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I. INTRODUCCIÓN.  

1. Leucemia linfática crónica: características biológicas y clínicas.

La leucemia linfática crónica (LLC) es la leucemia más frecuente en la edad adulta 

en los países occidentales. La mediana de edad al diagnóstico es de 72 años y 

predomina en los hombres, con una ratio hombre:mujer de alrededor de 1,5. Su tasa 

de incidencia es de alrededor de 5 casos por 100.000 habitantes por año, y se 

incrementa con la edad hasta los 12,8 casos por 100.000 habitantes por año a los 65 

años.(1-3) En los Estados Unidos, datos procedentes del SEER (Surveillance 

Epidemiology and End Results) y del NCHS (National Centre for Health Statistics) 

indican una incidencia ajustada a la edad de 4,2 por 100.000 habitantes por año, 5,8 

por 100.000 hombres por año y 3 por 100.000 mujeres por año.(4) 

Figura 1. Distribución de la incidencia de la LLC según la edad al diagnóstico.  
“Surveillance, Epidemiology, and End Results Program” del “US National Cancer 
Institute” REPORT 2004 (www.seer.cancer.gov). 
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La LLC se caracteriza por la acumulación  y proliferación de linfocitos clonales B 

maduros CD5 positivos en la sangre, médula ósea, y ganglios linfáticos. Actualmente 

la mayoría de pacientes con LLC se diagnostican por el hallazgo incidental de un 

recuento linfocitario elevado. La mediana de supervivencia de los pacientes es de 

alrededor de 10 años aunque su curso clínico es heterogéneo; mientras que algunos 

pacientes presentan una evolución indolente con una larga supervivencia, otros 

progresan de forma precoz y fallecen por causas relacionadas con la enfermedad.(5-7) 

En la población sana se pueden identificar pequeñas poblaciones clonales u 

oligoclonales de linfocitos B con fenotipo de LLC. Esta situación, definida como 

linfocitosis B monoclonal, precedería a la LLC y se puede hallar hasta en el 3,5% de 

los individuos mayores de 40 años de edad.(8, 9) 
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1.1. Biología de la leucemia linfática crónica 

La Leucemia linfática crónica es una neoplasia linfoide B madura con una 

patogenia todavía no bien conocida. No se conoce con exactitud cuál es el origen de la 

célula tumoral ni los mecanismos involucrados en su transformación neoplásica. 

Además, cabe destacar que en el desarrollo de esta enfermedad juegan un papel 

importante no sólo eventos de la propia célula tumoral, genéticos y epigenéticos, sino 

también factores externos a ella, como los estímulos antigénicos y el microambiente 

celular no tumoral.   
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1.1.1. Origen celular de la leucemia linfática crónica 

En oncología, y particularmente en la hematología oncológica, determinar la 

contrapartida “normal” de la célula neoplásica es una condición importante para 

conocer su biología y los mecanismos implicados en la transformación de la misma. 

En la LLC todavía no se conoce con certeza cuál sería la contrapartida “normal” de la 

cual procede la célula leucémica. Durante los últimos años se han propuesto diversos 

candidatos que han ido cambiando a medida que, gracias fundamentalmente a los 

avances tecnológicos, se ha ido obteniendo un conocimiento más preciso de la 

biología de la LLC. 

 La primera hipótesis, formulada a partir del estudio de la expresión de 

antígenos de la superficie celular apuntaba como contrapartida normal de la LLC a la 

población linfoide B del manto folicular, debido en gran medida a que ambos tipos 

celulares expresan el antígeno CD5. Este antígeno que se expresa de forma frecuente 

en los linfocitos T, se encuentra normalmente ausente en la gran mayoría de linfocitos 

B. Sin embargo, el descubrimiento de que aproximadamente la mitad de los casos de 

LLC presentan mutaciones somáticas en los genes de las regiones variables de las 

cadenas pesadas de las inmunoglobulinas (IGHV) puso en duda esta hipótesis. La 

hipermutación de los genes de las IGHV supone que estos casos probablemente han 

pasado por la reacción del centro germinal.(10) Además, la detección de mutaciones 

de BCL6 en pacientes con LLC, un gen regulador esencial del programa de 

diferenciación de las células B en el centro germinal, reforzó la hipótesis de un origen 

post centro germinal.(11, 12) En este sentido, los estudios que inicialmente se 

realizaron  de expresión génica mostraron que las células de LLC tenían un patrón de 

expresión más parecido a las células B memoria que a linfocitos B naïve, de centro 

germinal, o CD5+ de sangre de cordón.(13, 14) Este hecho junto con la expresión de 

antígenos de activación celular como el CD27 sugería que estas células habían 



 Introducción. 

��
�

recibido un contacto antigénico previo.(15) En conjunto, todos estos datos favorecían 

como origen de la LLC una célula B memoria post centro germinal. 

Por otro lado, el hecho de que la presencia o no de hipermutaciones en los 

genes IGHV distinga en la LLC a dos subgrupos de pacientes, LLC mutada y LLC no 

mutada, con distinta evolución clínica, y con diferencias en el repertorio de genes de 

IGHV utilizados,(10, 16) así como en la señalización a través del a través del receptor 

de la célula B (BCR, del inglés “B-cell receptor”) sugería un origen celular diferente 

para ambos subgrupos.(17-21) En busca de armonizar estos datos, se propusieron 

nuevos candidatos como los linfocitos B de la zona marginal esplénica,(22-24) o la 

célula B transicional o una población humana similar o equivalente a los linfocitos B-1 

murinos.(25-30)  

Recientemente un estudio comparativo del perfil de expresión génica de las 

células de LLC con el de diferentes subpoblaciones de linfocitos B normales ha 

aportado una mayor luz sobre el origen celular de la LLC.(31) En este nuevo análisis, 

se extendió y se afinó el repertorio de poblaciones de linfocitos B normales que se 

compararon con la LLC. A diferencia de los estudios de expresión génica 

anteriores,(13, 14) se incluyeron una población de linfocitos B de la zona marginal 

esplénica, y una población B CD5+ madura. Previamente, los linfocitos B CD5+ 

utilizados se obtuvieron de sangre de cordón, con lo que la mayoría de ellos  eran 

linfocitos B transicionales y no linfocitos B CD5+ maduros.(29, 32)  Con este nuevo 

enfoque, de las cinco poblaciones de células B incluidas, linfocitos B naïve, de la zona 

marginal esplénica, CD5+ maduros, células B memoria IgM+ o memoria “”class 

switched”, la población con el perfil de expresión génica más concordante con la LLC 

fue la CD5+ madura. Además, se identificaron dos subtipos de linfocitos CD5+ 

maduros, pre centro germinal, CD5+/CD27-, y post centro germinal, CD5+/CD27+, que 

se asemejarían a la LLC no mutada y mutada, respectivamente.(31)  
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Finalmente, hay que destacar que la transformación leucémica de estas células 

probablemente sea un proceso secuencial con eventos sucesivos múltiples. El subtipo 

celular en el cual ocurriría el último evento marcaría en gran parte las características 

estructurales y funcionales de la leucemia, aunque esto no significa que todos los 

eventos transformadores tengan que ocurrir en este último estado. En este sentido, 

datos recientes apuntan que las células madre hematopoyéticas de los pacientes con 

LLC tendrían ya unas ciertas alteraciones todavía por dilucidar que las haría más 

propensas a formar linfocitos B clonales.(33)   
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1.1.2. Linfocitosis B monoclonal 

En alrededor de un 3,5% de los individuos sanos mayores de 40 años se 

detectan pequeñas poblaciones de linfocitos B clonales con un inmunofenotipo propio 

de LLC, a pesar de presentar una cifra linfocitaria normal o muy discretamente 

aumentada. Esta situación se ha definido como linfocitosis B monoclonal (LBM).(8, 9) 

La aparición de estas clonas aumenta con la edad, con porcentajes superiores al 8% 

en los mayores de 70 años.(8) Además, aumentando la sensibilidad de las técnicas de 

citometría de flujo utilizadas, pueden detectarse linfocitos B clonales hasta en un 12% 

de los individuos sanos mayores de 40 años.(34)  En la mayoría de los casos, estos 

clones presentan mutaciones de los genes IGVH. 

Frente a la pregunta de si la LBM es un estado precursor de la LLC, la 

evidencia hasta el momento parece indicar que sí. Por un lado, la LBM aparece en 

mayor frecuencia en familiares de pacientes con LLC.(35) Además, datos recientes 

sugieren que prácticamente todos los casos de LLC estarían precedidos por una 

LBM.(36) Asimismo, se ha observado que las LBM presentan alteraciones genéticas 

características de la LLC, como la deleción de 13q14.(37) En resumen, estas 

observaciones apuntarían a que la LBM no es sólo una simple expansión clonal 

relacionada con la edad sino un precursor  pre-maligno neoplásico. El hecho de que la 

mayoría de los casos de LBM tengan hipermutaciones de los genes IGHV podría estar 

reflejando un comportamiento más agresivo de la LLC no mutada, la cual no persistiría 

mucho tiempo en una forma estable de LBM. Finalmente, debe resaltarse que sólo una 

pequeña fracción de las LBM progresará a una LLC. La frecuencia de la LBM es 

aproximadamente 100 veces superior a la de la LLC y se estima un riesgo de 

progresión a LLC de entre un 1 - 2% por año.(37, 38) 
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1.1.3. Receptor de la célula B y estado mutacional 

El receptor de la célula B (BCR) es una  inmunoglobulina altamente variable 

que permite reconocer una amplia diversidad de antígenos de forma específica. Esta 

variabilidad está determinada por la recombinación de los segmentos variable (V), 

diversidad (D) y unión (J) en las regiones variables de las cadenas pesadas y de los 

segmentos V y J de las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas. Además, mediante el 

proceso de hipermutación somática se introducen nuevos puntos de mutación en las 

regiones variables. Para este fenómeno se requiere de la unión previa del BCR con el 

antígeno y de la cooperación de los linfocitos T y otras células con el linfocito B en el 

centro germinal.(39) 

La LLC puede dividirse en 2 grandes subgrupos con pronósticos 

marcadamente diferentes en función del número de hipermutaciones somáticas en los 

genes de las regiones variables de las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas 

(IGHV).(10, 17, 18, 40) La LLC se define como no mutada cuando la clona de LLC 

presenta una homología de al menos el 98% en IGHV en relación con la secuencia 

germinal. Alrededor de la mitad de los pacientes presentan una LLC no mutada y la 

otra mitad una LLC mutada. Los pacientes con una LLC no mutada tienen un curso 

clínico más agresivo y una evolución desfavorable en comparación con los que 

presentan una LLC mutada. Aunque los fenómenos que condicionan este desigual 

curso clínico todavía no se conocen con exactitud, sí que se han hallado diversas 

diferencias biológicas remarcables entre ambos subgrupos. En este sentido, en la LLC 

no mutada existe una mayor asociación con otros factores biológicos de mal 

pronóstico, como una alta expresión de ZAP-70 y CD38, alteraciones genéticas 

desfavorables, una diferente longitud de los telómeros y una mayor señalización a 

través del BCR en comparación con la LLC mutada.(15, 17, 21, 40-46) 

Las células de la LLC utilizan ciertas familias de genes IGHV en una 

distribución  diferente a la observada en los linfocitos normales. Los genes más 
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utilizados dentro de estas familias son VH1-69, VH3-07, VH3-23 y VH4-34. Además, 

se observan también reordenamientos estereotipados de los segmentos V, D y J con 

una región determinante de complementariedad-3 (CDR3) similar entre pacientes. 

Alrededor de un 30% de los pacientes cae dentro de algún subgrupo de receptor 

estereotipado.(47-53) Este hecho indica que probablemente la LLC deriva de una 

célula B con contacto antigénico previo.(13-15) De esta manera, la selección clonal 

mediada por antígenos podría ser la responsable del repertorio sesgado de IGHV 

observado tanto de la LLC mutada como no mutada.(10, 16) Recientemente se ha 

propuesto que algunos de estos antígenos podrían corresponder a autoantígenos 

derivados de las células apoptóticas. Por otro lado, algunos de estos epítopos 

reconocidos parecen ser altamente similares con antígenos microbianos.(54, 54-57) 

En conjunto, todas estas observaciones  sugieren que la estimulación y selección 

antigénica tendrían un papel relevante en el desarrollo y evolución de la LLC.  

Asimismo, la estructura del BCR es diferente entre la LLC mutada y no mutada. 

En la LLC no mutada existe una mayor proporción de reordenamientos V, D y J 

estereotipados con regiones CDR3 estrechamente similares, y el BCR suele ser 

polirreactivo y dirigido contra autoantígenos.(19, 47, 50, 52, 53, 56, 58) Por el 

contrario, los pacientes con LLC mutada presentan BCR oligo o monorreactivos con 

una unión antigénica más restringida y con una menor proporción de casos 

estereotipados.(19) Además, la presencia o ausencia de mutaciones somáticas se 

asocia también a familias diferenciales de los genes de las IGHV. En el subgrupo 

mutado predomina la familia de genes VH3 y VH4 y, en el subgrupo no mutado, la 

familia de genes VH1 como por ejemplo IGHV1-69.(59) Por otro lado, ciertos BCRs 

estereotipados se han correlacionado con el pronóstico de los enfermos. Así, la 

presencia de IGHV3-21 se ha asociado a un curso clínico agresivo de la enfermedad 

con independencia del estado mutacional.(47, 48, 53, 58, 60, 61)  
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Recientemente, diferentes observaciones abren un nuevo enfoque en el papel 

del BCR en la patogénesis de la LLC. Si bien lo expuesto hasta ahora sugería que la 

estimulación antigénica tendría un papel muy relevante en el desarrollo de la LLC, 

recientemente se ha propuesto que el BCR podría presentar una estimulación 

autónoma independiente de estímulos antigénicos extrínsecos. Esta señalización 

autónoma del BCR estaría mediada por el reconocimiento de ciertos epítopos 

intrínsecos del BCR y dependería de la configuración del CDR3 de la cadena 

pesada.(62) En conjunto, todos estos datos resaltan la importancia del BCR en el 

desarrollo y evolución de la LLC.  
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1.1.4. Alteraciones genéticas y epigenéticas 

Las alteraciones genéticas y moleculares han contribuido de forma importante 

a dilucidar las bases biológicas de la diversidad clínica hallada en la LLC. A diferencia 

de lo que ocurre en otros síndromes linfoproliferativos B, las translocaciones 

cromosómicas balanceadas no son frecuentes en la LLC. Asimismo, tampoco se 

observa otro mecanismo común de lesión genética, como es la hipermutación 

somática aberrante, frecuente en otros síndromes linfoproliferativos como el linfoma de 

células grandes B.(63) Sin embargo, sí son muy frecuentes las amplificaciones y 

deleciones cromosómicas. En este sentido, mediante técnicas de hibridación 

fluorescente in situ (FISH), se ha demostrado que en más del 80% de pacientes con 

LLC se pueden detectar alteraciones genéticas. Las más frecuentes son la deleción de 

13q14 (55%), la trisomía 12 (16%), la deleción de 11q22-23 (18%) y la deleción de 

17p13 (7%). Su presencia, en el momento del diagnóstico o durante la evolución de la 

enfermedad, se ha correlacionado tanto con diferencias en cuanto al tiempo hasta la 

progresión y la supervivencia de los pacientes como con la respuesta al 

tratamiento.(64, 65) Sin embargo, estas alteraciones citogenéticas no explican por 

ellas mismas de forma global las bases biológicas de la heterogeneidad clínica de los 

pacientes con LLC. En este sentido, durante los últimos años se ha ido obteniendo una 

valiosa información adicional mediante la definición de las alteraciones moleculares 

que se correlacionan con las alteraciones genéticas previamente halladas. Así, tanto 

TP53 como ATM, genes supresores de tumores afectados en la pérdida de 17p13 y de 

11q22-q23, respectivamente, no sólo se hallan delecionados, sino que se encuentran 

recurrentemente mutados en la LLC. Además, mutaciones en estos genes, incluso en 

ausencia de una deleción, tienen un impacto pronóstico de forma adicional a la 

estratificación citogenética por FISH.(66-73) 
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1.1.4.1. Deleción 13q14 

Es la alteración genética más frecuente en la LLC ya que se observa en el 55% 

de los casos al diagnóstico, y está asociada a un pronóstico favorable.(65) La gran 

mayoría de deleciones son monoalélicas (76%), pero pueden ser también bialélicas 

(24%).(65) Se han descrito numerosas regiones delecionadas de tamaños entre 130 y 

550 kb y se ha identificado una región mínima delecionada de 29kb (74, 75) localizada 

entre los exones 2 y 5 del gen  DLEU2. Esta región abarca el locus de dos microRNAs, 

hsa-mir-16.1 y hsa-mir-15a. Además, puede también incluir la región codificante del 

gen del retinoblastoma (RB1).(76, 76-78) La pérdida de estos 2 microRNAs podría 

tener un papel relevante en la patogénesis de la LLC.(76, 79) Los mir-15a y mir-16-1 

producen una regulación negativa de la proteína antiapoptótica BCL-2, por lo que su 

deleción conlleva una sobreexpresión de esta proteína. Además, la deleción de estos 

dos microRNAs en un modelo murino favoreció el desarrollo de síndromes 

linfoproliferativos con  características muy parecidas a la LLC.(80)  

1.1.4.2. Trisomía 12 

La trisomía 12 se encuentra en un 15% de los pacientes con LLC. Aunque 

inicialmente se asoció a un mal pronóstico, actualmente se considera como una 

alteración de pronóstico intermedio.(81, 82) A pesar del estudio del papel de varios 

genes con locus en el cromosoma 12, como MDM2, CCND2 o CLLU1, todavía se 

desconoce qué alteración estaría implicada en la patogenia de la enfermedad en estos 

pacientes.(83, 84) 
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1.1.4.3. Deleción 11q22-q23 

La deleción 11q22-23 se observa en un 18% de los pacientes con LLC y está 

asociada a un pronóstico desfavorable y a casos con adenopatías de gran  

tamaño.(65, 82, 85) Esta deleción afecta al gen ATM (ataxia telangiectasia mutada) en 

prácticamente todos los casos. ATM codifica una proteína kinasa con un papel 

fundamental en la mediación de la respuesta celular a roturas de doble cadena del 

DNA. Por un lado puede inducir apoptosis como respuesta al daño al DNA, o también 

puede actuar directamente en la reparación de las roturas de doble cadena del 

DNA.(86) Su inactivación disminuye la respuesta a agentes quimioterápicos que 

actúan a través de rupturas en las cadenas de DNA. De todas formas, para perder de 

forma completa la función de ATM, el otro alelo del gen debe estar mutado. Sin 

embargo, sólo en un tercio de los pacientes con deleción de 11q se ha observado la 

inactivación bialélica de ATM por mutación del segundo alelo. Este hecho sugiere que 

otros genes situados en la región 11q22-23,  como por ejemplo NPAT, CUL5, 

PPP2R1B, podrían estar también implicados en esta alteración.(87, 87, 87-89) 

1.1.4.4. Deleción 17p 13 

Es la alteración genética con mayor impacto en el pronóstico de los pacientes 

con LLC. La del 17p13.1 se encuentra en una pequeña fracción de los pacientes al 

diagnóstico (4% - 9%) pero su incidencia aumenta a lo largo de la evolución de la 

enfermedad.(65, 81, 82, 90) Esta deleción afecta a TP53 y confiere un pronóstico 

claramente desfavorable. TP53 es un factor de transcripción que se activa por la 

ruptura de las cadenas de DNA, y provoca apoptosis celular y/o arresto del ciclo 

celular, como mecanismo para preservar la integridad del genoma. Las mutaciones de 

TP53, asociadas o no a esta deleción, también se relacionan con un peor pronóstico 

en la LLC, y pueden hallarse hasta en un 10% de los pacientes sin deleción de 
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17p13.(66) La gran mayoría de casos con deleción monoalélica de 17p13 presentan  

la mutación del segundo alelo de TP53 (>80%).(66)  

1.1.4.5. Nuevas mutaciones 

No se ha encontrado todavía una mutación común causante de la LLC. A pesar 

de ello, mediante las técnicas de secuenciación de nueva generación se han hallado 

diferentes mutaciones recurrentes en diversos genes con una probable implicación en 

la patogenia y en el curso clínico de la enfermedad, como NOTCH1, XPO1, MYD88, 

KLHL6, SF3B1, ZMYM3, MAPK1, FBXW7, DDX3X, POT1 o BIRC3.(91-94) De entre 

ellos, por su frecuencia e implicación clínica cabe destacar las mutaciones en 

NOTCH1, SF3B1 y BIRC3.  

