 28 días 

Venetoclax 
Opción de retratamiento 
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Tratamiento Fármacos y dosificación Frecuencia 

2ª línea 

Pacientes con LLC en recaída o progresión después de un 

tratamiento previo (IQT). 

Ibrutinib (iBTK). Si el tratamiento de rescate de pacientes con 

LLC en recaída o refractarios se efectúa de forma precoz con 

ibrutinib (segunda línea de tratamiento), la eficacia es mucho 

mayor y se traduce en una SLP significativamente más 

prolongada vs. ≥ 2 líneas de tratamiento previas. 

Acalabrutinib (iBTK de 2ª generación): 100 mg/12 horas. 

Acalabrutinib + obinutuzuab: no aprobado en España. 

Zanubrutinib (iBTK de 2ª generación):                                                  

320 mg/24 horas o 160 mg/12 horas 

 

Venetoclax + rituximab: 

Fase de escalada de dosis de venetoclax (5 semanas):  

venetoclax 20 mg (días 1–7) 

venetoclax 50 mg (días 8–14) 

venetoclax 100 mg (días 15–21) 

venetoclax 200 mg (días 22–28) 

venetoclax 400 mg (días 29–35) 

Ciclo 1: venetoclax 400 mg /24 horas (días 1–28) 

 rituximab 375 mg/m2 IV (día 1) 

Ciclos 2 a 6: venetoclax 400 mg /24 horas (días 1–28) 

  rituximab 500 mg/m2 IV (día 1) 

Ciclos 7 a 24: venetoclax 400 mg /24 horas (días 1–28) 

Bendamustina + rituximab: 

Ciclo 1: rituximab 375 mg/m2 IV (día 1) 

 bendamustina 90 mg/m2 IV (días 1 y 2) 

Ciclos 2 a 6: rituximab 500 mg/m2 IV (día 1) 

 bendamustina 90 mg/m2 IV (días 1 y 2) 

  Idelalisib + rituximab: 

Ciclo 1: idelalisib 150 mg/12 horas (días 1–28) 

 rituximab 375 mg/m2 IV (día 1) 

 rituximab 500 mg/m2 IV (día 15) 

Ciclo 2: idelalisib 150 mg /12 horas (días 1–28) 

 rituximab 500 mg/m2 IV (días 1 y 15) 

Ciclos 3 a 6: idelalisib 150 mg/12 horas (días 1–28) 

 rituximab 500 mg/m2 IV (día 1) 

Cada 28 días 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cada 28 días 

 

 

 

 

Cada 28 días 
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Tratamiento Fármacos y dosificación Frecuencia 

Recaída 

Pacientes intolerantes a un iBTK: 

si el paciente cumple criterios de enfermedad activa e inicio 

de tratamiento. 

Inicio de tratamiento: cambio por otro iBTK covalente 

alternativo (acalabrutinib o zanubrutinib). 

En caso de toxicidad grave (cardiovascular o hemorrágica):   

Venetoclax** + rituximab. 

 

Pacientes refractarios o recaídos a un iBTK: 

- Mantener el tratamiento con iBTK en curso hasta el 

inicio del tratamiento de rescate (contraindicado el 

cambio por otro iBTK covalente alternativo). 

- Venetoclax** + rituximab. Considerar de forma precoz 

o tener prevista la opción de terapia celular                       

(CAR-T o TPH alogénico), en previsión de progresión 

posterior al iBCL-2. 

- iBTK no covalentes (pirtobrutinib*). 

. 

Pacientes en progresión tras esquema de tratamiento con 

rituximab y venetoclax: 

- iBTK indefinido, en pacientes con mayor incidencia de 

mutaciones TP53. 

- Retratamiento con venetoclax + rituximab y 

después iBTK indefinido en pacientes sin 

alteraciones de TP53/del(17p) y sin recaída precoz al 

esquema (< 24 meses). 

 

iBTK de 2ª generación. Pacientes en progresión tras esquema 

de tratamiento con obinutuzumab y venetoclax . 
 

iBTK de 2ª generación. Pacientes en progresión tras 

tratamiento con venetoclax en monoterapia continua. 
. 

