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1. INTRODUCCIÓN 

La Leucemia Linfática Crónica (LLC) es la leucemia más frecuente en nuestro medio en la 

edad adulta. Esta enfermedad ha despertado un enorme interés en los últimos años debido a 

tres importantes aspectos relacionados entre ellos: en primer lugar, un mayor conocimiento de 

la biología de la enfermedad; en segundo lugar, el advenimiento de nuevos fármacos dirigidos a 

dianas específicas que han conseguido mejorar tanto la supervivencia libre de progresión tras 

el tratamiento, como la supervivencia global de los enfermos con LLC; y por último, el mayor 

conocimiento de la enfermedad y el desarrollo de los fármacos se ha traducido en una mejor 

selección de los enfermos que se pueden beneficiar de dichos tratamientos, lo que cumple con 

el paradigma del desarrollo de una medicina de precisión. 

Esta guía, desarrollada por el Grupo Español de Leucemia Linfocítica Crónica (GELLC) y 

avalada por la Sociedad Española de Hematología y Hemoterapia (SEHH) es una actualización 

sobre aspectos relevantes en la LLC, con el objetivo de: 

• facilitar y ayudar a los hematólogos en el proceso diagnóstico de la enfermedad y en la 

búsqueda de factores pronósticos y predictivos de respuesta. 

• establecer recomendaciones terapéuticas que puedan ser utilizadas para la elección del 

mejor tratamiento en cada tipo de paciente. 

• homogeneizar el manejo de la LLC y facilitar el acceso en los distintos centros 

hospitalarios a los nuevos fármacos. 

 

Los aspectos más destacados son los siguientes: 

 

• La relevancia clínica de las alteraciones genómicas encontradas en la LLC, incluyendo 

mutaciones del gen TP53. 

• El papel pronóstico del estado mutacional del gen de la cadena pesada de las 

inmunoglobulinas (IGHV). 

• Nuevos índices pronósticos y nuevos marcadores pronósticos genéticos o biológicos. 

• Actualizaciones con respecto a la evaluación inicial. 

• Una evaluación de respuesta actualizada para los nuevos fármacos (inhibidores del 

receptor de células B (BCR), e inhibidores de BCL2). 

• La aparición de nuevas moléculas y su posicionamiento en los algoritmos de 

tratamiento. 
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2. METODOLOGÍA 

De acuerdo al nivel de evidencia y siguiendo los criterios establecidos por la Agency for 

Health Research and Quality 1, las referencias obtenidas se clasificaron en: 

▪ Nivel Ia: Metaanálisis de ensayos controlados, aleatorizados, bien diseñados. 

▪ Nivel Ib: Al menos, un ensayo controlado aleatorizado. 

▪ Nivel IIa: Al menos, un estudio controlado bien diseñado sin aleatorizar. 

▪ Nivel IIb: Al menos, un estudio no completamente experimental, bien diseñado, como 

los estudios de cohortes. 

▪ Nivel III: Estudios descriptivos no experimentales bien diseñados, como los estudios 

comparativos, estudios de correlación o estudios de casos y controles. 

▪ Nivel IV: Documentos u opiniones de comités de expertos o experiencias clínicas de 

autoridades de prestigio o los estudios de series de casos. 

   

Las recomendaciones que se obtuvieron se clasificaron según los criterios del National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2: 

• Categoría 1: la evidencia disponible es de calidad alta (grado 1) y existe consenso entre 

los expertos. 

• Categoría 2A: la evidencia disponible es de calidad moderada (grado 2) y existe 

consenso unánime entre los expertos. 

• Categoría 2B: la evidencia disponible es de calidad moderada (grado 2) y no existe 

consenso unánime entre los expertos. 

• Categoría 3: la evidencia disponible es de cualquier grado, pero no existe consenso 

entre los expertos. 

 

3. DIAGNÓSTICO 

• El diagnóstico de LLC requiere la presencia en sangre periférica de  5x109/L linfocitos B 

clonales mantenidos al menos 3 meses. La clonalidad de los linfocitos B debe ser 

demostrada mediante citometría de flujo. 

• La presencia de una citopenia causada por un infiltrado típico en médula ósea establece el 

diagnóstico de LLC, independiente del número de linfocitos circulantes o de la afectación 

ganglionar existente 3. 

 

• La LLC y el linfoma linfocítico de células pequeñas son la misma enfermedad con formas de 

presentación diferente, por lo que deben tratarse de la misma forma. Para el diagnóstico 

de linfoma linfocítico se requiere la presencia de linfadenopatías, la ausencia de citopenias 

causadas por un infiltrado medular clonal y que el número de linfocitos B clonales en 

sangre periférica sea inferior a 5x109/L. En esta entidad, el diagnóstico debe ser confirmado 

mediante biopsia ganglionar o de otros tejidos. 
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• La linfocitosis B monoclonal (LBM) tipo LLC se define como la detección de <5x109/L 

linfocitos B clonales con fenotipo de LLC junto a la ausencia de signos o síntomas 

relacionados con una LLC. 