NOTCH1 codifica una proteína transmembrana que actúa como un factor de 

transcripción y que regula diversos genes como MYC, TP53 y moléculas implicadas en 

la vía de NF�B.(95, 96) Las mutaciones halladas en este gen afectan 

predominantemente el dominio PEST, incluyendo la deleción recurrente 

c.7544_7545delCT, que comprende el 80% - 95% de todas las mutaciones.(91, 92, 97-

99) El dominio PEST C-terminal es el responsable de la degradación proteosómica  de 

la forma activada de NOTCH1. Así, su disrupción resulta en la estabilización de su 

forma activa, y la desregulación de su señalización, lo que afectaría a vías implicadas 

en el metabolismo celular y en el control del ciclo celular. NOTCH1 se ha hallado 

mutado en un 4% - 12,2% de los pacientes con LLC, aunque su frecuencia aumenta 

en el subgrupo de LLC no mutada y con trisomía 12. Además, la presencia de esta 

mutación en la LLC se ha asociado a un curso clínico más agresivo y a un mayor 

riesgo de transformación a un linfoma agresivo, síndrome de Richter.(91-93, 97-104)  

SF3B1 es un componente central del espliceosoma, un complejo formado por 5 

ribonucloproteínas que participan en la maduración del RNA mensajero mediante la 

escisión de intrones en los genes codificantes de proteínas.(105) En la LLC, las 
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mutaciones halladas de este gen se encuentran prácticamente todas en los dominios 

HEAT y se han detectado en un 5% - 15% de los pacientes, siendo este porcentaje 

mayor en pacientes con refractariedad a fludarabina y en casos con deleción de 11q. 

Asimismo, la presencia de esta mutación se ha correlacionado con un peor pronóstico 

de los pacientes con LLC.(93, 100, 106) Las consecuencias funcionales de estas 

mutaciones en SF3B1 todavía no se han dilucidado y siguen siendo objeto de estudio 

actualmente. 

Finalmente, BIRC3 es un regulador negativo de la serín-treonín quinasa 

MAP3K14, el principal activador de la vía de señalización no canónica de NF�B.(107) 

Asimismo, BIRC3 también participa en el mantenimiento de los niveles de TP53 

mediante la regulación de MDM2.(108) En la LLC, la mutación de BIRC3 se traduce 

probablemente en  una activación constitutiva de la vía no canónica de NF�B. Las 

mutaciones de BIRC3 son poco frecuentes al diagnóstico de la LLC, inferior al 5%. Sin 

embargo, su alteración, tanto por deleción como por mutación, se ha hallado en casi 

una cuarta parte de una población de pacientes con LLC refractarios a fludarabina, y 

de forma excluyente a mutaciones de TP53.(109)  

Aunque el tamaño de las poblaciones estudiadas para estas nuevas 

alteraciones genéticas no permite todavía establecer correlaciones definitivas con las 

alteraciones genéticas previamente conocidas, sí que los datos obtenidos  hasta la 

fecha sugieren que al diagnóstico y primer tratamiento NOTCH1 y SF3B1 tienden a ser 

mutuamente exclusivas entre ellas, y con las alteraciones de TP53. De esta manera, 

constituirían mecanismos genéticos que promoverían una enfermedad de mayor 

riesgo de forma alternativa a otras alteraciones conocidas como TP53.(91-93, 100, 

106) 

A pesar de todo ello, aun considerando los 50 genes más frecuentemente 

mutados en la LLC, en una parte importante de los pacientes no se halla ninguna de 

esas mutaciones, en comparación con lo que ocurre en otros tipos de tumores. 
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1.1.4.6. Evolución clonal en la LLC 

La evolución clonal juega un papel importante en la progresión de los tumores y 

en su recaída. En la LLC, la deleción de 13q14 y la trisomía 12 se hallan en 

frecuencias similares en las diferentes fases de la enfermedad.(37, 65, 110, 111) Las 

demás alteraciones genéticas se acumulan en las fases más avanzadas, con lo que 

probablemente representen segundas lesiones que son seleccionadas o adquiridas 

durante la evolución de la enfermedad. Recientemente, Landau y cols.(112) a través 

del estudio de la heterogeneidad intratumoral en casos de LLC mediante 

secuenciación del exoma, aportaron nuevos datos sobre la evolución clonal en esta 

enfermedad. Los resultados del estudio indican que la presencia de determinadas 

mutaciones, incluso en una pequeña fracción de la población tumoral, predicen un 

tiempo a la recaída más corto tras el tratamiento. De hecho, sugieren que mutaciones 

en genes como SF3B1 o TP53 estarían ya presentes a nivel subclonal al diagnóstico, 

y que el tratamiento con quimioterapia favorecería su expansión a lo largo de la 

evolución de la enfermedad. En cambio, las mutaciones en MYD88, la trisomía 12 y la 

deleción de 13q14 se hallaron de forma predominantemente clonal, lo que sugiere que 

se trate de eventos iniciales en el desarrollo de la enfermedad.(112) 

1.1.4.7. Alteraciones epigenéticas 

La metilación aberrante del DNA parece tener un papel relevante en la génesis 

tumoral de diversos tipos de cáncer, donde  predomina una mayor hipometilación 

global del genoma y una hipermetilación de determinadas regiones promotoras de 

diferentes genes supresores de tumores.(113) En la LLC, se ha hallado un perfil de 

metilación aberrante en el 2,5% - 8,1% de las islas CpG,(114) y en diversos genes que 

se creen implicados en la patogenia de la enfermedad, como BCL2, TCL1, Aiolos, ID4

y DAPK1, este último asociado con la LLC familiar.(114, 115, 115-119) En este 
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sentido, en un modelo murino, se observó un patrón de metilación aberrante de 

secuencias de promotores de forma muy temprana, antes de la aparición de la 

enfermedad.(120) 

Por otro lado, el estado de metilación de algunos genes (CD38, HOXA4 o 

BTG4) se ha correlacionado con el pronóstico de los pacientes.(121) Además, los 

niveles de expresión de ZAP-70 parecen relacionarse también con la metilación de 

determinadas islas CpG.(117) Asimismo, se han identificado diferentes patrones de 

metilación en diferentes subgrupos de LLC según el estado mutacional. En este 

sentido, se hallaron metilados diversos genes supresores de tumores en el grupo de 

LLC no mutada, como VHL, ABI3 y IGSF4, y demetilados genes involucrados en 

mecanismos de progresión tumoral como  proliferación celular, ADORA3 y PRF1, y 

antiapoptóticos, como BCL2, entre otros.(122) Recientemente se han reportado los 

datos del primer estudio de análisis a gran escala de las alteraciones epigenéticas en 

la LLC.(123) En él, se ha confirmado que los dos grupos de LLC en función del estado 

mutacional tienen diferentes metilomas. Además, se asemejan a los patrones de 

metilación de distintas subpoblaciones de linfocitos B normales. Así, la LLC no mutada 

presenta un patrón de metilación propio de una célula B pre germinal y la LLC mutada, 

semejante a un linfocito B post centro germinal. 

Sin embargo, a pesar de todos estos datos, todavía queda mucho camino por 

recorrer para esclarecer cuál es el papel preciso que juegan estos mecanismos  

epigenéticos en la patogenia y evolución clínica de los enfermos con LLC.   
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1.1.5. Microambiente 

Las señales provenientes del microambiente  juegan un papel primordial en la 

supervivencia de las células leucémicas en la LLC. La relevancia del microambiente en 

esta enfermedad se aprecia fácilmente por la incapacidad que tienen las células de 

LLC de permanecer viables en cultivos ex vivo en ausencia de determinados estímulos 

(p. ej. IL-4 o CD40 ligando).(124) In vivo, las células de LLC interactúan con todo un 

conjunto de células no tumorales, como linfocitos T CD40+CD4+, células del estroma, 

células dendríticas foliculares o células “nurse-like”, a través de contactos célula-célula 

o mediante factores solubles.(125) Estos fenómenos predominan en ciertas regiones 

anatómicas concretas, como el ganglio linfático y la medula ósea. En estas regiones, 

el microambiente provee a las células de LLC de señales antiapoptóticas y estímulos 

de proliferación, lo que origina ,de forma característica en esta enfermedad, los 

centros de proliferación.(126) Además, las propias células de LLC reclutarían estas 

células accesorias, como linfocitos T CD4+ CD40+, que ayudarían a configurar este 

microambiente favorable.(127-129) Este contacto con células no leucémicas es de 

gran importancia para el mantenimiento de las células tumorales. Por ejemplo, los 

linfocitos T CD4+ presentes en los ganglios linfáticos y en la médula ósea producen 

citoquinas, como la IL-4 e interferon �, que inhiben la apoptosis de las células de LLC. 

Además, a través del CD40 ligando (CD154), promueven la expresión de proteínas 

antiapoptóticas como la survivina y el BCL-2.(129) En este sentido, diversos estudios 

ponen de manifiesto que el co-cultivo ex vivo de células de LLC con fibroblastos 

transfectados con CD40 ligando, lo que reproduciría la señal recibida por los linfocitos 

T in vivo, aumentan la supervivencia de las células leucémicas y les confieren mayor 

resistencia a fármacos anti-tumorales.(130) Otras células que podrían estar implicadas 

en el mantenimiento de las células leucémicas son las “nurse-like cells” (NLC). Las 

NLCs se pueden obtener in vitro a partir de monocitos CD14+ a través de su 

interacción con células de LLC.(131) Las NLCs secretan el factor SDF1 (cell-derived 
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factor 1) y los factores APRIL (proliferation-inducing ligand) y BAFF (b cell activating 

factor), los cuales protegen a las células de LLC de la apoptosis.(132-134) Por otro 

lado, se cree que podrían interaccionar directamente con las células de LLC a través 

de la unión del CD31 con el CD38 expresado en las células de LLC.(135, 136) 

Finalmente, Otros receptores que parecen jugar un papel importante son los 

receptores Toll-like (TLR), los cuales reconocen diferentes patrones moleculares 

(PAMPs) encontrados en componentes microbianos y promueven señales que inducen 

la maduración y proliferación de los linfocitos B. De entre ellos, las células de LLC 

presentan una alta expresión del TLR9, el cual puede estimularse mediante 

oligodeoxinucleótidos-CpG.(137) 

1.1.5.1 Señalización a través del receptor de la célula B en la LLC 

  Las células leucémicas de la LLC requieren de las vías que utilizan los 

linfocitos B normales para su mantenimiento y expansión. De ellas, la activación y 

señalización a través del BCR probablemente sea la más relevante, aunque todavía 

sea poco conocido el mecanismo preciso de su estimulación y la naturaleza de los 

antígenos que lo activarían.(138, 139) El BCR consiste en una inmunoglobulina (Ig) 

transmembrana de superficie asociada con las cadenas Ig � (CD79a) y Ig �

(CD79b),(140) y puede señalizar de dos maneras: una señal “tónica” de supervivencia 

y una señal de activación inducida por un antígeno.(141) La expresión de un BCR 

funcional es necesaria para el desarrollo y supervivencia de todas las células B 

maduras. La señal de supervivencia “tónica” es independiente de antígeno y está 

mediada por PI3K� (Phosphatidylinositide 3-kinase) y PI3K�. Por otro lado, la 

estimulación antigénica del BCR activa, además de PI3K�, otras tirosín quinasas que 

promueven señales de crecimiento, proliferación y maduración celular. Cuando un 

antígeno se une al BCR, las tirosín quinasas LYN y SYK inician una cascada de 

transducción de señales que implican otros elementos esenciales en la señalización 
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del BCR como las quinasas BTK, PI3K�, y la fosfolipasa PLC�2 (1-

phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate phosphodiesterase gamma-2).  

El estudio comparativo de perfiles de expresión génica de células de LLC 

aisladas de la sangre periférica, médula ósea y ganglios linfáticos, proporcionó una 

evidencia directa de la importancia de la señalización del BCR in vivo en la LLC.(142) 

Las células de LLC procedentes de los ganglios linfáticos exhibían un mayor nivel de 

activación de SYK, así como una mayor expresión de genes que indicaban activación 

del BCR y de proliferación tumoral. Esto indica que durante el curso de la enfermedad 

se mantiene una señalización antigénica activa. Además, la activación del BCR en 

estudios ex vivo aumenta la supervivencia de las células de LLC y en un cierto grado 

su proliferación,(143-147) y una respuesta intensa del BCR se correlaciona 

clínicamente con una enfermedad más agresiva.(142, 148)  

En conjunto, todos estos datos, implican que la activación del BCR es una vía 

primordial en la patogénesis de la LLC. De esta manera, esta vía se ha convertido en 

una atractiva diana terapéutica y se han desarrollado diferentes agentes dirigidos a 

inhibir su señalización, principalmente inhibidores de quinasas como SYK, PI3K y BTK. 

La inhibición ex vivo de estas quinasas consigue bloquear señales esenciales de 

supervivencia y migración procedentes del microambiente. En este sentido, el inhibidor 

de SYK R406 bloquea la activación de AKT inducida mediante cocultivo con células 

estromales, así como la migración promovida por CXCL12.(149, 150) De una manera 

similar, CAL-101, inhibidor de PI3K�,  reduce la viabilidad de las células de LLC en 

cocultivo con células “nurse-like” y disminuye los niveles de diversas quemoquinas y 

citoquinas en estos cultivos.(151) Finalmente, el inhibidor de BTK PCI-37265, también 

bloquea la supervivencia celular inducida con el cocultivo de células estromales, así 

como antagoniza las señales protectoras de TNF-� y BAFF provenientes del 

microambiente.(152) Estos prometedores hallazgos han dado paso a toda una serie de 

ensayos clínicos con estas nuevas moléculas con resultados muy esperanzadores.
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1.2. Diagnóstico de la LLC  

La clasificación de la Organización Mundial de la Salud de tejidos 

hematopoyéticos y linfoides define la leucemia linfática crónica / linfoma linfocítico de 

célula pequeña como una neoplasia compuesta de linfocitos B pequeños, 

monomórficos, redondos a ligeramente irregulares, en sangre periférica, médula ósea, 

bazo y ganglios linfáticos, junto con prolinfocitos y parainmunoblastos formando los 

centros de proliferación en los tejidos infiltrados.(153) Para el diagnóstico de la LLC se 

requiere la presencia en sangre periférica de � 5x109/L linfocitos clonales con un 

inmunofenotipo de LLC durante al menos 3 meses. La clonalidad de los linfocitos 

circulantes debe confirmarse por citometría de flujo.(154) En ausencia de adenopatías, 

visceromegalias, citopenias o síntomas relacionados con la enfermedad, la presencia 

de menos de 5x109/L linfocitos clonales se define como una linfocitosis B 

monoclonal.(9) Si existen citopenias causadas por infiltración medular debe 

considerarse una LLC con independencia del número de linfocitos B en sangre 

periférica. Por otro lado, la definición de linfoma linfocítico de célula pequeña requiere 

la presencia de adenopatías junto con una cifra de linfocitos B en sangre periférica < 

5x109/L y sin citopenias secundarias a infiltración medular. Su diagnóstico debería 

confirmarse con una biopsia ganglionar siempre que fuera posible.(154) 
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1.2.1. Morfología de los linfocitos de LLC 

El estudio morfológico en sangre periférica muestra linfocitos de pequeño 

tamaño, con una alteración de la relación núcleo-citoplasma a favor del núcleo. El 

citoplasma generalmente es agranular, basófilo y escaso, y el núcleo es redondo y 

está compuesto por cromatina densa. Los linfocitos de la LLC son anormalmente 

frágiles, por lo que al momento de realizar el frotis sanguíneo se rompen con facilidad. 

Por este motivo es frecuente observar los restos de estos linfocitos en la extensión de 

sangre periférica, que son conocidos como sombras de Gümprecht.(155) Según el 

aspecto morfológico, se describen 2 variantes de LLC:  

- La forma típica: se observa la presencia de un 90% de linfocitos de aspecto 

típico (el mencionado anteriormente).  

- La forma atípica: puede tener 2 tipos de presentación, la forma 

prolinfocítica, en la que se observa, junto con los linfocitos típicos de LLC, 

un porcentaje superior al 10% e inferior al 55% de linfocitos con morfología 

de prolinfocito (tamaño mediano, cromatina densa pero no cuarteada y 

nucléolo prominente), y la forma mixta, en la que se observa la presencia 

de una porcentaje superior al 15% de linfocitos atípicos, como prolinfocitos, 

centrocitos, centroblastos o linfocitos estimulados. 
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1.2.2. Inmunofenotipo de las células de LLC 

Las células de LLC coexpresan el antígeno CD5 comúnmente expresado en los 

linfocitos T junto con los antígenos de linfocito B CD19, CD20, CD79b y CD23. De 

forma característica, los niveles de expresión tanto de las inmunoglobulinas de 

superficie, como de los antígenos CD20 y CD79b son bajos en comparación con los 

linfocitos B normales,(155, 156) aunque pueden existir variaciones en la intensidad de 

expresión de estos antígenos entre diferentes pacientes. Los linfocitos de la LLC son 

negativos para FMC7, CD10 y ciclina D1, y en general, expresan IgM o IgM e IgD en 

su superficie. Mediante la técnica de citometría de flujo, la clonalidad de las células de 

LLC se demuestra mediante la presencia de restricción en la expresión de cadenas 

ligeras kappa o lambda.  
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1.2.3. Histología de la biopsia ganglionar y de la médula ósea 

 La histología de la biopsia ganglionar en la LLC se caracteriza por la pérdida 

de la  arquitectura ganglionar normal debido a una infiltración difusa por  células 

tumorales, y a la presencia de áreas pálidas que se corresponden con pseudofolículos 

o centros de proliferación. Estos pseudofolículos están constituidos por linfocitos de 

mayor tamaño, paraimmunoblastos y prolinfocitos, rodeados de linfocitos pequeños, 

linfocitos T CD4+ y células dendríticas foliculares. Recientemente se ha identificado un 

subgrupo de pacientes que presentan un aumento de proliferación ganglionar con 

pseudofolículos expandidos con un mayor número de mitosis o Ki-67. Estos pacientes 

con una “LLC acelerada” presentan un curso clínico más agresivo.(157) 

El estudio de la médula ósea no es prioritario en el diagnóstico de la LLC. La 

infiltración medular es un hecho constante y puede adoptar diferentes patrones: 

intersticial, nodular, mixto o difuso. En el patrón intersticial, la infiltración linfocitaria no 

altera la arquitectura medular normal. El patrón nodular es el más infrecuente; se 

define por la presencia de nódulos de contorno regular formados por linfocitos 

pequeños y sin infiltración intersticial. El patrón mixto es la combinación del patrón 

nodular e intersticial. Finalmente, el patrón difuso se caracteriza por la sustitución del 

tejido hematopoyético normal por linfocitos leucémicos con desaparición de la 

celularidad grasa. En la médula ósea, la presencia de pseudofolículos es menos 

frecuente que en el ganglio linfático.(158) 
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1.3. Factores pronósticos 

El curso clínico de la LLC es muy heterogéneo. En este sentido, la 

supervivencia de los pacientes varía entre menos de 1 - 2 años hasta más de 15 

años.(5-7) Los sistemas de estadiaje clínico de Rai y Binet continúan siendo 

actualmente el pilar para distinguir aquellos pacientes con un estado avanzado de la 

enfermedad, quienes presentarán una supervivencia global y una supervivencia libre 

de tratamiento generalmente inferiores a los pacientes con estadios precoces de la 

enfermedad.(159, 160) Sin embrago, estos sistemas de estadiaje clínicos, no nos 

aportan una estratificación del riesgo de progresión en los estadios iniciales, así como 

tampoco predicen la respuesta a los tratamientos empleados. 