Recaída tras iBTK + iBCL-2: 

- Ensayo clínico con CAR-T (lisocabtagén maraleucel) o             

TPH alogénico, en pacientes jovenes. 

- iBTK no covalentes (pirtobrutinib*), en pacientes no 

candidatos a terapias celulares. 

- iBTK + iBCL-2: aún no aprobado. 

- iPI3K (rituximab + idelalisib): solo en ausencia de otra 

opción terapéutica disponible y como puente a una 

terapia celular. 

 

iBCL-2: inhibidor de BCL-2; BTK: tirosina quinasa de Bruton; iBTK: inhibidor de la tirosina quinasa de Bruton;                                            

IQT: inmunoquimioterapia; iPI3K: inhibidor de la fosfatidilinositol-3-quinasa; IV: vía intravenosa; LLC: leucemia linfática 

crónica; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos. 

Pirtobrutinib*: pendiente de resolución de precio y financiación por el Sistema Nacional de Salud. 

Venetoclax**: valorar si el paciente presenta mutación de TP53/del(17p) y valorar, aunque la respuesta a venetoclax sea 

positiva, algún tipo de terapia celular (CAR-T o TPH alogénico) posterior. 
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Anexo III. Propuesta de indicadores para evaluar el 
seguimiento de los resultados 

A partir de la fecha de implementación de la ICO-ICSPraxis para el tratamiento de la leucemia linfática 

crónica, se establecen los indicadores de calidad que se detallan a continuación. Sería deseable que la 

evaluación y el seguimiento de dichos indicadores fueran realizados por los mismos profesionales 

responsables de la elaboración de la presente ICO-ICSPraxis, con la colaboración adicional que sea 

necesaria en cada caso (personal data manager, Comité de Evaluación externo, etc.). 

Indicadores de proceso.  

Valoración de los procedimientos diagnósticos y de estadiaje en los pacientes con LLC mediante 

los indicadores siguientes: 

- Registro de los datos esenciales en el momento de iniciar el tratamiento: 

• Datos diagnósticos: 

o Estadiaje (sistemas de Rai y Binet). 

o Factores pronósticos (citogenética convencional, FISH, TP53 e IGHV). 

Estándar de calidad: disponibilidad de los datos citados en ≥ 90 % de los pacientes. 

- Número y porcentaje de pacientes tratados con esquemas de tratamiento finito. 

- Número y porcentaje de pacientes tratados con tratamiento hasta progresión. 

- Número y porcentaje de pacientes tratados según las recomendaciones de la ICO-ICSPraxis. 

La evaluación de estos indicadores debería ser realizada por un Comité de Evaluación externo, 

independiente tanto de los profesionales responsables del tratamiento y del seguimiento de los 

pacientes como de los miembros implicados en la elaboración y aprobación de esta guía. 

Indicadores de resultado.  

Evaluación de los resultados clínicos en pacientes diagnosticados de LLC y tratados en el Institut 

Català d’Oncologia, conforme a las recomendaciones de la ICO-ICSPraxis, mediante los siguientes 

parámetros: 

- Tasa de respuestas globales. 

- Porcentaje de pacientes con enfermedad refractaria. 

- Supervivencia libre de tratamiento, supervivencia libre de progresión y supervivencia global. 

Se propone realizar una revisión anual de los resultados clínicos y del grado de cumplimiento y 

seguimiento de la ICO-ICSPraxis, en la que participen, entre otros, los profesionales responsables de 

su elaboración. Esta revisión deberá permitir valorar el nivel de adaptación de los distintos hospitales 

del ICO a la guía, así como identificar posibles deficiencias tanto en las recomendaciones establecidas 

como en su aplicación, estableciendo las adaptaciones necesarias en cada caso. 

Por último, se considera que habrá que efectuar una revisión y actualización de las recomendaciones 

de la presente ICO-ICSPraxis con una periodicidad de tres años, o cuando se disponga de nueva 

evidencia que implique un cambio en la práctica clínica habitual, por parte de los responsables de 

elaborarla, en la que habrá que aplicar los mismos criterios que se siguieron en su creación inicial. 
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