En el momento actual la gran mayoría de los pacientes con LLC se encuentran 

en estadios iniciales al diagnóstico, sin requerir tratamiento. Establecer factores que 

puedan predecir la evolución clínica de la enfermedad en este momento es 

fundamental para determinar qué pacientes progresarán a estadios más avanzados y 

requerirán tratamiento. Durante los últimos años ha habido un gran progreso en la 

identificación de marcadores celulares y moleculares que predicen la tendencia a la 

progresión de los pacientes con LLC. Así, junto con los factores pronósticos clásicos 

como los estadios clínicos de Rai y Binet, el patrón de infiltración de la médula ósea o 

el tiempo de duplicación linfocitario, disponemos también de otros factores biológicos 

como las alteraciones genéticas, el estado mutacional de los genes de las 

inmunoglobulinas o la expresión de ZAP-70, CD38 y CD49d, entre otros, que nos 

ayudan a predecir cuál puede ser el curso clínico de la enfermedad. Finalmente, cabe 

destacar que aunque la mayoría de estos parámetros son útiles para predecir el curso 

clínico de los enfermos, aportan poca información en la respuesta a los tratamientos 

utilizados y en la toma de decisiones terapéuticas. En este sentido, actualmente sólo la 

presencia de algunas alteraciones genéticas, principalmente la deleción de 17p, 

parecen tener un impacto en la decisión del plan terapéutico de los enfermos. (154)  
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1.3.1. Sistemas de estadiaje clínicos 

En la LLC existen dos sistemas de estadiaje utilizados de forma universal: los 

sistemas de Rai(159) y de Binet(160). La clasificación original de Rai se modificó 

posteriormente para reducir el número de grupos pronósticos de cinco a tres.(161) Los 

dos sistemas describen tres subgrupos de pacientes con supervivencias claramente 

diferenciadas: estadio inicial (Rai 0, Binet A; supervivencia estimada >10 años), 

estadio intermedio (Rai I/II, Binet B; supervivencia estimada entre 5 y 7 años) y estadio 

avanzado (Rai III/IV, Binet C; supervivencia estimada de 1 a 3 años).  Ambos sistemas 

son muy sencillos y pueden aplicarse de forma amplia. Ambos se fundamentan en la 

exploración física y en un test de hemograma, sin requerir técnicas de imagen (ver 

tabla 1 y tabla 2).  

Tabla 1. Sistema de estadiaje de Rai 

Linfocitosis Adenopatías Hepato/esplenomegalia Hemoglobina Plaquetas 

0 + - - � 11g/dL � 100x103/�l 

I + + - � 11g/dL � 100x103/�l 

II + (+/-) + � 11g/dL � 100x103/�l 

III + (+/-) (+/-) < 11g/dL � 100x103/�l 

IV + (+/-) (+/-) >< 11g/dL < 100x103/�l

Tabla 2. Sistema de estadiaje de Binet 

Linfocitosis Regiones adenopáticas Hemoglobina Plaquetas 

A + <3 regiones � 10g/dL � 100x103/�l 

B + � 3 regiones � 10g/dL � 100x103/�l 

C + (+/-) <10g/dL  ó  <100x103/�l 
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Fueron los primeros factores pronósticos usados de forma extensa en la LLC y 

continúan siendo actualmente una valiosa herramienta que de forma sencilla y poco 

costosa predice la supervivencia de los pacientes. Pero a pesar de su utilidad, cabe 

también destacar que existe una gran heterogeneidad en el comportamiento clínico de 

los pacientes dentro de cada una de las categorías. Además, a esta limitación se le 

suma el hecho de que la mayoría de los pacientes actualmente se diagnostican en 

estadios iniciales, Rai 0 y Binet A,  con lo que el estadio por sí mismo no predice 

adecuadamente el riesgo de progresión para un paciente concreto.  

Figura 2. Visión histórica del estadio al momento del diagnóstico de la LLC. 
Abrisqueta p, et al. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts), Nov 2008; 112: 48. 
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1.3.2. Parámetros biológicos 

Durante los últimos años se han identificado un conjunto de nuevos factores 

pronósticos, principalmente las alteraciones genéticas, el estado mutacional y la 

expresión de diversas proteínas, que reflejan las diferencias biológicas entre los 

enfermos y que nos ayudan a predecir su evolución clínica.  

1.3.2.1.  Alteraciones genéticas 

En el año 2000, Döhner y cols., mediante técnicas de FISH, identificaron la 

presencia de alteraciones genéticas en más del 80% de los pacientes con LLC.(65) 

Además, correlacionaron la evolución clínica de los pacientes con las alteraciones 

detectadas, obteniendo un modelo jerárquico con cinco categorías de riesgo 

claramente diferenciadas. Los pacientes que presentaban la deleción de 17p13, con 

una  prevalencia del 7%, tenían el peor pronóstico con una mediana de supervivencia 

de tan sólo 32 meses, independientemente de si tenían o no otras alteraciones. A 

continuación se hallaban los pacientes con deleción de 11q22-q23 con una 

prevalencia del 18% y una mediana de supervivencia de 79 meses, la trisomía 12, con 

una prevalencia del 16% y mediana de supervivencia de 114 meses, el cariotipo 

normal, prevalencia del 18% y supervivencia de 111 meses, y finalmente la deleción 

de 13q14, siendo la alteración más prevalente, 55% de los pacientes, y con la mayor 

supervivencia global, 133 meses.(65)  

De entre ellas, las deleciones y/o mutaciones del gen TP53, constituyen el 

factor pronóstico adverso más importante en la LLC, y no sólo porque pronostican una 

evolución precoz a una enfermedad sintomática, (90, 162-165)  sino porque también 

predicen una peor respuesta a los tratamientos empleados comúnmente en la LLC, 

como los agentes alquilantes, los análogos de purina, e incluso las nuevas 

combinaciones de inmunoquimioterapia.(81, 82, 166, 167) TP53 es un factor de 
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transcripción que se activa cuando se producen roturas en las cadenas de DNA. Una 

vez activado, actúa desencadenando la apoptosis de la célula y/o parando el ciclo 

celular, (168) por lo que su función es de vital importancia para la actividad de la 

mayoría de fármacos utilizados en el tratamiento de la LLC. La deleción de 17p13 se 

asocia a otros factores de pronóstico adverso como la ausencia de hipermutaciones en 

IGHV, y la expresión elevada de ZAP-70 y CD38.(65, 169, 170) TP53 puede estar 

mutado tanto en presencia como en ausencia de deleciones de 17p13.(44, 171, 172). 

Además, es importante destacar que la presencia de mutaciones de TP53 en ausencia 

de deleción de 17p13 se asocia también a un curso clínico adverso parecido al que 

presentan los pacientes con deleción de 17p13.(66, 67, 69, 70) En el estudio del grupo 

alemán GCLLSG CLL4 (fludarabina vs. fludarabina junto con ciclofosfamida)(166) 

ninguno de los enfermos con TP53 mutado consiguió una respuesta completa, y tanto 

la mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) (23.3 meses vs. 62.2 meses), 

como de supervivencia global (SG) (29.2 meses vs. 84.6 meses) fueron claramente 

inferiores en comparación con los pacientes sin TP53 mutado.(173) Se obtuvieron 

unos resultados similares cuando se analizó el impacto de las mutaciones en TP53 en 

el estudio LRF CLL4 del grupo inglés (clorambucilo vs. fludarabina vs. fludarabina 

junto con ciclofosfamida), con una tasa de respuestas completas (RC) de tan sólo 5%, 

una SLP a los 5 años del 5%, y una SG a los 5 años del 20% en los pacientes con 

TP53 mutado.(174)  

La deleción del brazo largo del cromosoma 11 también se asocia a un 

pronóstico desfavorable en la LLC y a veces, de forma característica, a adenopatías 

de gran tamaño. Esta deleción es más frecuente en casos de LLC no mutada y  con 

expresión alta de ZAP-70 o CD38.(65, 68, 89, 170) ATM participa en la vía de 

respuesta al daño al DNA con lo que su pérdida de función disminuye la respuesta de 

las células de LLC al tratamiento.(89, 175) Por otro lado, ATM puede estar mutado 

tanto en presencia como en ausencia de deleciones de 11q22-q23, siendo un factor 
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pronóstico adverso de forma independiente.(68, 71-73) Al diagnóstico, los pacientes 

con mutaciones en ATM presentan una SG y una supervivencia libre de tratamiento 

(SLT) significativamente más cortas que los pacientes con ATM germinal. (68, 71-73) 

A pesar de ello, el impacto de las mutaciones en ATM en la respuesta al tratamiento 

de quimioterapia todavía es una cuestión por esclarecer. En estudios ex vivo, las 

células de LLC con deleción de 11q22-q23 con el otro alelo de ATM germinal 

conservan una respuesta adecuada al daño al DNA, lo que sugiere que la pérdida de 

un único alelo no sería suficiente para inducir quimiorefractariedad.(89) De forma 

consistente con estos datos,  los pacientes del estudio LRF CLL4 del grupo inglés con 

deleción de 11q22-q23 y mutación del otro alelo de ATM presentaban una SLP 

(mediana de 7.4 meses) significativamente inferior a aquellos pacientes con deleción 

de ATM pero con un segundo alelo no mutado (17.1 meses), ATM germinal (28.6 

meses), o sólo con un alelo mutado de ATM (30.8 meses). Además, los pacientes con 

la pérdida bialélica de ATM tenían una SG inferior a los pacientes con ATM germinal, o 

con sólo ATM mutado (mediana 42.2 meses vs. 85.5 meses vs. 77.6 meses, 

respectivamente).(176) Además, cabe destacar que a pesar del mal pronóstico 

observado en los pacientes tratados con agentes alquilantes o análogos de las 

purinas, los regímenes de inmunoquimioterapia parecen  superar  el efecto adverso de 

esta alteración. En este sentido, los pacientes con deleción de 11q22-q23 tratados con 

la combinación de FCR consiguieron una tasa de respuestas y una SLP similares a los 

pacientes de riesgo citogenético estándar.(167) 

Además de las mutaciones y deleciones de TP53 y ATM, existen otros factores 

que podrían jugar un papel relevante en la alteración de la vía de reconocimiento de 

daño en el DNA. Estos mecanismos incluirían alteraciones de MDM2, gen que regula 

la función de TP53.(89, 177, 178) La presencia de polimorfismos de MDM2 que 

causan una expresión aberrante de MDM2 se ha asociado a un pronóstico adverso en 

la LLC.(89, 175, 178)  
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Figura 3. Vía del daño inducido al DNA. Mecanismo de acción empleado por 
diferentes fármacos utilizados comúnmente en el tratamiento de la LLC, como los 
agentes alquilantes y los análogos de las purinas. (Elaboración personal).  

Al diagnóstico, las alteraciones de peor pronóstico como la deleción de 11q y la 

deleción de 17p son poco frecuentes, pero pueden aparecer durante la evolución de la 

enfermedad. Dado que su presencia puede influir en la elección del tratamiento 

escogido y predecir la respuesta al mismo, su detección debería repetirse en el 

momento de la progresión de la enfermedad o antes de administrar un nuevo 

tratamiento. Además, debido al impacto pronóstico de las mutaciones de TP53 de 

forma independiente a la deleción de 17p, el análisis mutacional de TP53 podría ser 

también aconsejable en el momento de la progresión de la enfermedad.  

Tanto las mutaciones de TP53 como de ATM tienen notables implicaciones 

clínicas en los pacientes con LLC.(167, 173)  Así, está bien establecido que en 

aquellos pacientes con disfunción de TP53 deberían plantearse tratamientos 
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específicos  e incluso el trasplante alogénico como estrategia terapéutica ya en la 

primera línea de tratamiento,(179-191)  y que los pacientes con disrupción de ATM

serían candidatos a regímenes con combinaciones de inmunoquimioterapia. 

A pesar de todo ello, las alteraciones de TP53 explican sólo alrededor de un 

40% de los casos que presentan refractariedad al tratamiento de quimioterapia, con lo 

que todavía queda por dilucidar qué alteraciones son las responsables de la falta de 

respuesta al tratamiento en más de la mitad de los casos.(192) En este sentido, las 

nuevas alteraciones moleculares descubiertas en los últimos años deben aportar 

mayor luz a la patogénesis de la LLC de alto riesgo.  

1.3.2.2. Relevancia clínica de las nuevas mutaciones en la LLC 

Más allá de las mutaciones en TP53 o ATM, el hallazgo de nuevas mutaciones 

mediante las técnicas de secuenciación completa del genoma, debe ayudar a clarificar 

las bases moleculares de los subgrupos de pacientes con una LLC con un curso de la 

enfermedad más agresivo. Aunque sus implicaciones clínicas precisas todavía deben 

ser validadas, diversos estudios retrospectivos han mostrado que las mutaciones en 

NOTCH1, SF3B1 y BIRC3 se correlacionan con el pronóstico y con la evolución de los 

pacientes con LLC. Los pacientes con NOTCH1 mutado tienen una progresión de la 

enfermedad más rápida y presentan una supervivencia acortada (21% - 45% a los 10 

años) en comparación con los pacientes con NOTCH1 germinal (56% - 66% a los 10 

años). Además, la mutación de NOTCH1 se ha asociado a un mayor riesgo de 

transformación a síndrome de Richter.(91, 92, 98, 99) De forma similar, los pacientes 

con SF3B1 mutado presentan un tiempo hasta requerir tratamiento más corto así 

como una supervivencia inferior (10% - 48% a los 10 años) a los pacientes con SF3B1

germinal (60% - 77% a los 10 años).(93, 100, 106) Actualmente, la relevancia clínica 

de estas mutaciones está siendo validada en diversos estudios prospectivos y en 

ensayos clínicos. En este sentido, en una cohorte de pacientes con LLC bien 
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caracterizada desde el diagnóstico incluida en el estudio escandinavo Scandinavian 

Lymphoma Etiology study, tanto las mutaciones de NOTCH1 como de SF3B1 se han 

asociado a una evolución desfavorable de la enfermedad, tanto en términos de un 

corto tiempo hasta la necesidad de tratamiento como de supervivencia.(193) El 

análisis de estas mutaciones en el ensayo LRF CLL4 del grupo inglés, también 

corrobora el impacto negativo de estas alteraciones. En este estudio, tanto los 

pacientes con NOTCH1 mutado como SF3B1 mutado presentaban una supervivencia 

inferior a los pacientes sin mutación en estos de genes (55 meses, 54 meses, vs. 83 

meses), aunque mayor a la que presentaban los pacientes con TP53 mutado (26 

meses).(194) Finalmente, en el momento actual sólo disponemos de datos 

preliminares sobre el impacto de las alteraciones de BIRC3 en la evolución de los 

pacientes con LLC. Aún así, su alta prevalencia en una población de enfermos 

refractarios a fludarabina sugiere la asociación de esta alteración con la 

quimiorefractariedad de los enfermos y la progresión de la enfermedad.(109) 

 Mediante la integración de estos datos al modelo jerárquico del FISH, se ha 

propuesto un nuevo modelo pronóstico con la intención predecir de forma más precisa 

la evolución de los pacientes.  Así, se han formulado cuatro grupos genéticos de 

riesgo:(195)  

1. Alto riesgo: pacientes con alteraciones en TP53 y/o en BIRC3 de forma 

independiente a la presencia o no de otras alteraciones, con una prevalencia al 

diagnóstico entorno al 15% - 20% de los enfermos, y con una supervivencia 

esperada a los 10 años del 29%. 

2. Riesgo intermedio: pacientes con mutaciones en NOTCH1 o SF3B1, o deleción 

de 11q22-q23, con una prevalencia al diagnóstico del 15% - 20%, y una 

supervivencia calculada a los 10 años del 37%. 
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3. Bajo riesgo: pacientes con trisomía 12 o con una citogenética normal, que 

comprenderían el 40% de los pacientes al diagnóstico, con una supervivencia a 

los 10 años del 57%. 

4. Muy bajo riesgo: pacientes con la presencia de deleción de 13q14 sin otras 

alteraciones, con una prevalencia al diagnóstico del 20% - 25%, y una 

supervivencia parecida a la de la población general, 69% a los 10 años. 

1.3.2.3.- Estado mutacional de los genes IGHV

En función del estado mutacional de los genes de IGHV se describen dos 

formas clínicas de LLC, la LLC con hipermutación de IGHV (LLC mutada) y la LLC sin 

hipermutación de IGHV (LLC no mutada). Los pacientes con LLC no mutada presentan 

un pronóstico claramente desfavorable en comparación con los pacientes con una LLC 

mutada,(17, 18) y se relaciona con factores pronósticos adversos (p.ej. del 11q22-23 o 

del 17p13.1), a la necesidad de tratamiento precoz  y a una menor supervivencia. Por 

el contrario, la LLC mutada se asocia a una evolución clínica menos agresiva de la 

enfermedad y a una supervivencia de los pacientes superior a los 10 años. El valor 

pronóstico del estado mutacional es independiente de los estadios clínicos y de las 

alteraciones citogenéticas. Po otro lado, aunque los datos reportados hasta el 

momento no evidencian que pueda predecir la respuesta al tratamiento, sí parece ser 

un buen predictor de su duración.(81, 175, 196) 

Además del estado mutacional, la presencia de ciertas familias de genes VH 

también se ha relacionado con la evolución de de los enfermos. En este sentido,  

IGHV3-21 se ha asociado a un curso clínico agresivo de la enfermedad con 

independencia del estado mutacional.(197) 



 Introducción. 

���
�

1.3.2.4.-  ZAP-70 

ZAP-70 (zeta-associated protein-70) es una proteína tirosín-kinasa intracelular 

miembro de la familia Syk que se asocia a la cadena 	 del complejo CD3 de los 

linfocitos T.(198) Originalmente fue identificada en los linfocitos T y natural killer (NK), 

donde juega un papel fundamental en la señalización a través del receptor de la célula 

(TCR).(198-200) Después de la estimulación del TCR, ZAP-70 se fosforila y participa 

en la transducción de señales de diferenciación celular, proliferación y desarrollo de 

funciones efectoras de los linfocitos T. En la LLC, se observó que una proporción 

variable de sus linfocitos expresaban esta proteína, y que su nivel de expresión se 

correlacionaba con el estado mutacional.(14, 41, 201-203) La expresión alta de ZAP-

70, usualmente utilizando un punto de corte del 20% mediante citometría de flujo, se 

asocia de forma consistente a la ausencia de mutaciones IgVH, y a su vez, los casos 

con expresión baja a IgVH mutados. Además, la expresión de ZAP-70 se correlaciona 

con un pronóstico adverso en la LLC, de forma independiente del estado mutacional. 

Los casos con expresión alta presentan un tiempo a la progresión y una supervivencia 

global inferiores a los casos con expresión baja. (41, 41, 201, 201-204) Sin embargo, 

no existe una evidencia clara que la expresión de ZAP-70 pueda predecir una peor 

respuesta al tratamiento.(82, 175) 

 Las razones por los que se expresa ZAP-70 en las células tumorales de LLC y 

los mecanismos biológicos que determinan un curso de la enfermedad más agresiva, 

todavía no están bien clarificados. El pronóstico negativo de la expresión de ZAP-70 

podría explicarse, en parte, por la mayor capacidad de respuesta antigénica a través 

de la señalización del BCR de estas células. ZAP-70 puede modular la señalización a 

través del BCR en los linfocitos de LLC, y aumentar y prolongar la señalización de 

otras moléculas como Syk.(46, 46, 205, 206) Además, recientemente se ha asociado 

la expresión de ZAP-70 a una mayor capacidad de migración de las células de LLC 
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como consecuencia de una mayor expresión de determinados receptores como CCR7 

y un aumento en la respuesta a sus ligandos CCL19 y CCL21.(207-209) Esta ventaja 

en la migración y en la respuesta a estímulos de supervivencia procedentes del 

microambiente podría explicar la mayor agresividad clínica observada en estos 

pacientes. 

1.3.2.5.- CD38 

CD38 es una glicoproteína de membrana tipo II de 45-kDa que se comporta a 

la vez como receptor y como enzima de superficie celular.(210)  CD38 se encuentra 

ampliamente expresado dentro del sistema hematopoyético en células progenitoras de 

la médula ósea, monocitos, plaquetas y eritrocitos.(211) En la LLC, varios estudios 

demostraron la asociación entre la expresión alta de CD38 y la ausencia de 

mutaciones IGVH, así como con una evolución desfavorable de la enfermedad.(17, 40, 

212-217)   

Desde un punto de vista biológico, la interacción entre CD38 y CD31 expresado 

por diferentes tipos celulares como células endoteliales, estromales y “nurse-like cells”, 

confiere señales de supervivencia a las células de LLC.(218) Estas interacciones 

probablemente predominan en los ganglios linfáticos y en la médula ósea.(134, 219, 

220) Además, las células de LLC CD38 positivas presentan un aumento en su 

capacidad migratoria hacia CXCL21, especialmente si coexpresan ZAP-70.(207, 209) 
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1.3.2.6.- CD49d 

CD49d o integrina �4, actúa como molécula de adhesión en interacciones 

célula-célula a través de su unión con VCAM-1 (vascular-cell adhesion molecule-1), y 

en interacciones con componentes de la matriz extracelular mediante su unión con 

fribronectina o con Emilin-1 (elastin microfibril interfacer-1).(221, 222) Estas 

interacciones aportan señales de supervivencia a las células de LLC.(223) Desde un 

punto de vista clínico, varios grupos relacionaron la expresión elevada de CD49d en 

las células de LLC (> 30% determinada por citometría de flujo), con un curso más 

agresivo de la enfermedad.(224-227)  
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1.3.3.- Marcadores séricos

Varios estudios muestran que el análisis del valor sérico de  CD23, timidin 

kinasa (TK) y de la �2-microglobulina puede predecir la supervivencia libre de 

progresión o la supervivencia global de los pacientes con LLC.(228-231)  De ellos, el 

más ampliamente utilizado es la determinación de la �2-microglobulina sérica, el cual 

se ha correlacionado de forma robusta en varios estudios con el pronóstico de los 

pacientes con LLC.(231-233) La timidin kinasa es una enzima celular implicada en la 

síntesis del DNA. Su medida refleja probablemente el grado de proliferación de las 

células de LLC.(234)  El CD23 sérico es otro parámetro en el que sus niveles elevados 

predicen un riesgo de progresión más precoz en la LLC.(235)  

  



 Introducción. 

���
�

1.3.4.- Parámetros cinéticos: tiempo de duplicación linfocitaria 

El tiempo de duplicación linfocitaria (TDL) se define como el periodo de tiempo 

necesario para doblar el recuento linfocitario en sangre periférica. Es un parámetro 

sencillo de calcular, que si bien no está disponible al diagnóstico, se puede calcular 

por extrapolación en un breve periodo de tiempo. Es un parámetro útil en pacientes en 

estadios precoces, Binet A o Rai 0-1, que nos permite evaluar la cinética de la 

enfermedad. Un TDL inferior a 12 meses predice un curso clínico más agresivo y una 

supervivencia inferior en comparación con los pacientes que presentan un TDL mayor 

o cifras linfocitarias estables.(236-238)  Incluso, de forma aún más simple que el TDL, 

el recuento linfocitario absoluto, demostró también la capacidad de predecir la  SLP y 

SG de los pacientes con LLC.(231)  
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1.3.5.- Biopsia médula ósea 

La medula ósea en la LLC suele estar infiltrada por > 30% de linfocitos. El tipo 

de infiltración de la biopsia medular, difusa vs. no difusa, refleja la carga tumoral de los 

enfermos y proporciona información pronóstica.(158) La presencia de un patrón de 

infiltración difuso se asocia a un peor pronóstico de la enfermedad en comparación 

con el patrón intersticial, nodular o mixto (intersticial y nodular).(158)  
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1.3.6.- Respuesta al tratamiento como factor pronóstico: impacto de la 

enfermedad mínima residual

La calidad de la respuesta al tratamiento recibido es un predictor de la duración 

de la misma y de la supervivencia en la mayoría de las enfermedades oncológicas. En 

este sentido, numerosos estudios en la LLC han demostrado que los pacientes que 

consiguen una mejor respuesta al tratamiento, fundamentalmente cuando se logra 

negativizar la EMR, presentan una duración de la respuesta y una supervivencia 

mayor.(182, 239-246) Cada vez disponemos de datos más sólidos sobre el valor 

predictivo de la EMR y de su impacto sobre la evolución de los enfermos en la LLC. 

Recientemente, los datos del estudio CLL8 del German CLL Study Group (GCLLSG) 

corroboraron el valor predictivo  de la cuantificación de la EMR en una serie amplia de 

enfermos dentro de un estudio prospectivo aleatorizado. En este estudio se analizaron 

de forma prospectiva los niveles de EMR obtenidos tras el tratamiento con fludarabina 

y ciclofosfamida (FC) o rituximab, ciclofosfamida y fludarabina (FCR) en 493 pacientes. 

Los niveles de EMR fueron categorizados como bajos (<10-4),  intermedios (�10-4 a 

<10-2), y altos (�10-2). La mediana de SLP en los pacientes agrupados según los 

niveles de EMR obtenidos tras el tratamiento fue de 68,7 meses, 40,5 meses y 15,4 

meses para los niveles de EMR bajo, intermedio y alto. Los niveles de EMR también 

fueron predictores de la supervivencia de los enfermos con una mediana de SG de 

48,4 meses para los pacientes en el grupo de EMR alto, en contraste con una mediana 

de SG todavía no alcanzada en el grupo de EMR bajo. Además, demostraron que el 

valor de la EMR es independiente de otros factores pronósticos, así como de la terapia 

previa empleada (FCR vs. FC).(244)  

A pesar de todo ello, todavía está actualmente en discusión si el conseguir una 

EMR negativa debe ser uno de los objetivos del tratamiento.(239, 243) Además, no 

existen datos sólidos sobre el posible beneficio de intensificar el tratamiento de los 

pacientes con persistencia de EMR positiva tras un tratamiento inicial, por ejemplo con 
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estrategias de consolidación o mantenimiento, o de retratar aquellos pacientes con 

EMR negativa cuando la positivizan. En este sentido, en la actualidad no se 

recomienda su evaluación en la práctica clínica habitual y se reserva su análisis dentro 

del contexto de ensayos clínicos con tratamientos dirigidos a obtener respuestas 

profundas y duraderas.(154) Finalmente, todavía se desconoce cuál será su valor en 

los pacientes tratados con los nuevos fármacos, como los inhibidores de tirosín 

quinasas, los cuales consiguen un muy buen control de la enfermedad aunque no se 

obtenga en la mayoría de los casos una respuesta completa de la misma.(247, 248) 
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1.4. Manifestaciones clínicas de la LLC 

La presentación clínica de la LLC es variable. La gran mayoría de diagnósticos 

se realizan en pacientes asintomáticos por el hallazgo casual de una linfocitosis en 

una analítica de rutina.  A pesar de ello, algunos pacientes pueden referir síntomas, 

tanto al diagnóstico como durante la evolución de la enfermedad. Los pacientes 

pueden presentar crecimiento adenopático, organomegalias, como hepatomegalia o 

esplenomegalia, hipertrofia amigdalar y/o alteraciones cutáneas, y aunque de forma 

infrecuente, pueden también referir síntomas B como son sudoración nocturna, fiebre, 

o pérdida de peso, así como cansancio e intolerancia física progresiva.(159, 160) 

Además, pueden presentar infecciones de repetición, favorecidas por la 

hipogammaglobulinemia que se encuentra de forma frecuente en estos pacientes 

(60%).  

Otros fenómenos asociados a la enfermedad son las alteraciones autoinmunes, 

de entre las cuales las más frecuentes son la anemia hemolítica (10% a 25% de los 

casos) y la trombocitopenia (2%).(249) De forma más infrecuente (<1%) los pacientes 

pueden desarrollar una eritroblastopenia. 

Finalmente, los pacientes con LLC pueden presentar una transformación a un 

síndrome linfoproliferativo de alto grado. Entre un 2% - 8% de los pacientes pueden 

desarrollar un linfoma difuso de células grandes B, síndrome de Richter, y de forma 

muy infrecuente, un linfoma de Hodgkin, <1%.(250, 251) Otra consideración a tener en 

cuenta, es una mayor asociación a segundas neoplasias.  
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2. Tratamiento de la leucemia linfática crónica. 

Durante varias décadas el tratamiento de la LLC se ha basado en el empleo de 

agentes alquilantes como el clorambucilo, en los análogos de la purinas, 

principalmente la fludarabina, o en la asociación de ambos, como la combinación de 

fludarabina y ciclofosfamida.(252-257) Posteriormente, las combinaciones de 

inmunoquimioterapia han revolucionaron el tratamiento de esta enfermedad, 

consiguiendo mejorar la tasa de respuestas y la calidad de ellas, con la negativización 

de la EMR, lo que se ha traducido en intervalos de supervivencia libre de progresión 

superiores a los cinco años y en una mayor supervivencia de los enfermos.(167, 258-

260)   

Figura 4. Visión histórica del tratamiento de primera línea en los pacientes con 
LLC. RP: respuesta parcial; RC: respuesta completa. (Elaboración personal). 

A pesar de ello, los pacientes con LLC siguen recayendo y la LLC continúa 

siendo una enfermedad incurable más allá del trasplante de progenitores 

hematopoyéticos. Por este motivo, se han ensayado diversas estrategias terapéuticas 
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con el fin de  disminuir el riesgo de recaída de los enfermos como es el control de la 

enfermedad mínima residual mediante los tratamientos de mantenimiento. Asimismo, 

todavía no disponemos de tratamientos eficaces en diversos subgrupos de pacientes 

con esta enfermedad. En este sentido, los pacientes con determinadas alteraciones 

genéticas, fundamentalmente con disfunción de TP53, no responden de forma 

adecuada a las combinaciones de inmunoquimioterapia y presentan todavía 

actualmente un pronóstico infausto como consecuencia de su enfermedad.(81, 82, 

166, 167)  Por otro lado, la LLC es una leucemia que predomina en pacientes mayores 

lo cual deriva en que gran parte de los pacientes no puedan beneficiarse de las 

combinaciones de tratamiento más activas, pero también más intensivas, y que se 

deba adaptar el tratamiento de acuerdo con el estado físico de los pacientes.  

Finalmente, fruto del mayor conocimiento adquirido de la biología de la 

enfermedad, se están desarrollando toda una serie de nuevos fármacos dirigidos 

contra dianas biológicas propias de la LLC. De entre ellos deben destacarse los 

inhibidores de tirosín quinasa capaces de bloquear las señales derivadas del BCR, los 

inhibidores de señales antiapoptóticas como BCL2 y los fármacos 

inmunomoduladores, los cuales están obteniendo unos resultados muy 

esperanzadores y que podrían cambiar el paradigma del tratamiento de esta 

enfermedad.(261-265)   
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2.1. Indicación de tratamiento en la LLC 

El inicio del tratamiento en los pacientes con LLC actualmente está únicamente 

indicado en los estadios avanzados y en la enfermedad sintomática o progresiva.  En 

los pacientes en estadio inicial, Binet A y  Rai 0, se debe mantener una conducta 

expectante hasta que se observe la progresión de la enfermedad. El tratamiento en 

estadios iniciales no modifica la historia natural de la enfermedad ni la expectativa de 

vida de los pacientes.(266) Por lo tanto, estos pacientes no deben tratarse salvo que 

existan signos claros de actividad de la enfermedad, como son los siguientes criterios 

recomendados por el International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia 

(IWCLL) (154): 

1) Síntomas generales: fiebre, superior a 38ºC durante 2 meses sin evidencia 

de infección, sudoración nocturna o pérdida de peso de más del 10% del peso 

corporal en los últimos 6 meses. 

2) Linfadenopatías: sintomáticas, de crecimiento progresivo o masivo, más de 

10 cm.   

3) Esplenomegalia: sintomática, de crecimiento progresivo o de gran tamaño, 

más de 6 cm por debajo del reborde costal derecho. 

4) Fallo medular progresivo: aparición o empeoramiento de la anemia o 

trombocitopenia.  

5) Linfocitosis progresiva: tiempo de duplicación linfocitario en un periodo 

menor de 6 meses o incremento en más del 50%  del recuento linfocitario en un 

periodo menor de 2 meses.  

6) Anemia hemolítica o trombocitopenia inmune que no respondan al 

tratamiento corticoesteroideo. 
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7) Astenia severa que interfiera con las actividades de la vida diaria. 

Los pacientes con un estadio de Binet B y de Rai I y II deben ser tratados 

cuando se evidencie progresión de la enfermedad o enfermedad sintomática. En los  

pacientes con un estadio de Binet C y de Rai III o IV puede considerarse el inicio del 

tratamiento de forma precoz. 

  



 Introducción. 

���
�

2.2. Evaluación de la respuesta al tratamiento 

La evaluación de la respuesta se realiza en base a los criterios establecidos por 

el IWCLL.(154)  

Tabla 3. Criterios de evaluación de la respuesta en la LLC.

RC RP EP ES 

Adenopatías < 1.5 cm Disminución >

50% 

Incremento >

50% 

Cambio de - 49% 

a + 49% 

Tamaño hígado y/o 

bazo 

Tamaño normal Disminución >

50% 

Incremento >

50% 

Cambio de - 49% 

a + 49% 

Síntomas 

constitucionales 

Ninguno Alguno Alguno Alguno 

Leucocitos 

polimorfonucleares

> 1500/�l > 1500/�l o  

Aumento del 

50% sobre la 

cifra basal 

Cualquier valor Cualquier valor 

Linfocitos B 

clonales 

circulantes 

Ninguno Descenso >

50% del basal 

Incremento >

50% del basal 

Cambio de - 49% 

a + 49% 

Recuento 

plaquetario 

> 100.000/�l > 100.000/�l o 

incremento �

50% del basal 

Descenso  �

50% del basal 

secundario a 

LLC 

Cambio de - 49% 

a + 49% 

Hemoglobina > 11,0 g/dl > 11 g/dl o 

incremento �

50% del basal 

Descenso  > 2 

g/dl del basal 

secundario a 

Incremento < 

11,0 

g/dl o < 50% 
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LLC del basal, o 

descenso < 2 g/dl 

Médula ósea Normocelular, < 

30% 

linfocitos, no 

nódulos 

linfoides B; la 

médula ósea 

hipocelular 

define la RCi  

� 30% 

linfocitos, o 

nódulos 

linfoides B, o 

no realizada 

Incremento de 

linfocitos >  

30% 

Infiltrado medular 

sin cambios 

RC: remisión completa, deben cumplirse todos los criterios; RP: remisión parcial, al menos 
debe cumplirse uno de los criterios; EP: enfermedad progresiva, al menos debe cumplirse uno 
de los criterios; ES: enfermedad estable, deben cumplirse todos los criterios 
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2.2.1. Evaluación de la enfermedad mínima residual 

La detección de la enfermedad mínima residual tras un tratamiento en la LLC 

se realiza mediante PCR alelo-específica o mediante citometría de flujo. Ambos 

métodos son suficientemente sensibles como para detectar una célula de LLC de entre 

104 leucocitos.(267) Así, la remisión con enfermedad mínima residual negativa (EMR) 

se define como la presencia de menos de una célula de LLC por 104 leucocitos tras el 

tratamiento.(154) La citometría de flujo, por su mayor simplicidad, es el método 

utilizado en la mayoría de centros. Para ello se utilizan combinaciones de cinco tubos 

con cuatro colores de anticuerpos según el método descrito por Rawstron y cols,.(267) 

Actualmente existen varias iniciativas, fundamentalmente desde el grupo europeo 

ERIC (European Research Initiative in CLL), para optimizar la técnica con 

combinaciones de seis y ocho fluorocromos, lo que debe permitir simplificar el análisis 

y disminuir la cantidad de células y reactivos utilizados.(268) Sin embargo, todavía 

quedan varios aspectos por determinar en el análisis de la EMR en la LLC. Uno de 

ellos es si la EMR debe determinarse en la sangre periférica o en la médula ósea, 

particularmente en los pacientes tratados con anticuerpos monoclonales como 

alemtuzumab o rituximab los cuales son más activos en eliminar la enfermedad de la 

sangre periférica, o el momento más adecuado para el análisis.  
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2.3. Tratamiento de quimioterapia en la LLC 

2.3.1. Agentes alquilantes 

2.3.1.1. Clorambucilo  

Durante años el tratamiento de la LLC ha estado ligado al uso de agentes 

alquilantes, principalmente el clorambucilo, aunque sin conseguir prácticamente 

ningún impacto sobre la historia natural de la enfermedad.(252, 253) El clorambucilo 

es un fármaco derivado de la mostaza nitrogenada que actúa mediante el 

entrecruzamiento de la hélice del ADN interfiriendo en la replicación.(269) En la LLC, 

el fármaco se usó ampliamente tanto en monoterapia como en combinación con 

esteroides antes de la era de los análogos de la purina. Es un medicamento bien 

tolerado y de bajo coste, de administración oral de forma continua (0.1mg/kg/día), o 

intermitente (0.4-1 mg/kg cada 15 - 28 días). En la LLC, el clorambucilo consigue 

respuestas en alrededor del 40 - 60% de los pacientes, aunque estas rara vez son 

completas, 0% - 7%, y los enfermos progresan de forma constante con una mediana 

de SLP entorno a los 9 - 18 meses.(81, 182, 254, 266, 270, 271) La administración de 

clorambucilo asociado a corticoides no demostró ser superior al clorambucilo en 

monoterapia en la tasa de respuestas obtenida, ni en la supervivencia de los 

pacientes. Además se observó una mayor incidencia de infecciones con el uso 

combinado. Finalmente, varios estudios aleatorizados no hallaron ninguna ventaja con 

el tratamiento precoz con clorambucilo de los pacientes en estadios iniciales de la 

enfermedad.(266, 271-273) Estos estudios mostraron que el tratamiento citotóxico de 

los pacientes con LLC en estadios iniciales podía diferirse sin perjudicar la evolución 

de los pacientes. 
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2.3.1.2. Quimioterapia en combinación frente a clorambucilo en monoterapia 

Posteriormente se exploró la posibilidad de que tratamientos más intensivos de 

quimioterapia consiguieran mejorar los resultados obtenidos en estos pacientes. Sin 

embargo, el empleo de combinaciones más intensivas de quimioterápicos como 

ciclofosfamida, vincristina y prednisona (COP), incluso añadiendo adriamicina (CHOP) 

no obtuvo ningún beneficio en la supervivencia de los enfermos en comparación con el 

tratamiento con clorambucilo.(270, 274-276)  
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2.3.2. Análogos de las purinas 

La aparición de los análogos de las purinas, principalmente la fludarabina, la 

cladribina y la pentostatina, en la década de los noventa supuso un avance importante 

en el tratamiento de la LLC. De entre ellos, la fludarabina ha sido el más estudiado y 

es actualmente el más utilizado. Su mecanismo de acción se desarrolla a través de 

sus derivados fosforilados que producen la inhibición de la ribonucleótido reductasa y 

de la DNA polimerasa, y la disminución de la síntesis del DNA. Su efecto adverso más 

frecuente es la mielosupresión. La fludarabina es un fármaco muy activo en el 

tratamiento de la LLC con una tasa de respuesta del 80% en pacientes previamente no 

tratados, porcentajes superiores a los conseguidos con los agentes alquilantes. 

Además se obtuvo una mayor duración de la respuesta obtenida en comparación con 

clorambucilo, aunque no se observó un beneficio significativo en la supervivencia 

global de los enfermos.(254-257) 

2.3.2.1. Fludarabina en combinación 

Con el fin de mejorar estos resultados, diferentes estudios evaluaron la 

combinación de fludarabina con otros agentes quimioterápicos, principalmente con la 

ciclofosfamida. Tres ensayos clínicos aleatorizados estudiaron el uso de fludarabina en 

combinación con ciclofosfamida (FC) en comparación con fludarabina en monoterapia 

en pacientes con LLC previamente no tratados,(81, 166, 277) y un estudio comparó la 

combinación de cladribina con ciclofosfamida enfrente de cladribina sola.(278) La tasa 

de respuesta y la SLP obtenidas fueron significativamente mejores con la adición de 

ciclofosfamida.  
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Tabla 4. Resultados de los estudios randomizados de fludarabina en combinación con 

ciclofosfamida como tratamiento de primera línea en la LLC.

RG RC SLP mediana 

 FC (%) F (%) FC (%) F (%) FC 
(meses) 

F 
(meses) 

LRF CLL4 trial81 94 80 38 15 43 23 

GCLLSG166 94 83 24 7 48 20 

US Intergroup 
Trial E2997277 74,3 59,5 23,4 4,6 31,6 19,2 

      

RG: tasa respuesta global; RC: tasa respuesta completa; SLP: supervivencia libre de 
progresión; FC: fludarabina y ciclofosfamida; F: fludarabina. 

2.3.2.2. Combinación de fludarabina, ciclofosfamida y mitoxantrone 

A pesar de los buenos resultados obtenidos con la introducción de los análogos 

de las purinas en el tratamiento de la LLC, en ninguno de los trabajos previamente 

citados se observó un beneficio en la supervivencia global de los pacientes. Con el fin 

de mejorar estos resultados obtenidos con fludarabina y ciclofosfamida (FC) se 

diseñaron nuevas combinaciones de quimioterapia. Uno de los regímenes con 

resultados más prometedores fue la combinación de FC con mitoxantrone (FCM). 

Mitoxantrone es una anthracenedione con capacidad de inhibir la topoisomerasa II. En 

estudios in vitro se observó que la adición de mitoxantrone a fludarabina y 

ciclofosfamida aumentaba la citotoxicidad de esta combinación en algunos casos.(279, 

280) La  combinación de FCM demostró ser activa en pacientes con LLC tanto en 

pacientes en situación de recaída o refractariedad como en primera línea.(243, 245, 

281) De estos estudios cabe destacar que se obtuvo un porcentaje de respuestas 

completas en las que no se detectaba la presencia de enfermedad mínima residual 
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(RC EMR negativa), incluso en pacientes previamente tratados. (243, 245, 281) Estos 

enfermos con RC EMR negativa presentaban una duración de la respuesta 

significativamente mayor que los enfermos con enfermedad detectable al finalizar el 

tratamiento.(243)         
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2.3.3. Tratamiento ajustado a las comorbilidades 

La población de pacientes con LLC de edad avanzada está poco representada 

en la gran mayoría de ensayos clínicos, a pesar de que la mediana de edad de 

presentación de esta enfermedad esté por encima de los 70 años. Así, aunque las 

nuevas combinaciones de quimioterapia hayan conseguido las mejores tasas de 

respuesta en la LLC, éstas suelen ser mal toleradas en los pacientes de edad 

avanzada y en los pacientes con comorbilidades asociadas.  En este sentido, el grupo 

alemán de estudio de la LLC comparó en un ensayo fase III aleatorizado el tratamiento 

con fludarabina vs. clorambucilo en pacientes con LLC de edad avanzada. Cabe 

destacar que aunque la tasa de respuestas globales y de respuestas completas fue 

superior en la rama de tratamiento con fludarabina (72% vs. 51%; 7% vs. 0%, 

respectivamente), no se observó ninguna diferencia en la SLP (19 meses vs. 18 

meses) o en la SG (46 meses vs. 64 meses) entre los dos brazos de tratamiento.(282) 

Figura 5. Pacientes con edad > 70 años en diferentes ensayos clínicos y en la 
población general.  

SEER: Surveillance Epidemiology and End Results; LRF CLL4: FC vs. F84, MDACC: 
FCR235; GCLLSG: FCR vs. FC169. (Elaboración personal). 
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Hay que tener en cuenta también que además de la edad, es importante 

valorar las comorbilidades de los pacientes en el momento de elegir el tratamiento más 

apropiado para cada uno de ellos. Una proporción significativa de los pacientes con 

LLC tienen comorbilidades que pueden limitar sus opciones de tratamiento. La 

prevalencia de comorbilidades en la LLC fue investigada por el grupo de la Clínica 

Mayo donde hallaron que el 89% de los pacientes recién diagnosticados de LLC 

presentaban al menos una comorbilidad, siendo ésta una comorbilidad mayor en un 

46% de ellos.(283) Actualmente se están desarrollando escalas para valorar estas  

comorbilidades con el fin de poder elegir la mejor opción de tratamiento para los 

pacientes. En este sentido, el grupo alemán de estudio de la LLC ha introducido en 

sus ensayos clínicos el uso de la escala CIRS (Cumulative Illnes Rating Scale) (284) 

como una herramienta para distinguir entre los pacientes con o sin un adecuado 

estado físico.  
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2.4. Tratamiento de inmunoquimioterapia en la LLC 
�

La adición de anticuerpos monoclonales, principalmente el rituximab, a la 

quimioterapia convencional ha supuesto un importante avance en el tratamiento de los 

síndromes linfoproliferativos B. El rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico 

humano y murino dirigido contra el antígeno CD20 presente en la superficie de la gran 

mayoría de los linfocitos B, a excepción de los progenitores linfoides y de las células 

plasmáticas. Aunque el mecanismo de acción del rituximab no es del todo bien 

conocido, se cree que actuaría a través de tres mecanismos diferentes: citotoxicidad 

celular dependiente de anticuerpo,  citotoxicidad dependiente de complemento y por 

apoptosis directa. Además, cabe resaltar que estudios in vitro han demostrado que el 

rituximab potencia la citotoxicidad de varios citostáticos, como fludarabina y 

mitoxantrona entre otros.(285) En la LLC, las combinaciones de rituximab junto con 

fludarabina o con fludarabina y ciclofosfamida han obtenido las tasas de respuesta 

más altas publicadas hasta la fecha.(167, 258-260)   

Entre sus efectos adversos destacan los relacionados con su infusión, como 

son los escalofríos, la fiebre y la hipotensión, debidos principalmente a la liberación de 

citoquinas inflamatorias. Estas reacciones infusionales pueden minimizarse 

enlenteciendo su perfusión y escalando la dosis. Además, en aquellos pacientes con 

un recuento elevado de linfocitos, puede desarrollarse un síndrome de lisis tumoral, 

por lo que se recomienda que este tipo de  pacientes reciban una adecuada 

hidratación durante la primera infusión del fármaco.  
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2.4.1. Rituximab en la leucemia linfática crónica 

En el ensayo fase II pivotal de rituximab en síndromes linfoproliferativos B la 

respuesta obtenida en los pacientes con LLC fue claramente inferior a la de otros 

linfomas, con una tasa de respuesta global del 13% vs. un 50% en los pacientes con 

linfoma folicular.(286) En otros pequeños ensayos utilizando rituximab en monoterapia 

en el tratamiento de pacientes con LLC en situación de refractariedad o en recaída se 

obtuvieron también unos resultados bastante modestos.(286-291) Se han propuesto 

diferentes hipótesis para explicar las diferencias de respuesta observadas en el 

tratamiento con rituximab en la LLC en comparación con otros síndromes 

linfoproliferativos B. En la LLC habría un mayor aclaramiento del rituximab por un 

mayor número de linfocitos B circulantes y/o por la presencia de CD20 circulante en el 

plasma. Asimismo, la LLC presenta una expresión de CD20 más baja en la superficie 

celular de sus linfocitos. Finalmente, se han propuesto también mecanismos de 

modulación antigénica e internalización del complejo CD20/anticuerpo.(292-294) Sin 

embargo, hasta la fecha, el efecto de ninguno de estos mecanismos se ha podido 

demostrar de forma sólida en los pacientes con LLC.

Con la intención de aumentar la eficacia del rituximab en el tratamiento de la 

LLC se exploró tanto el aumento del número de ciclos como el de la dosis de 

rituximab.(295, 296)  El grupo de M.D. Anderson Cancer Center (MDACC) escaló la 

dosis de rituximab desde los 350 mg/m2 hasta los 2250 mg/m2. Cabe resaltar que se 

halló una correlación entre la dosis de rituximab y la respuesta obtenida, con una tasa 

de respuesta global del 22% en los pacientes tratados con dosis de 500 mg/m2 a 825 

mg/m2 y del 75% en aquellos tratados a la dosis más alta, de 2250 mg/m2.(295)  
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2.4.2. Rituximab en combinación con quimioterapia  

La combinación de rituximab con agentes quimioterápicos ha supuesto un paso 

adelante muy importante en el tratamiento de la LLC. A pesar de la limitada respuesta 

obtenida con el tratamiento con rituximab en monoterapia en la LLC, los resultados de 

varios ensayos clínicos fase II ya sugirieron que la adición de rituximab a regímenes 

de quimioterapia basados en fludarabina mejoraba de forma significativa la tasa de 

respuestas completas y la SLP tanto en pacientes previamente no tratados como en 

pacientes en recaída con LLC.(232, 233, 242, 258, 259, 297, 298) En estos trabajos, la 

dosis estándar de rituximab de 375mg/m2 utilizada en otros síndromes 

linfoproliferativos B se aumentó a 500mg/m2.(232) En este sentido, la comparación 

retrospectiva de dos ensayos multicéntricos del CALGB (Cancer and Leukemia Group 

B) sugirió que la adición de rituximab a la fludarabina aportaba una mejor tasa de 

respuestas globales, respuesta competas, así como una mayor SLP e incluso SG en 

comparación con la fludarabina sola.(258) Por otro lado, en base a los buenos 

resultados obtenidos con la combinación de fludarabina y ciclofosfamida, el grupo de 

MDACC evaluó la eficacia de esta combinación asociada a rituximab, FCR 

(fludarabina 25 mg/m2, ciclofosfamida 250 mg/m2 días 1-3, y rituximab 375 mg/m2 el 

día 1 del ciclo 1 y 500 mg/m2 el día 1 de los ciclos 2-6, cada 4 semanas por 6 ciclos) 

en pacientes con LLC. Con esta combinación se obtuvo una tasa de respuestas 

globales del 73% con un 25% de respuestas completas en sujetos con LLC refractaria 

o en recaída, (233) y hasta del 95% con un elevado porcentaje de respuestas 

completas, 72%, cuando se utilizó este régimen como tratamiento de primera 

línea.(232) Además, la actualización del seguimiento de este estudio mostró que estas 

repuestas eran duraderas, con una mediana de tiempo hasta la progresión de 80 

meses.(259)   
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Los excelentes resultados obtenidos con las combinaciones de 

inmunoquimioterapia promovieron la realización de un ensayo multicéntrico 

aleatorizado fase III por el grupo Alemán GCLLSG (German Chronic Lymphocytic 

Leukemia Study Group). En este estudio, se comparó la eficacia de la combinación de 

FC con o sin asociar rituximab, FC vs. FCR, en pacientes con LLC previamente no 

tratados.(167) Tanto la tasa de respuestas globales, 90% vs. 80%, como completas, 

44% vs. 22%, fueron significativamente mayores en la rama de FCR en comparación 

con la de FC. Además, esta mejoría en la respuesta obtenida se observó en los 

diferentes subgrupos de pacientes, tanto en los diferentes estadios de Binet como en 

los diferentes subgrupos categorizados según las alteraciones genéticas detectadas 

por FISH, excepto en aquellos pacientes con deleción de 17p o aquellos sin anomalías 

detectables. Asimismo, la duración de la respuesta obtenida también fue 

Tabla 5. Inmunoquimioterapia con rituximab en combinación en la LLC: estudios fase 2 

Tratamiento 
previo Agentes Nº Pacientes RG% (RC)% 

Schulz y cols., 2002298 Sí F 31 87 (32) 

Wierda y cols., 2005233 Sí FC 177 73 (25) 

Byrd y cols., 2003297 No F 51 90 (47) 

Tam y cols., 2008259 No FC 300 94 (72) 

Kay y cols., 2007392 No PC 64 91 (41) 

F: fludarabina; FC: fludarabina y ciclofosfamida; PC: pentostatina y ciclofosfamida; RG: tasa de 
respuesta global; RC: tasa de respuesta completa.
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significativamente mayor en el grupo de inmunoquimioterapia, con una mediana de 

SLP de 51.8 meses en la rama de FCR en comparación con 32.8 meses en la de FC. 

Además, se observó un beneficio en la mayoría de los subgrupos genéticos, 

incluyendo los pacientes con deleción de 17p, 11q,13q, y trisomía 12. A pesar de ello, 

cabe destacar que el subgrupo de pacientes con deleción de 17p seguían presentando 

la mediana de SLP más corta en comparación con los demás subgrupos de pacientes, 

de tan sólo 11.3 meses con FCR y únicamente de 6.5 meses con FC. La deleción de 

17p, el tratamiento de quimioterapia, la ausencia de mutaciones de los genes IGHV, la 

�2-microglobulina sérica mayor de 3.5 mg/L, y la leucocitosis superior a 50x109/L 

fueron predictores de una SLP más corta.  

 Un punto que debe resaltarse de este estudio es que por primera vez en un 

ensayo aleatorizado en primera línea en la LLC se observó una mejoría en la 

supervivencia global en los enfermos.(167) La supervivencia global fue superior en el 

grupo de pacientes tratados con inmunoquimioterapia, 87% a los tres años, en 

comparación con los pacientes que únicamente recibieron quimioterapia, 83% a los 

tres años. Las variables predictivas de una menor SG fueron el tratamiento con 

quimioterapia, la deleción de 17p, la �2-microglobulina sérica � 3.5 mg/L, valores de 

timidin kinasa séricos � 10 U/L, y un ECOG performance status � 1. La presencia de la 

deleción de 17p fue el predictor negativo más relevante tanto para SLP como para la 

SG, independientemente del tratamiento recibido. Por el contrario, la combinación de 

inmunoquimioterapia pareció abrogar el pronóstico adverso de la deleción de 11q que 

se había observado previamente con el uso de quimioterapia. Finalmente, aunque la 

combinación de FCR causó un mayor número de episodios de neutropenia, no hubo 

diferencias en el número de eventos infecciosos graves entre ambas ramas de 

tratamiento.  
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La mayor eficacia de la combinación de inmunoquimioterapia FCR frente a FC 

también se comprobó en pacientes con LLC en recaída en otro extenso estudio fase 3 

aleatorizado.(299) 

Estos excelentes resultados han motivado que actualmente se considere la 

combinación de FCR como el tratamiento estándar de primera línea en los pacientes 

con LLC que requieren tratamiento y presenten un estado físico adecuado para recibir 

este tratamiento. Sin embargo, cabe resaltar que un porcentaje importante de los 

pacientes con LLC son de edad avanzada y presentan comorbilidades asociadas, lo 

que hace que gran parte de ellos no sean candidatos a recibir estas combinaciones de 

tratamiento. Por otro lado, los resultados claramente insatisfactorios obtenidos en el 

subgrupo de pacientes con deleción de 17p obliga a que deban buscarse otras 

alternativas terapéuticas en estos pacientes. 

Tabla 6. Inmunoquimioterapia en la LLC: estudios randomizados fase 3. 

Régimen Nº pacientes Tratamiento 
previo RG (%) RC (%) SLP 

Hallek y cols., 
2010167 FCR 

FC 
408 
409 No 90 

80 
44 
22 

65% 
45% 

(a los 3 años) 

Robak y cols,. 
2010299 FCR 

FC 
276 
276 Sí 70 

58 
24 
13 

30 meses 
20 meses 
(mediana) 

RG: tasa respuesta global; RC: tasa respuesta completa; SLP: supervivencia libre de progresión; FCR: 
fludarabina, ciclofosfamida y rituximab; FC: fludarabina y ciclofosfamida. 
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2.4.2.1. Combinaciones de inmunoquimioterapia más allá de FCR 

La combinación de inmunoquimioterapia basada en FCR ha demostrado ser un 

régimen altamente eficaz en el tratamiento de los enfermos con LLC. A pesar de ello, 

los pacientes siguen recayendo de su enfermedad, y la toxicidad asociada al 

tratamiento, fundamentalmente a nivel hematológico e infeccioso, no es despreciable. 

Estos motivos han promovido la investigación de otras combinaciones de 

quimiotarapia asociadas a rituximab, con la intención de mejorar los resultados de 

FCR, tanto desde el punto de vista de su eficacia como de su perfil de toxicidad. 

La bendamustina es un agente alquilante que contiene un anillo 

benzimidazólico que confiere a la molécula propiedades como análogo de las 

purinas.(300) En monoterapia es un fármaco eficaz en la LLC, con una mayor tasa de 

respuestas y SLP que el clorambucilo en esta enfermedad.(301) La combinación de 

bendamustina junto con rituximab (BR) mostró ser un régimen eficaz y con un perfil de 

toxicidad muy aceptable en el tratamiento de los pacientes con LLC, tanto como 

tratamiento de rescate como en primera línea. Como tratamiento de rescate la dosis 

empleada fue de 70 mg/m2 los días 1 y 2 cada 28 días en combinación con rituximab. 

Este régimen alcanzó una tasa de respuestas globales del 59% en una población de 

enfermos con LLC donde el 28.4% de los cuales eran refractarios a fludarabina.(302)  

En pacientes con LLC no tratados la combinación de BR alcanzó una mayor tasa de 

respuesta, 90.9%, que la obtenida en pacientes previamente tratados.(303) La 

principal toxicidad observada con el uso de bendamustina fue la mielotoxicidad y las 

infecciones de ella derivadas. A pesar de ello, los episodios de fiebre neutropénica o 

infecciones graves fueron poco frecuentes.  

La bendamustina ha demostrado no sólo tener un papel como opción de 

tratamiento en aquellos pacientes recaídos tras un esquema basado en fludarabina, 

sino que también se presenta como una opción de quimioterapia a asociar con el 

rituximab con un perfil de toxicidad probablemente mejor que el de la fludarabina. En 
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este sentido cabe destacar su buena tolerancia en pacientes con alteraciones de la 

función renal, a diferencia de lo que ocurre con las combinaciones de fludarabina.  

En base a estos buenos resultados, el grupo GCLLSG inició en 2008 un 

estudio fase III (CLL10) con la finalidad de comparar la combinación de BR en frente 

de FCR en pacientes con LLC previamente no tratados. Los resultados preliminares de 

este estudio apuntan a una mayor eficacia de FCR, tanto en la tasa de respuestas 

completas, 47,4% vs. 38,1%, como en la SLP,  85% a los 2  años en el brazo de FCR 

en comparación con una 78,2% en el de BR. Sin embargo, el tratamiento con FCR se 

asoció a una mayor tasa de neutropenia e infecciones.(304)
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2.4.3. Inmunoquimioterapia en los pacientes con comorbilidades 

La adición de rituximab a la combinación de fludarabina y ciclofosfamida ha 

conseguido prolongar la supervivencia de los pacientes con LLC. Sin embargo, la 

población de pacientes de estos ensayos no presentaban comorbilidades importantes 

y tenía una edad claramente inferior a la observada habitualmente en la población 

general con esta enfermedad. Por estos motivos no podemos extrapolar los resultados 

obtenidos con estos regímenes a gran parte de los pacientes con LLC. Para estos 

pacientes de edad más avanzada y con comorbilidades, que por otra parte 

representan un porcentaje importante de los pacientes con esta enfermedad, se 

ensayaron combinaciones menos tóxicas como la adición de rituximab al clorambucilo. 

Los ensayos fase 2 con esta combinación sugirieron que esta aproximación 

terapéutica podría ser apropiada para esta población de enfermos y que podría 

mejorar los resultados obtenidos con el clorambucilo en monoterapia.(305)(306) 

Recientemente, estos resultados han sido confirmados en una amplio estudio 

randomizado promovido por el GCLLSG donde se exploró no sólo si la combinación de 

clorambucilo con un anticuerpo anti-CD20 podría ser superior al clorambucilo, sino 

también si obinutuzumab, un nuevo anti-CD20 humanizado podría mejorar los 

resultados obtenidos con rituximab.(307) Cabe destacar que la mediana de edad de 

los pacientes en este estudio fue de 73 años con una puntuación de 8 en la escala de 

medida de comorbilidades CIRS (Cumulative Illness Rating Scale). Tanto la 

combinación de obinutuzumab con clorambucilo como la de rituximab con clorambucilo 

mejoraron la tasa de respuestas y la SLP en comparación con el clorambucilo en 

monoterapia. Además, obinutuzumab con clorambucilo consiguió una mejor 

supervivencia global de los enfermos en comparación con clorambucilo. Finalmente, 

cuando se compararon los resultados de ambos anti-CD20 con clorambucilo entre sí, 

la combinación de obinutuzumab alcanzó una mayor tasa de respuestas y una mayor 

SLP en comparación con rituximab.(307) Este trabajo ayuda a consolidar el papel de la 
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inmunoquimioterapia como tratamiento de primera línea también en la población de 

pacientes mayores con comorbilidades asociadas.  
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2.5. Tratamiento de mantenimiento en la LLC 

A pesar de la alta tasa de respuestas conseguidas con los nuevos tratamientos 

los pacientes continúan recayendo de su enfermedad. Esta recaída se debe 

presumiblemente a la persistencia de EMR tras el tratamiento. Por lo tanto, el uso de 

estrategias dirigidas a mantener la respuesta conseguida y así retardar el aumento de 

la EMR y finalmente la recaída de la enfermedad  podrían mejorar el pronóstico de los 

pacientes con LLC. Varios estudios han evaluado el efecto de diferentes tipos de 

estrategias que persiguen el control de la EMR obtenida tras el tratamiento inicial, 

como son los tratamientos de mantenimiento o las terapias de consolidación. Estos 

tratamientos incluyen fármacos como el interferon-alfa (308, 309), el alemtuzumab 

(310, 311), el rituximab (312, 313), y más recientemente la lenalidomida.(314)  
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2.5.1. Alemtuzumab como tratamiento de consolidación 

El Alemtuzumab (Campath-1H) es un anticuerpo monoclonal humanizado 

dirigido contra el antígeno de membrana CD52 que está presente en los linfocitos B y 

T así como también en los monocitos y macrófagos.(315) Su principal mecanismo de 

acción está mediado por citotoxicidad directa y citotoxicidad dependiente de 

complemento. La toxicidad más frecuente relacionada con este fármaco son las 

reacciones infusionales, las citopenias, y las infecciones relacionadas con la 

inmunosupresión que produce. Es necesario realizar una adecuada profilaxis frente a 

Pneumocystis jiroveci y frente al virus de la Varicela-zoster, así como monitorizar las 

reactivaciones del Citomegalovirus. Alemtuzumab demostró ser activo en pacientes 

con LLC con refractariedad a fludarabina, lo que motivó su aceptación por la FDA para 

esta indicación.(316) Además, utilizado como tratamiento de primera línea en 

pacientes con LLC, alemtuzumab obtuvo una mayor eficacia que el clorambucilo en 

términos de tasa de respuestas y SLP.(182) Finalmente, cabe destacar que 

alemtuzumab es activo en el subgrupo de pacientes con alteraciones de p53.(179-183)  

Varios estudios han explorado su uso como tratamiento de consolidación en la 

LLC con la finalidad de mejorar las respuestas obtenidas tras el tratamiento 

inicial.(239, 310, 311, 317-320) En este contexto, alemtuzumab fue capaz de erradicar 

la enfermedad mínima residual en algunos pacientes, lo que se asoció a una mayor 

SLP en estos enfermos. Sin embargo, su uso se asoció también a un aumento de la 

incidencia de complicaciones infecciosas.(310, 311) Estos estudios, relativamente 

pequeños, no han podido todavía demostrar de forma sólida el beneficio de esta 

estrategia de tratamiento.   
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2.5.2. Rituximab como tratamiento de mantenimiento en la LLC 

El uso de rituximab como tratamiento de mantenimiento en varios síndromes 

linfoproliferativos ha demostrado ser una estrategia eficaz para alargar la SLP de los 

enfermos.(321-323) Sin embargo, en la LLC los datos disponibles actualmente sobre 

su uso como terapia de mantenimiento son muy escasos.  

Hainsworth y cols. analizaron el uso de rituximab tanto como tratamiento inicial 

como de mantenimiento en 44 pacientes con LLC.(312) El tratamiento consistió en 

cuatro dosis semanales de rituximab en intervalos de seis meses por un total de cuatro 

ciclos. Aunque la mediana de SLP fue de 18.6 meses, claramente inferior a la 

observada en otros síndromes linfoproliferativos como el linfoma folicular, el uso de 

rituximab de mantenimiento en estos pacientes demostró ser un tratamiento con un 

buen perfil de tolerabilidad. Posteriormente Del Poeta y cols. evaluaron la eficacia del 

mantenimiento con rituximab tras un tratamiento de inicial con fludarabina en 54 

pacientes con LLC.(313) Aquellos pacientes que permanecieron con una EMR positiva 

fueron retratados con 4 ciclos mensuales de rituximab seguidos de un tratamiento de 

mantenimiento que consistía en 12 dosis mensuales de rituximab a dosis de 150 

mg/m2. Esta estrategia consiguió alargar la SLP de los enfermos con EMR positiva al 

finalizar el tratamiento inicial en comparación con un grupo de pacientes que no recibió 

rituximab.(313) Sin embargo, a pesar de que este estudio sugiere un aumento en la 

duración de la respuesta con el uso de rituximab como tratamiento de mantenimiento 

cabe resaltar que no hubo aleatorización de los enfermos y que las ramas de 

tratamiento y observación no estaban bien balanceadas ni en número ni en las 

características de los pacientes.   

Más recientemente, se han comunicado los datos de dos estudios fase 2 con 

rituximab como tratamiento de mantenimiento. En el primero de ellos, los pacientes 

recibían rituximab tras un tratamiento inicial con dosis bajas de fludarabina y 
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ciclofosfamida junto con rituximab a dosis altas (FCR-Lite).(324) La mediana de SLP 

obtenida fue de 5.8 años, superior a la obtenida con FCR sin mantenimiento;(167) sin 

embargo, el bajo número de pacientes en este estudio junto con una relativa alta 

frecuencia de estadios iniciales, hace difícil establecer comparaciones entre ambas 

estrategias de tratamiento. Finalmente, en el segundo estudio reportado, los pacientes 

recibieron un tratamiento inicial con rituximab en combinación con clorambucilo y 

posteriormente eran aleatorizados a observación o a un mantenimiento con 

rituximab.(306) Este estudio es el primero en analizar un mantenimiento tras un 

tratamiento inicial con la combinación de clorambucilo y rituximab, y mostró un buen 

perfil de toxicidad en una población de enfermos de edad avanzada. Aunque en este 

trabajo no se pudo demostrar de forma clara la ventaja de un mantenimiento con 

rituximab, los resultados sí apuntaban hacia una mejoría en la SLP de los pacientes de 

la rama de mantenimiento en comparación con la de observación. De todas maneras, 

hay que tener en cuenta que el mantenimiento no era el objetivo primario del estudio y 

el número de enfermos incluidos fue relativamente pequeño. Los pacientes que 

parecieron beneficiarse en una mayor medida del mantenimiento fueron los enfermos 

en RP tras el tratamiento inicial y los pacientes con IGHV no mutados. 

Por lo tanto, aunque los estudios previos sugieren un beneficio del tratamiento 

de mantenimiento con rituximab en los pacientes con LLC, los pocos datos disponibles 

hasta la fecha no permiten poder extraer conclusiones sólidas sobre cuál es el 

beneficio real de esta estrategia en esta enfermedad. En este sentido, los resultados 

de varios estudios fase 3 actualmente todavía no finalizados serán de gran ayuda. En 

estos estudios se explora el papel de rituximab como terapia de mantenimiento tras 

diferentes tratamientos iniciales: en el grupo austríaco (NCT01118234) tras un 

tratamiento inicial con un régimen de rituximab en combinación, en el grupo polaco 

(NCT00718549) tras rituximab, ciclofosfamida y cladribina, y finalmente en el grupo 
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francés, (NCT00645606) tras un tratamiento inicial abreviado (4 ciclos) de FCR en 

pacientes mayores de 65 años.   
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2.5.3. Lenalidomida como tratamiento de consolidación / mantenimiento 

La acción de lenalidomida sobre el microambiente y su capacidad para mejorar 

la función efectora de los linfocitos T así como su eficacia clínica ya demostrada en 

pacientes con LLC hacen de este fármaco un buen candidato como tratamiento de 

mantenimiento en esta enfermedad. Sin embargo, los datos disponibles actualmente 

de lenalidomida como tratamiento de mantenimiento son todavía muy preliminares. 

Recientemente se han comunicado los resultados de lenalidomida tras un tratamiento 

inicial con pentostatina, ciclofosfamida y rituximab (PCR).(314) A pesar del limitado 

número de enfermos tratados con esta estrategia, 34 pacientes, el mantenimiento con 

lenalidomida pareció aportar un beneficio a estos pacientes. En este sentido, el 24% 

de los pacientes mejoró la respuesta inicial tras PCR, y una comparación retrospectiva 

con una serie histórica de pacientes tratados con PCR sugirió también una mayor 

duración de la respuesta obtenida.(314) Con el fin de corroborar estos datos iniciales, 

en este momento se hallan en curso varios estudios para evaluar esta estrategia. En 

este sentido, se están llevando a cabo dos estudios aleatorizados entre lenalidomida 

vs. observación tanto como estrategia posterior a un tratamiento de primera línea en 

pacientes con LLC con alto riesgo de recaída precoz (CLLM1; NCT01556776), como 

tras una segunda línea de tratamiento (CONTINUUM - CLL-002; NCT00774345). 
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2.6. Nuevos tratamientos en la LLC 

Los nuevos conocimientos adquiridos de la biología de la enfermedad han 

permitido el desarrollo de toda una serie de nuevos fármacos dirigidos contra dianas 

biológicas propias de la LLC. Estas nuevas moléculas actúan sobre diferentes 

proteínas de señalización de las células de LLC y de su microambiente, con un 

mecanismo de acción antitumoral más específico y con un perfil de toxicidad más 

favorable que los tratamientos de quimioterapia previamente utilizados. Estos nuevos 

fármacos comprenden fundamentalmente los inhibidores de tirosín quinasa capaces 

de bloquear las señales derivadas del receptor de célula B (B-cell receptor, BCR), los 

inhibidores de señales antiapoptóticas como BCL2, los fármacos inmunomoduladores, 

y los nuevos anticuerpos monoclonales.(261-263, 265, 325).  

Figura 6. Nuevos fármacos en la LLC y sus dianas terapéuticas. 
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2.6.1. Inhibidores del receptor de célula B (BCR) 

Las células leucémicas de la LLC requieren de las vías que utilizan los 

linfocitos B normales para su mantenimiento y expansión. De ellas, la activación y 

señalización a través del BCR probablemente sea la más relevante, aunque todavía 

sea poco conocido el mecanismo preciso de su estimulación y la naturaleza de los 

antígenos que lo activarían.(138, 139) De esta manera, esta vía se ha convertido en 

una atractiva diana terapéutica que ha motivado el desarrollado diferentes agentes 

dirigidos a bloquear su señalización, principalmente a través de la inhibición de tirosín 

quinasas como SYK (Spleen tyrosine kinasa), BTK (Bruton’s tyrosine kinase), y PI3K 

(phosphoinositide 3-kinase).(326-328)  

2.6.1.1. Inhibidores de BTK 

Ibrutinib (PCI-32765) es un potente inhibidor oral de BTK a través de su unión 

covalente al aminoácido cisteína-481.(329) Los datos derivados de los estudios 

preclínicos mostraron que ibrutinib era capaz de bloquear diferentes  vías importantes 

para la supervivencia celular como ERK y NF-�B, así como también la migración de 

las células tumorales.(152, 330, 331) Este último punto explica en parte la respuesta 

clínica característica común a los diferentes inhibidores del BCR que consiste en una 

rápida disminución del tamaño de las adenopatías junto con un aumento transitorio de 

la linfocitosis la cual mejora de forma gradual tras semanas o meses de tratamiento. 

Recientemente se han comunicado los resultados clínicos de los estudios iniciales 

tanto fase 1 como fase 2 con ibrutinib, con unos resultados altamente prometedores. 

Su uso en monoterapia como tratamiento de rescate en pacientes con LLC en recaída 

o refractaria obtuvo una tasa de respuestas globales del 71% con casi un 20% 

adicional de pacientes con respuesta parcial con linfocitosis. Cabe destacar además, 

que la respuesta al tratamiento de aquellos pacientes con marcadores biológicos de 
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alto riesgo, como la deleción de 17p, sería similar a la respuesta obtenida en los 

demás pacientes.(189, 247) Estos buenos resultados han promovido ya su uso en 

ensayos como tratamiento de primera línea en pacientes con LLC de edad avanzada, 

donde parecen confirmarse los excelentes resultados de los estudios previos, con una 

supervivencia libre de progresión de los enfermos estimada a los 2 años del 

96.3%.(248) 

2.6.1.2. Inhibidores de PI3K

A diferencia de lo que ocurre en los tumores sólidos, donde PI3K suele estar 

activada por mutaciones,(332) en la LLC su activación depende de señales 

provenientes del microambiente, principalmente a través del BCR.(333) Está vía 

promovería señales de proliferación y supervivencia en las células de LLC.(334) 

Además, datos recientes sugieren que inhibiendo esta vía también se inhibe la función 

de varios receptores de quimiocinas implicados en la migración de las células de 

LLC.(335) Idelalisib (GS-1101, CAL-101) es un potente inhibidor oral de la isoforma 

delta de PI3K con unos resultados preclínicos muy prometedores en la LLC.(264) 

Recientemente se han comunicado los resultados de un ensayo multicéntrico fase 3 

de idelalisib en combinación con rituximab vs. Rituximab en monoterapia en una 

población de enfermos con LLC en recaída y no tributarios a tratamientos de rescate 

con quimioterapia con unos resultados muy esperanzadores.(336) El estudio mostró 

un claro beneficio de la rama con Idelalisib tanto en la tasa de respuestas, como en la 

SLP e incluso en la SG de los enfermos. Actualmente se hallan en marcha varios 

estudios con Idelalisib en monoterapia o en combinación con otros agentes tanto en 

pacientes con LLC previamente tratados como en primera línea.  
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2.6.1.3. Inhibidores de Syk 

SYK es otra de las tirosín quinasa con un papel fundamental en la vía de 

señalización del BCR. El primer fármaco que se exploró como inhibidor de SYK en la 

LLC fue el R406(337), y posteriormente el fostamatinib disodium (R788; FosD) un 

profármaco de R406 con una formulación oral. La seguridad y eficacia de fostamatinib 

se exploró en un estudio fase 1 / 2 en pacientes con LLC y linfoma  no Hodgkin en 

recaída o refractarios. Las toxicidades limitantes de dosis fueron la neutropenia, 

trombocitopenia y diarrea, y la mayor tasa de respuestas se obtuvo en los pacientes 

con LLC, donde 6 de los 11 pacientes (55%) respondieron al tratamiento.(338) 

Actualmente se hallan en curso estudios con nuevos fármacos inhibidores de SYK con 

una especificidad mayor para esta quinasa en comparación con el fostamatinib, pero 

de los cuales todavía no disponemos de datos clínicos.(339)   
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2.6.2. Fármacos antiapoptóticos en la LLC 

La expresión elevada de BCL2 es un factor importante en la supervivencia de 

las células de LLC. Por este motivo, durante años BCL2 ha sido considerada una 

diana terapéutica prioritaria en esta enfermedad. Sin embargo, los primeros intentos 

de inhibir BCL2 en la clínica mediante fármacos como oblimersen y obatoclax, no 

obtuvieron una actividad antileucémica relevante.(340, 341) Posteriormente navitoclax 

(ABT-263), un nuevo BH3 mimético, demostró ser activo en pacientes con LLC, 

incluso en aquellos con enfermedad refractaria a fludarabina y deleción de 17p. A 

pesar de estos prometedores resultados iniciales, navitoclax inhibe también BCL-xL lo 

que conlleva el desarrollo de trombopenia, que fue la toxicidad limitante de dosis 

hallada en el estudio fase 1 con esta molécula en pacientes con LLC.(342) Más 

recientemente, se ha desarrollado una nueva molécula, ABT-199, con una mayor 

especificidad sobre BCL2, sin presentar así la trombopenia limitante asociada al 

navitoclax.(191) Este fármaco está siendo actualmente evaluado en pacientes con LLC 

en varios ensayos clínicos.  
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2.6.3. Fármacos inmunomoduladores 

La lenalidomida pertenece a la familia de fármacos denominados como 

inmunomoduladores. Su mecanismo de acción no es del todo bien conocido, pero se 

cree que su eficacia como anticancerígeno se debería a efectos anti-angiogénicos, 

inmunomoduladores y de citotoxicidad directa. La importancia de cada uno de ellos 

varía de forma importante en función del tipo de neoplasia. De esta manera, por 

ejemplo, en la LLC no se ha demostrado un efecto citotóxico directo a diferencia de lo 

observado en otras neoplasias. Los efectos inmunomoduladores observados en la LLC 

incluyen principalmente un aumento de la función de los linfocitos T y NK, un descenso 

del número de células T reguladoras, así como un aumento en la producción de 

inmunoglobulinas y un restablecimiento de una correcta formación de sinapsis 

inmunes.(343, 344, 344, 344-353) Este último mecanismo facilita el reconocimiento 

inmune de las células de LLC por los linfocitos T.(344) Además, el tratamiento con 

lenalidomida podría restablecer la función de los linfocitos B no neoplásicos y así 

revertir el deterioro de la inmunidad humoral observado en los pacientes con 

LLC.(343) La activación inmune de las células de LLC con el aumento de expresión de 

moléculas coestimuladoras como CD40, CD80, CD86 podría ser la responsable de la 

reacción de exacerbación tumoral “tumor flare” observada en algunos pacientes con 

LLC tratados con lenalidomida.(261, 262)  

Lenalidomida en monoterapia ha demostrado eficacia en el tratamiento de 

pacientes con LLC en recaída o refractarios con una tasa de RG entorno del 35 – 50%, 

incluyendo algunas RC,(261, 262, 354), y en pacientes previamente no tratados con 

una tasa de RG del 56%.(355) Aunque inicialmente surgió la preocupación sobre su 

perfil de toxicidad, fundamentalmente por la aparición de varios casos de síndrome de 

lisis tumoral, las modificaciones en las dosis utilizadas junto con el empleo de un 

escalado de dosis inicial parecen solventar este problema. Más recientemente, la 

combinación de lenalidomida con rituximab parece que podría mejorar estos 
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resultados. Badoux y cols. investigaron esta combinación en 59 pacientes con LLC en 

recaída o refractarios con una tasa de respuestas del 66% con un 12% de RC.(356) 

Finalmente, también se está estudiando su papel como tratamiento de mantenimiento 

tras un tratamiento inicial en pacientes con LLC.  

  




��
�

2.6.4. Nuevos anticuerpos monoclonales en la LLC 

La relevancia del antígeno CD20 como diana terapéutica en gran parte de los 

síndromes linfoproliferativos B ha originado un gran interés por hallar nuevos 

anticuerpos anti-CD20 con una mayor actividad y eficacia que el rituximab. En función 

de su mecanismo de acción, los anticuerpos monoclonales pueden dividirse en dos 

grupos: el tipo I, que actúan principalmente a través de citotoxicidad dependiente de 

complemento (CDC) y citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo (ADCC), pero 

con poca capacidad de inducir muerte celular directa; y el tipo II, que presenta poca 

actividad CDC pero son muy efectivos para inducir muerte celular directa.(357, 358) La 

gran mayoría de anticuerpos monoclonales anti-CD20 pertenecen al tipo I, incluyendo 

al rituximab, ofatumumab y otros como el veltuzumab y ocrelizumab. Por el contrario el 

obinutuzumab (GA101) se diseñó como un anticuerpo monoclonal de tipo II con la 

intención de obtener una mayor capacidad de citotoxicidad directa.(359) En este 

sentido, estudios in vitro mostraron una mayor eficacia de obinutuzumab para inducir 

muerte directa de células de linfoma, una mayor inducción de ADCC y una mayor 

actividad anti-tumoral en modelos xenógrafos en comparación con anticuerpos de tipo 

I.(359-361) Así mismo, en estudios ex vivo en células leucémicas de pacientes con 

LLC, obinutuzumab demostró una mayor capacidad de depleción de linfocitos B en 

comparación con rituximab.(359) Los estudios iniciales en pacientes con linfoma no 

Hodgkin y LLC sugieren un perfil de seguridad similar al rituximab y unos datos de 

eficacia muy prometedores.(362, 363) Recientemente se han comunicado los 

resultado de un amplio estudio randomizado en pacientes con LLC y comorbilidades 

donde la combinación de obinutuzumab demostró una mayor eficacia que rituximab 

junto con clorambucilo en términos de tasa de respuestas y SLP.(307)  

Ofatumumab es otro nuevo anticuerpo monoclonal anti-CD20 humanizado en 

desarrollo en la LLC, el cual reconoce un epítopo diferente al rituximab. Estudios pre-

clínicos demostraron que ofatumumab producía una mayor citotoxicidad dependiente 
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de complemento en comparación con el rituximab. Además, era capaz de producir 

citotoxicidad en células primarias de LLC resistentes a rituximab.(364, 365) A nivel ya 

de ensayo clínico, ofatumumab mostró ser eficaz en pacientes con LLC con factores 

de mal pronóstico. El tratamiento con ofatumumab de un grupo de pacientes 

refractarios a fludarabina y alemtuzumab, o refractarios a fludarabina y con 

adenopatías de gran tamaño (>5 cm) obtuvo una tasa de respuesta global del 58% y 

del 47%, respectivamente. Además, la respuesta se obtuvo de forma independiente al 

uso previo de rituximab.(366) A pesar de ello, la mediana de SLP fue inferior a 6 

meses en ambos grupos.(188) El uso de ofatumumab en combinación con fludarabina 

y ciclofosfamida (OFC) en pacientes con LLC previamente no tratados obtuvo una tasa 

de respuestas globales del 77% en la rama de tratamiento con dosis de ofatumumab 

de 1000 mg y del 73% con la dosis de 500 mg, y una tasa de RC del 50% y 32%, 

respectivamente.(367) Aunque no hay datos de una comparación directa entre OFC y 

FCR, estos resultados no parecen mejorar los ya obtenidos con la combinación de 

FCR. 

Finalmente, se están desarrollando nuevos anticuerpos monoclonales y SMIP 

(small modular immuno pharmaceutical) dirigidos contra otras dianas antigénicas de la 

célula de LLC además del CD20 y CD52. Entre ellos cabe destacar el dacetuzumab 

(SGN-40, anti-CD40),(368) milatuzumab (anti-CD74),(369) XmAb5574, MDX-1342 

(anti-CD19),(370) lumiliximab (anti-CD23)(371) y TRU-016, anti-CD37.(372)  
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blinatumomab (BiTE vs. CD3), 
XmAb5574, MDX-1342 

rituximab, GA101, ofatumumab, 
TRU-015, ocrelizumab,AME-133v, 
PRO131921, tositumab, veltuzumab 

CD22epratuzumab

HLA-DRLym-1, apolizumab

CD23 lumiliximab

CD80galiximab

CD52 alemtuzumab

CD40

milatuzumab

dacetuzumab

CD74

TRU-016
(SMIP)

Figura 7. Antígenos diana en los linfocitos B y diferentes anticuerpos 
monoclonales dirigidos contra ellos. 
BiTE: bi-specific T-cell engager, anti CD19 y anti CD3. 
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2.7. Trasplante de progenitores hematopoyéticos 

El trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos es el único 

tratamiento con potencial curativo en la LLC.(373) El control de la enfermedad se debe 

principalmente al efecto graft versus leucemia (GVL). En este sentido, a diferencia de 

lo observado en el trasplante autólogo, en el trasplante alogénico la incidencia de 

recaídas disminuye a lo largo del tiempo, incluso cuando se utilizan esquemas de 

acondicionamiento de intensidad reducida.(186, 373, 374) Además, el menor riesgo de 

recaída observado en los pacientes que desarrollan enfermedad graft versus huésped 

junto con un aumento de éste con el uso de depleción de células T, son otros factores 

que subrayan la relevancia del efecto GVL en la LLC (374-377) En este mismo 

sentido, la cinética de la EMR observada tras un trasplante alogénico también va en 

concordancia con el efecto de GVL. En este contexto se observa una mayor 

negativización de la EMR con la presencia de enfermedad graft versus huésped  y/o 

modulando el tratamiento inmunosupresor.(241, 376, 378)  

El trasplante alogénico mieloablativo se asoció inicialmente a una mortalidad no 

asociada a recaída de hasta un 44% en esta enfermedad.(379, 380) Sin embargo, el 

desarrollo de los regímenes de acondicionamiento de intensidad reducida ha mejorado 

la tolerabilidad y la mortalidad asociada al trasplante, actualmente entre un 15% a un 

25%, preservando el efecto injerto vs. leucemia. (186, 373, 373, 381-383)  De esta 

manera, el trasplante alogénico con acondicionamiento de intensidad reducida se ha 

convertido en una opción de tratamiento para pacientes jóvenes con LLC con 

características de muy alto riesgo y una corta supervivencia con los tratamientos 

habitualmente utilizados en esta enfermedad: fundamentalmente aquellos pacientes 

con resistencia o recaída precoz tras un tratamiento basado en los análogos de las 

purinas, o con alteración de TP53 que requieran tratamiento. (384) En estas 

situaciones el trasplante alogénico de intensidad reducida consigue mantener 

respuestas a largo plazo en un 30% a 60% de los pacientes, según las diferentes 
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series.(186, 373, 373, 381-383) Además, cabe destacar que aquellos pacientes con 

factores previos de mal pronóstico como la refractariedad a análogos de las purinas o 

deleción de 17p presentan unos resultados similares a los demás pacientes.(185-187) 

Sin embargo, la presencia de enfermedad activa o la falta de respuesta al tratamiento 

al momento del trasplante siguen siendo factores que condicionan una evolución 

desfavorable tras él.(185, 373, 381, 383, 385) 

En este sentido, los buenos resultados que están obteniendo los nuevos 

fármacos, principalmente los inhibidores de tirosín quinasa y de BCL2, en estos 

pacientes con LLC y factores de muy alto riesgo, podrían permitir que estos pacientes 

llegasen en una mejor situación al trasplante, o podrían ser incluso una alternativa a él. 

El mayor seguimiento de los pacientes tratados con estos fármacos debe permitir 

identificar en los próximos años cuál es la mejor estrategia terapéutica para estos 

pacientes.   

Trasplante autólogo de progenitores hematopoyéticos.

Varios estudios en la década de los 90 presentaron resultados prometedores 

del uso del trasplante autólogo en la LLC.(386) Posteriormente se publicaron los 

resultados de 2 ensayos aleatorizados que evaluaron el papel del trasplante autólogo 

en pacientes jóvenes previamente no tratados con LLC.(387, 388) Ambos estudios 

mostraron que esta estrategia terapéutica confería una mayor SLP a los pacientes. Sin 

embargo, este aumento en la SLP no se tradujo en un aumento en la SG de los 

enfermos. Además cabe resaltar que, a diferencia de lo que ocurre con el trasplante 

alogénico, la presencia de alteraciones genéticas como las alteraciones de TP53

retenían su significado pronóstico adverso a pesar del trasplante. En un análisis  

retrospectivo el grupo alemán se compararon los resultados del ensayo CLL3, donde 

los pacientes recibían un trasplante autólogo como parte del tratamiento de primera 
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línea, con los pacientes que recibieron la rama de FCR del ensayo CLL8.  El tiempo a 

un siguiente tratamiento y la SG de los pacientes fue similar en ambos grupos de 

pacientes.(389) Por lo tanto, aunque el trasplante autólogo es capaz de obtener 

respuestas prolongadas en  los pacientes con LLC, no es un tratamiento curativo, 

como lo puede ser el trasplante alogénico, y no parece que ofrezca un beneficio en 

frente de las nuevas combinaciones de inmunoquimioterapia.  
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II. HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS 

1. HIPÓTESIS 

3 La combinación de inmunoquimioterapia consistente en rituximab, fludarabina, 

ciclofosfamida y mitoxantrone (R-FCM) podría ser eficaz como tratamiento de 

primera línea en pacientes jóvenes con leucemia linfática crónica. El 

tratamiento de mantenimiento tras R-FCM con rituximab podría prolongar la 

duración de las respuestas obtenidas.   
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2. OBJETIVOS 

a) Objetivo principal  

Determinar la eficacia de la combinación de rituximab, fludarabina, 

ciclofosfamida y mitoxantrone (R-FCM) medida a través de la tasa de 

respuestas, incluyendo la tasa de respuestas con enfermedad mínima residual 

negativa. 

b) Objetivos secundarios 

3 Determinar la duración de la respuesta y la supervivencia libre de progresión 

obtenidos con la combinación de R-FCM seguido de rituximab de 

mantenimiento. 

3 Analizar las variables clínico-biológicas, incluyendo la citogenética y la 

expresión de ZAP-70, que influyen en la respuesta. 

3 Evaluar la aplicabilidad y perfil de toxicidad del tratamiento con R-FCM y 

rituximab de mantenimiento. 
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III. RESULTADOS. 

1.- PRIMER TRABAJO. 

1.1. RESUMEN 

La combinación de inmonoquimioterapia de rituximab, fludarabina, 

ciclofosfamida y mitoxantrona es un régimen altamente eficaz en el tratamiento 

de la leucemia linfática crónica.  

La adición de anticuerpos monoclonales a los regímenes de quimioterapia ha 

mejorado significativamente el tratamiento de la LLC. Con esta premisa y los buenos 

resultados obtenidos previamente con el esquema de quimioterapia de fludarabina, 

ciclofosfamida y mitoxantrona (FCM), tanto como terapia de rescate como tratamiento 

de primera línea,(243, 245) se exploró la adición de rituximab a FCM (R-FCM) como 

una nueva combinación para el tratamiento de los pacientes jóvenes con LLC.  

En este artículo se presentan los resultados de un ensayo clínico multicéntrico 

fase II donde se evaluó el tratamiento de R-FCM seguido de un mantenimiento con 

rituximab en pacientes con LLC previamente no tratados. El ensayo fue revisado y 

aprobado por los diferentes comités éticos de todos los centros participantes. En este 

primer trabajo se analizaron los datos de la primera fase del estudio que consistió en el 

tratamiento inicial de los pacientes con R-FCM.  

El esquema terapéutico consistió en rituximab 500 mg/m2 (día 1) (excepto en el 

primer ciclo donde se administraron 375mg/m2), fludarabina 25mg/m2 (días 1-3), 

ciclofosfamida 200mg/m2 (días 1-3), y mitoxantrone 6mg/m2 (día 1), cada cuatro 

semanas, hasta un total de seis ciclos. Todos los pacientes recibieron factor 
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estimulante de colonias granulocitarias pegilado el día posterior a finalizar el 

tratamiento y profilaxis con trimethoprim-sulfametoxazol dos veces por semana.  
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Figura 8. Algoritmo terapéutico del ensayo R-FCM.
EMR: enfermedad mínima residual; RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; 
sp: sangre periférica; mo: médula ósea. 
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Entre Noviembre de 2005 y Noviembre de 2007 se incluyeron 72 pacientes con 

LLC previamente no tratados y con edad igual o inferior a 70 años. Los pacientes que 

recibieron tres o más ciclos de tratamiento se consideraron evaluables para la 

respuesta, mientras que los pacientes que realizaron menos de tres ciclos a causa de 

la toxicidad derivada del tratamiento se catalogaron como fallo de tratamiento. La 

respuesta se evaluó a los tres meses de haber finalizado el tratamiento mediante los 

criterios del “National Cancer Institute-sponsored Working Group guidelines for chronic 

lymphocytic leukemia” NCI/WG (390). Además, se analizó la enfermedad mínima 

residual (EMR) obtenida tras el tratamiento mediante citometría de flujo de manera 

simultánea en sangre periférica y médula ósea. Aquellos pacientes que obtuvieron al 

menos una respuesta parcial (RP) tras el tratamiento inicial con R-FCM continuaron 

con la fase de mantenimiento del estudio. La respuesta fue evaluada en sesenta y 

siete pacientes, con una mediana de edad de 60 años (rango, 40 a 70 años). La tasa 

de respuesta global obtenida tras el tratamiento inicial con R-FCM fue del 93%, con 

una tasa de RC con EMR negativa, tasa de RC con EMR positiva y de RP del 46%, 

36% y 11%, respectivamente. Cinco pacientes (7%) fueron considerados como fallo de 

tratamiento; en dos de ellos no hubo una reducción significativa de la masa tumoral, 

dos pacientes presentaron una neutropenia persistente que impidió la continuación del 

tratamiento, y un paciente murió como consecuencia de una neumonía por Aspergillus

y una reactivación de citomegalovirus. Los factores que se correlacionaron con una 

menor tasa de RC fueron el estadio clínico avanzado al inicio del tratamiento, la 

deleción de 17p, y un valor elevado de �2-microglobulina. Finalmente, las variables 

que se asociaron con la obtención de una RC con EMR negativa fueron el tiempo de 

duplicación linfocitaria, y el recuento linfocitario en sangre periférica.  

En general, el tratamiento con R-FCM fue bien tolerado y aunque se observó 

algún grado de neutropenia en un 41% de los ciclos administrados, ésta fue grave, 

grado 3 o 4, únicamente en una 13% de los ciclos.  Los episodios de tombocitopenia o 
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anemia grado 3 o 4 fueron muy infrecuentes, y sólo se observaron en un 2% de los 

ciclos.  En cuanto a la toxicidad infecciosa, se observó un evento infeccioso mayor en 

un 8% de los ciclos administrados. Un paciente falleció como consecuencia de una 

neumonía por  Aspergillus Flavus e infección por citomegalovirus. 

En conclusión, la combinación de R-FCM es un tratamiento altamente eficaz en 

pacientes previamente no tratados y seleccionados, jóvenes y con un estado general 

adecuado, con LLC. Esta combinación de inmunoquimioterapia obtiene una alta tasa 

de respuesta completas (82%), consiguiendo en gran parte de ellas la negativización 

de la enfermedad mínima residual. Además, es un esquema de tratamiento con una 

tolerabilidad adecuada.  
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2.- SEGUNDO TRABAJO. 

2.1. RESUMEN 

Mantenimiento con rituximab tras un tratamiento de primera línea con rituximab, 

fludarabina, cliclofosfamida, y mitoxantrone (R-FCM) en pacientes con leucemia 

linfática crónica.  

En este segundo trabajo, se presentan los resultados de la segunda fase del 

estudio, la correspondiente al mantenimiento con rituximab tras el tratamiento inicial 

con R-FCM. A pesar de los buenos resultados obtenidos con las combinaciones de 

inmunoquimioterapia en el tratamiento de la leucemia linfática crónica (LLC), los 

pacientes continúan recayendo y la LLC sigue siendo considerada actualmente una 

enfermedad incurable.(167, 259) La ausencia de una respuesta sostenida en el tiempo 

es debida a la persistencia de enfermedad mínima (EMR) tras el tratamiento. Por este 

motivo, las estrategias dirigidas a disminuir e incluso a erradicar la EMR podrían 

derivar en una mejora en la evolución de los pacientes con LLC. En la segunda fase 

del ensayo se evaluó la eficacia y tolerabilidad del tratamiento de mantenimiento con 

rituximab tras el tratamiento con R-FCM. Aquellos pacientes que obtuvieron una RC o 

RP tras el tratamiento inicial fueron elegibles para la fase de mantenimiento. El 

esquema terapéutico de esta fase consistió en 375mg/m2 de rituximab cada tres 

meses durante dos años hasta un máximo de ocho dosis, en función de la respuesta y 

de la toxicidad observada. Los pacientes que recibieron al menos 4 ciclos de 

mantenimiento fueron considerados para el análisis de respuesta, mientras que 

aquellos en los que se tuvo que suspender el mantenimiento de forma prematura a 

causa de toxicidad fueron considerados como fracaso al tratamiento. La respuesta en 

esta segunda fase se evaluó a los tres meses de finalizar el mantenimiento según los 

criterios del NCI/WG.(390) Además, se analizó la EMR mediante citometría de flujo 
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simultáneamente en sangre periférica y médula ósea a los 3 meses de finalizar el 

tratamiento con R-FCM, y posteriormente cada 6 meses durante el mantenimiento, y a 

los 3 meses de la finalización del mismo. Finalmente, también se analizaron diferentes 

parámetros farmacocinéticos del rituximab como el aclaramiento, volumen de 

distribución y semivida.  

El análisis final de los 81 pacientes reclutados en el estudio mostró un 47% de 

RC con EMR negativa, un 30% de RC con EMR positiva, un 13% de RP, y un 10% de 

fallos de tratamiento. Sesenta y siete de los 81 pacientes que entraron al estudio 

recibieron el tratamiento de mantenimiento con rituximab. La mediana de ciclos de 

mantenimiento administrados fue de 8 (rango, 2 - 8) y un 80% de los pacientes 

completó la totalidad del tratamiento previsto. El mantenimiento tuvo que suspenderse 

de forma prematura en diez pacientes por toxicidad relacionada con el tratamiento, en 

un paciente por el desarrollo de una segunda neoplasia, y en dos pacientes por 

progresión de la enfermedad. Al finalizar el mantenimiento, un 40.6% de los pacientes 

presentaban una RC con EMR negativa, un 40.6% una RC con EMR positiva, un 4.8% 

un RP, y un 14% se consideraron como fallo de tratamiento. Seis de los 29 pacientes 

(21%) que se hallaban en RC con EMR positiva o en RP tras R-FCM mejoraron su 

respuesta mediante el tratamiento de mantenimiento con rituximab. La mediana de 

tiempo de conversión de EMR negativa a EMR positiva fue de 43 meses. Con una 

mediana de seguimiento de 48.7 meses, la SLP y la SG estimada a los cuatro años 

fueron del 74.8% y 93.7%, respectivamente. El nivel de EMR obtenido tras el 

tratamiento con R-FCM fue la variable con mayor poder predictivo de la SLP de los 

pacientes. Tras el tratamiento inicial con R-FCM, el 76% de los pacientes presentaban 

una EMR negativa en sangre periférica (SP), y un 55% en médula ósea (MO). La SLP 

estimada a los 4 años en los  pacientes con una EMR negativa en SP fue del 89.5%, 

significativamente superior a la de los pacientes con una EMR positiva, 27%. De la 

misma manera, los pacientes con una EMR negativa en MO presentaban también una 
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SLP a los cuatro años más prolongada que la de los enfermos con EMR positiva, 86% 

vs. 60%. El impacto de diferentes variables, incluyendo la respuesta clínica, el tiempo 

de duplicación linfocitaria [TDL], ZAP-70, b2-microglobulina y LDH séricas, 

alteraciones citogenéticas, y el estatus de la EMR, sobre la SLP se evaluó mediante 

un análisis multivariado. De ellas, sólo la EMR y el TDL mantuvieron su poder 

predictivo. 

El tratamiento de mantenimiento tuvo que retrasarse a causa de toxicidad 

hematológica en 9 ciclos (2%), cuatro de ellos correspondieron al primer ciclo, y por 

toxicidad no hematológica en 4 ciclos (0.8%).  No se realizó ninguna reducción de 

dosis durante el mantenimiento. Se observó algún grado de neutropenia en un 31.3% 

de los ciclos, aunque la neutropenia severa, grado 3 – 4, ocurrió únicamente en el 

8.5% de los ciclos. Cabe destacar que el 55% de los episodios de neutropenia grado 3 

– 4 se concentraron en los dos primeros ciclos de mantenimiento con rituximab. La 

trombocitopenia y la anemia fueron poco frecuentes durante el mantenimiento, sin 

observarse episodios graves. Dieciséis pacientes tuvieron un episodio infeccioso grado 

3 – 4, y fallecieron dos pacientes, uno a causa de un síndrome hemofagocítico durante 

el tratamiento de mantenimiento, y el otro debido a una leucoencefalopatía multifocal a 

los tres meses de finalizar el mismo.  

 En conclusión, el tratamiento de mantenimiento con rituximab tras R-

FCM consigue mejorar la calidad de las respuestas en un porcentaje de pacientes, y 

obtiene una SLP prolongada.  
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IV. DISCUSIÓN 

Tratamiento de primera línea con rituximab en combinación con fludarabina, 

ciclofosfamida y mitoxantrone y mantenimiento con rituximab en pacientes con 

leucemia linfática crónica.   

- La combinación de inmunoquimioterapia de rituximab con fludarabina, 

ciclofosfamida y mitoxantrone obtiene una alta tasa de respuestas en pacientes 

con LLC previamente no tratados, incluyendo un alto número de respuestas 

completas con enfermedad residual negativa. 

En el primer trabajo se presentan los resultados del tratamiento en primera 

línea de pacientes jóvenes con LLC con la combinación de R-FCM. Los resultados del 

estudio muestran que esta combinación de inmunoquimioterapia es altamente activa 

en pacientes con LLC previamente no tratados, con una toxicidad manejable.  Es 

importante destacar tanto la alta tasa de respuestas conseguidas con esta 

combinación, con la que se obtuvo una tasa de RG del 93%, como también la calidad 

de las respuestas obtenidas, con una tasa de RC del 82%, de las cuales un 46% 

fueron RC con EMR negativa. A pesar de las limitaciones que conlleva la comparación 

de diferentes estudios entre ellos, debe resaltarse que la tasa de RC obtenida fue 

claramente superior a la reportada con fludarabina en combinación con ciclofosfamida 

(FC) tanto por el grupo inglés (United Kingdom Leukemia Research Fund, LRF CLL4), 

como por el grupo alemán (German CLL Study Group), y el intergrupo de los Estados 

Unidos (US Intergroup Trial E2997), con tasas de RC del 39%, 24% y 23%, 

respectivamente, (81, 166, 277). En un ensayo fase II diseñado por el grupo de M. D. 

Anderson Cancer Center con la introducción ya de una combinación de 
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inmunoquimioterapia, rituximab junto con FC (FCR), se obtuvo una tasa de RG del 

95% y RC del 72%.(259) Posteriormente, el grupo alemán reportó una tasa de RG del 

90% y de RC del 44% en un ensayo fase III randomizado de FCR frente a FC, en el 

brazo de inmunoquimioterapia.(167) Otros ensayos que utilizaron la combinación de 

fármacos de FCR en diferentes dosis y esquemas de tratamiento obtuvieron tasas de 

RC  entre un 61% hasta un 79% de los pacientes.(242, 391) Finalmente, la tasa de RC 

obtenida con otras combinaciones de inmunoquimioterapia, como rituximab junto con 

bendamustina o pentostatina y ciclofosfamida, fueron del 23,1% y del 41%, 

respectivamente.(303, 392) A pesar de que los datos de respuesta de nuestro estudio 

resultan favorables en relación a los de los diferentes estudios previamente citados, la 

comparación de estos ensayos es difícil debido a la heterogeneidad de los pacientes 

incluidos en los diferentes estudios. En este sentido en nuestro ensayo no se incluyó 

ningún paciente con edad mayor a 70 años y sólo el 20% de los pacientes tenía una 

edad por encima de los 65 años. En otros ensayos la proporción de pacientes con 

edad superior a los 70 años se encontraba entre un 15% a un 30%.(81, 259, 391) 

La tasa de RC con EMR negativa alcanzada con R-FCM fue del 46%. Los 

niveles de EMR obtenidos tras el tratamiento están suscitando cada vez un mayor 

interés en la LLC. Varios estudios han correlacionado la negativización de la EMR con 

una mayor SLP e incluso con una mayor SG.(182, 239-246).  Recientemente, el grupo 

alemán corroboró el valor predictivo de la cuantificación de la EMR en una serie amplia 

de enfermos dentro del estudio prospectivo CLL8.(244) Además, demostraron que el 

valor predictivo de la EMR obtenida tras el tratamiento es independiente de otros 

factores pronósticos, así como de la terapia previa empleada, FCR o FC.(244) Aunque 

todavía no esté claro si el estatus de la EMR está reflejando una enfermedad 

biológicamente menos agresiva y que deba perseguirse su negativización  como un 

objetivo del tratamiento, sí debe tenerse en cuenta su impacto pronóstico en la 
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duración de la respuesta de los pacientes tratados con regímenes de 

inmunoquimioterapia.   

 Finalmente, otro punto a tener en cuenta es la rapidez con la que se obtuvo la 

respuesta al tratamiento.  El tratamiento con R-FCM consiguió una reducción tumoral 

muy importante en los primeros ciclos. De hecho, cuando se analizó la máxima 

respuesta clínica obtenida, sin tener en cuenta las citopenias relacionadas con el 

tratamiento, prácticamente no se observó ninguna mejoría a partir de los 3 ciclos de 

tratamiento. En futuros estudios deberá evaluarse si en determinados subgrupos de 

pacientes, por ejemplo aquellos con características de buen pronóstico y buena 

respuesta inicial, es posible la reducción del número de ciclos de tratamiento sin que 

esto repercuta negativamente en la duración de la respuesta. 

El perfil de toxicidad de la combinación de R-FCM fue tolerable. 

La toxicidad del tratamiento fue manejable y la mortalidad relacionada con el 

mismo fue baja. Los eventos adversos que se observaron de forma más frecuente 

fueron de tipo hematológico e infeccioso. El porcentaje de pacientes que presentaron 

una neutropenia grave fue inferior a la reportada con FCR,(167, 232) aunque cabe 

mencionar que en el presente estudio todos los pacientes recibieron profilaxis con 

factores estimulantes de las colonias granulocitarias.  

En comparación con el ensayo clínico con fludarabina, ciclofosfamida y 

mitoxantrone (FCM) en pacientes con LLC previamente no tratados, R-FCM 

obtiene una mayor tasa de respuestas completas.  
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En una comparación histórica con el ensayo previo del grupo con FCM,(243) R-

FCM obtuvo una mayor tasa de RC, 82% vs. 64%, y una mayor proporción de RC con 

EMR negativa, 46% vs. 26%. Aunque se trate de una comparación retrospectiva, los 

dos ensayos presentaban pacientes de características similares y las principales 

variables biológicas y clínicas estaban balanceadas entre ambos estudios. Estos 

resultados sugieren que la adición de rituximab mejora la eficacia de FCM. Aunque 

ambas combinaciones obtuvieron una tasa de respuestas globales muy alta, 90% con 

FCM vs. 93% con R-FCM, el porcentaje de RC y sobre todo de RC con negativización 

de la EMR fueron superiores en el presente estudio.

Por otro lado, también hay que resaltar que la toxicidad hematológica e 

infecciosa fue mayor en los pacientes que recibieron R-FCM en comparación con 

FCM. De forma interesante, algunas variables que fueron predictoras de una menor 

probabilidad de conseguir una RC con FCM, como el patrón de infiltración difusa en la 

biopsia de médula ósea, la presencia de esplenomegalia o el aumento en los valores 

séricos de LDH, perdieron su impacto pronóstico negativo con el tratamiento de R-

FCM.  

La deleción de 17p y los niveles séricos de �2-microglobulina como variables 

predictoras de respuesta a la combinación de R-FCM.

De entre las diferentes variables analizadas como predictoras de la respuesta 

al tratamiento cabe destacar la deleción de 17p. La respuesta al tratamiento en los 

pacientes con esta alteración genética fue claramente  insatisfactoria, lo cual vuelve a 

demostrar la ineficacia de las combinaciones basadas en fludarabina como tratamiento 

de este subgrupo de pacientes.(81, 167, 175) Por el contrario, las demás alteraciones 

genéticas como la deleción de 13q, la trisomía 12 o la deleción de 11q, no tuvieron 

ningún impacto en la posibilidad de alcanzar una RC. A diferencia de lo observado en 

otros estudios,(232) la edad al inicio del tratamiento no se correlacionó con la 
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probabilidad de conseguir una RC.  Una posible explicación de ello en nuestro ensayo 

sería la ausencia de pacientes mayores de 70 años.  Más allá de la deleción de 17p, 

que cabe recordar que es una alteración con una baja frecuencia en los pacientes 

previamente no tratados con LLC, otras variables que se correlacionaron con la 

obtención de una inferior respuesta fueron el estadio clínico al inicio del tratamiento y 

los niveles séricos de �2-microglobulina. La �2-microglobulina sérica es una variable de 

fácil obtención y que ya demostró ser un parámetro robusto que se correlacionaba con 

la respuesta en el estudio previo del grupo de M. D. Anderson Cancer Center con 

FCR.(232)  

Limitaciones del estudio. 

En el presente trabajo deben destacarse algunos factores que pueden 

condicionar las conclusiones del estudio. En primer lugar, los resultados obtenidos 

derivan de un ensayo clínico fase II con un relativo reducido número de pacientes. En 

segundo lugar, hay que destacar que la mediana de edad de nuestro estudio es 

claramente inferior a la observada en la población general con LLC. Hay que tener en 

cuenta que la toxicidad hematológica que se observó en el subgrupo de pacientes 

mayores de 60 años fue superior en comparación con los pacientes más jóvenes. 

Además, los pacientes que participaron en el estudio no presentaban comorbilidades 

significativas. Los datos disponibles sobre la eficacia y toxicidad de los regímenes de 

inmunoquimioterapia como R-FCM en pacientes mayores con LLC, en particular en 

aquellos pacientes con comorbilidades asociadas, son muy escasos actualmente. Para 

esta población de enfermos, por otro lado, mayoritarios en la práctica clínica habitual, 

se están ensayando combinaciones de inmunoquimioterapia con un perfil de toxicidad 

más favorable, y nuevos fármacos no quimioterápicos, con unos resultados muy 

prometedores. (248, 307) Finalmente, en el presente estudio, no se pudo analizar el 
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impacto de las nuevas alteraciones moleculares, como las mutaciones en TP53, 

NOTCH1, SF3B1, o BIRC3, como variables predictoras de respuesta a R-FCM.  

En conclusión, R-FCM es un régimen con una toxicidad tolerable que obtiene 

una muy alta tasa de respuestas, incluyendo RC con EMR negativa, en pacientes con 

LLC previamente no tratados. Los regímenes de inmunoquimioterapia están aportando 

las mayores tasas de respuestas reportadas en la LLC. Tanto R-FCM como FCR son 

combinaciones de tratamiento muy activas en los pacientes con esta enfermedad y 

con un perfil de toxicidad aceptable al menos en los pacientes jóvenes sin 

comorbilidades importantes asociadas. Sin embargo, pueden no ser tolerables en una 

parte importante de la población de pacientes con LLC, donde otras combinaciones 

menos intensivas, como clorambucilo junto con rituximab u obinutuzumab, o rituximab 

y bendamustina, podrían ser más adecuadas.(303, 307) Finalmente, los buenos 

resultados obtenidos con los nuevos fármacos en la LLC, principalmente los 

inhibidores de tirosín quinasa capaces de bloquear las señales derivadas del receptor 

de células B, los inhibidores de señales antiapoptóticas como bcl2, y los nuevos 

anticuerpos monoclonales, podrían cambiar el paradigma de tratamiento de esta 

enfermedad.(261-263, 265, 325) Los estudios con estas moléculas tanto en 

combinación con los esquemas de quimioterapia anteriores, como en combinación 

entre ellas, o en monoterapia, deberán aportar mayor luz sobre cuál debe ser la mejor 

estrategia terapéutica en los pacientes con LLC.   
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- El tratamiento de mantenimiento con rituximab obtiene una SLP prolongada y 

consigue mejorar la calidad de las respuestas en pacientes con enfermedad 

detectable tras R-FCM. 

Una de las estrategias que ha obtenido un mayor éxito en el tratamiento de los 

síndromes linfoproliferativos ha sido el uso de esquemas de mantenimiento tras el 

tratamiento inicial, principalmente con anticuerpos monoclonales.(321-323) En este 

sentido, en la LLC  se han explorado diferentes terapias de mantenimiento o 

consolidación, incluyendo interferon-�,(309, 393) alemtuzumab,(310, 311, 317, 318, 

394-398) rituximab,(242, 312, 313, 324, 391, 399, 400) y más recientemente 

lenalidomida.(314) De forma análoga a lo observado en otros síndromes 

linfoproliferativos B, el uso de rituximab como tratamiento de mantenimiento en la LLC 

parece que podría mejorar la duración de la respuesta de los pacientes.(313) 

 En el segundo trabajo se muestran los resultados obtenidos con el tratamiento 

de mantenimiento con rituximab tras R-FCM. El estudio mostró que el mantenimiento 

con rituximab durante dos años obtenía una duración de la respuesta prolongada, con 

una SLP y SG a los cuatro años del 74.8% y 93.7%, respectivamente. Estos 

resultados  se comparan de forma favorable con los obtenidos en la rama de 

inmunoquimioterapia del ensayo del grupo alemán CLL8,(167) con una SLP y SG a los 

tres años del 65% y del 87%, respectivamente, mientras que todavía es necesario un 

mayor seguimiento para poderlos comparar con la serie de FCR del MD Anderson 

Cancer Center.(261)  

 El papel de rituximab como tratamiento de mantenimiento ya había sido 

explorado en estudios previos en la LLC.(242, 312, 313, 324, 391, 399, 400) Del Poeta 

y cols. en consonancia con nuestros resultados, reportaron una SLP estimada a los 

cinco años del 87% en un grupo reducido de pacientes que habían sido tratados con 

rituximab en consolidación y mantenimiento.(313) Asimismo, nuestros resultados son 

comparables con los conseguidos con un tratamiento inicial con FCR-Lite seguido por 
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un mantenimiento con rituximab a dosis más altas (SLP y SG estimada a los cinco 

años del 66.9% y 85.5%, respectivamente).(324, 391)  

 Finalmente, más allá de los anticuerpos monoclonales, actualmente se están 

explorando nuevos fármacos como tratamiento de mantenimiento en la LLC.  En este 

sentido, los datos preliminares del uso de lenalidomida como tratamiento de 

consolidación tras pentostatina, ciclofosfamida y rituximab (PCR) han obtenido unos 

resultados muy prometedores.(314) 

Efecto del rituximab como tratamiento de mantenimiento. 

 Con la finalidad de analizar en mayor profundidad el impacto del tratamiento de 

mantenimiento con rituximab, se comparó el tiempo hasta la conversión de la EMR y el 

tiempo hasta el siguiente tratamiento, obtenidos en este ensayo y en el estudio previo 

del grupo con FCM, ensayo que no incluía una estrategia de mantenimiento posterior. 

El tratamiento de R-FCM seguido de mantenimiento con rituximab consiguió un 

intervalo de tiempo hasta la conversión de la EMR negativa a positiva 

significativamente mayor que el obtenido en el estudio previo con FCM, 43 meses vs.

16.4 meses. Además, el tiempo hasta el siguiente tratamiento en los pacientes en RC 

con EMR-positiva o en RP tras el tratamiento inicial fue también más prolongado en la 

cohorte de pacientes tratados con R-FCM más rituximab. Aunque se trate de una 

comparación histórica, la mejoría obtenida con el presente estudio parece en gran 

parte derivada de la adición del mantenimiento con rituximab. En este sentido, a pesar 

de que ambos estudios difieren en el tratamiento inicial, FCM vs. R-FCM, los datos del 

estudio alemán CLL8 mostraron que los pacientes que conseguían una EMR negativa 

con el brazo de quimioterapia sola, FC, tuvieron un beneficio clínico similar a aquellos 

que la alcanzaban con la combinación de inmunoquimioterapia, FCR.(167, 244) 
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Además, cabe destacar, que en ambos estudios la EMR se analizó por citometría de 

flujo con una sensibilidad similar.  

Asimismo, para obtener un mayor conocimiento del verdadero impacto del 

mantenimiento con rituximab en la EMR y en la evolución clínica de los enfermos, se 

analizó también la cinética de la EMR durante el mantenimiento. En una proporción de 

enfermos, rituximab fue capaz de controlar los niveles de la EMR, negativizarla, 

reducirla, o mantenerla en unos niveles estables. Este hecho se había observado tras 

el trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos, pero no tras la combinación 

de quimioterapia con FCM ni con el trasplante autólogo.(401) Cabe resaltar que al 

finalizar el tratamiento de mantenimiento, los niveles de EMR aumentaron con una 

cinética similar a la observada tras FCM. Finalmente, variables asociadas en estudios 

previos a una menor duración de la respuesta, como valores séricos elevados de LDH 

o �2microglobulina, o una expresión alta de ZAP-70,(243, 259) no mantenían un 

impacto negativo con R-FCM junto con rituximab de mantenimiento. En este ensayo, 

únicamente los niveles de EMR y el tiempo de duplicación linfocitaria fueron 

predictores de la SLP de los enfermos. Es interesante destacar que son parámetros 

que definen por un lado la calidad de la respuesta alcanzada, y por otro, la cinética de 

la enfermedad.     

El tratamiento de mantenimiento con rituximab fue factible pero no exento de 

toxicidad hematológica e infecciosa. 

 Los estudios previos que habían utilizado un tratamiento de mantenimiento con 

rituximab en la LLC habían reportado una toxicidad hematológica inferior, y un menor 

número de episodios infecciosos en comparación con nuestro estudio.(312, 313, 399) 

Esta discrepancia puede estar en relación con la intensidad de los diferentes 

regímenes de tratamiento inicial utilizados en estos ensayos.(312, 313, 399) En 
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nuestro estudio es difícil discriminar qué parte de la toxicidad observada durante el 

mantenimiento deriva realmente del tratamiento de mantenimiento en sí, o es 

consecuencia del tratamiento inicial con R-FCM.  En este sentido, el seguimiento a 

largo plazo de los pacientes tratados con FCR, mostró que un número substancial de 

los pacientes presentaban citopenias persistentes, y que hasta un 10% de los 

enfermos presentaban infecciones graves durante el primer año de la 

remisión.(259)(402) En nuestro estudio, el hecho de que cerca de la mitad de los 

episodios de neutropenia grave y de los episodios infecciosos se concentrasen en los 

dos primeros ciclos del mantenimiento apunta claramente a que el tratamiento inicial 

con R-FCM condiciona parte de la toxicidad observada durante el tratamiento de 

mantenimiento. De todo ello se deriva que la toxicidad asociada al tratamiento inicial 

debe tenerse en cuenta en el diseño de las estrategias terapéuticas que incluyan un 

mantenimiento en el tratamiento de los pacientes con LLC. 

  

En conclusión, el esquema de tratamiento de R-FCM seguido de un 

mantenimiento con rituximab consigue una SLP prolongada y mejora la calidad de las 

respuestas obtenidas, particularmente en aquellos pacientes con persistencia de 

enfermedad detectable tras R-FCM. Este estudio sostiene el concepto de las 

estrategias de mantenimiento en una enfermedad donde prácticamente todos los 

pacientes recaerán. Sin embargo, estos resultados deben confirmarse en estudios 

posteriores randomizados donde podrá determinarse de forma más precisa el 

beneficio del rituximab como mantenimiento en la LLC. Además, la aparición de 

nuevos fármacos como los inhibidores de tirosín quinasa y los inhibidores de BCL2, 

poco tóxicos y con unos datos de eficacia muy alentadores incluso en los pacientes 

con características biológicas tradicionalmente de alto riesgo, deben ofrecer nuevas 

opciones en el diseño de estudios con estrategias de mantenimiento en la LLC. 
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V.  CONCLUSIONES 

1.- La combinación de inmunoquioterapia basada en rituximab junto con fludarabina, 

ciclofosfamida y mitoxantrone obtiene una alta tasa de respuestas, la mayoría de ellas 

respuestas completas, e incluyendo en un porcentaje importante de ellas la 

negativización de la enfermedad mínima residual. 

2.- La toxicidad observada con la combinación fue aceptable.  

3.- Las variables previas al tratamiento que tuvieron un impacto pronóstico negativo 

para la obtención de una respuesta completa fueron la presencia de una deleción de 

17p, los niveles séricos elevados de la �2-microglobulina y el estadio clínico avanzado. 

4.- El tratamiento de mantenimiento con rituximab tras R-FCM consigue una SLP 

prolongada y mejora la calidad de las respuestas en un porcentaje de pacientes, 

particularmente en aquellos con persistencia de enfermedad detectable tras R-FCM. 

5.- El tratamiento de mantenimiento con rituximab fue factible pero no exento de 

toxicidad hematológica e infecciosa. 

6.- Los niveles de EMR obtenidos tras el tratamiento inicial con R-FCM fue la variable 

con mayor poder predictivo de la SLP de los pacientes. 
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