 

INMUNOFENOTIPO: 

Las células de la LLC expresan antígenos propios de linfocitos B como CD19 y CD20 y 

coexpresan antígenos como CD5 y CD23. Los niveles de las inmunoglobulinas de superficie, 

CD20 y CD79 b son característicamente bajos comparados con los encontrados en las células B 

normales u otros síndromes linfoproliferativos. Un estudio reciente, ha confirmado que un 

panel de CD19, CD5, CD20, CD23, k y  son suficientes para establecer el diagnóstico 4. En casos 

dudosos, marcadores como CD43 +/-, CD79b-, CD81+, CD200+, CD10- pueden ayudar a definir 

el diagnóstico. En los exámenes histológicos, la expresión de lymphoid enhancer-binding factor-

1 (LEF1) junto a los otros marcadores puede ayudar al diagnóstico de infiltración por LLC. 

 

ESTUDIOS CITOGENÉTICOS: 

- HIBRIDACIÓN IN SITU FLUORESCENTE (FISH): como ya es conocido debe realizarse FISH 

en muestras de sangre periférica que identificará alteraciones en el 80% de los casos 5. La más 

frecuente es la deleción del brazo largo del cromosoma 13 (del(13q14)), seguida de la trisomía 

del cromosoma 12 y las deleciones del brazo largo del cromosoma 11 (del(11q)) y del brazo 

corto del cromosoma 17 (del(17p)). Los valores para determinar anomalías en estos locus 

cromosómicos deben establecerse en cada laboratorio. 

En estudios retrospectivos de análisis de alteraciones cromosómicas detectadas por FISH, los 

pacientes con del(11q) y/o del(17p) presentan peor pronóstico que aquellos con cariotipo 

normal o del(13 q) como única alteración citogenética. 

 

- CARIOTIPO: la estimulación apropiada de las células de LLC in vitro ha permitido 

mejorar el rendimiento del cariotipo convencional e identificar alteraciones cromosómicas 

adicionales con posible significado pronóstico 6-8. Aunque el cariotipo complejo (generalmente 

definido como la presencia de 3-5 alteraciones cromosómicas) puede conllevar significado 

pronóstico adverso, no se recomienda su realización en la práctica diaria porque son necesarios 

más datos de estudios prospectivos para validar dicho valor pronóstico. Este análisis debe 

realizarse en el seno de estudios cooperativos del Grupo Español de Leucemia Linfocítica 

Crónica (GELLC) y/o del Grupo Cooperativo Español de Citogenética Hematológica (GCECGH). 

 

La detección de translocaciones no propias de la LLC, como la t(11;14) o t(14;18) 

mediante ambas técnicas facilita el diagnóstico de otros síndromes linfoproliferativos como el 

linfoma del manto o el linfoma folicular. 
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ESTUDIOS MOLECULARES: 

Se han llevado a cabo numerosos progresos en el conocimiento de las mutaciones 

genéticas de la LLC. No se ha detectado ningún gen alterado patognomónico de la enfermedad  

y la densidad de mutaciones por caso es relativamente baja comparada con otras 

enfermedades neoplásicas. Así, se han descrito un total de 40 genes alterados en LLC. A pesar 

de que algunos de ellos tienen un indudable valor pronóstico, únicamente las disrupciones del 

gen TP53 presentan  valor predictivo al tratamiento y, por tanto, en el momento actual sólo se 

recomienda el estudio mutacional de este gen ya que incrementa el número de casos positivos 

respecto al análisis de la del(17p) por FISH. Es recomendable que todos los centros que 

diagnostiquen LLC incorporen el estudio de mutaciones de TP53 en sus estudios moleculares 

rutinarios antes de iniciar tratamiento, ya sea por Sanger o mediante secuenciación masiva de 

última generación (NGS) (Nivel de Evidencia III). 

Ya se ha comentado que los pacientes con del(11q) y/o del(17p) presentan peor 

pronóstico que aquellos con cariotipo normal o del(13 q) como única alteración citogenética 9. 

Además los pacientes que presentan del(17p) y/o mutación de TP53 (frecuencia alélica 

superior al 10% mediante secuenciación Sanger de ADN) tienen un pronóstico inferior con 

mala respuesta a la inmunoquimioterapia convencional 10-12, y presentan mejores resultados 

cuando se usan fármacos inhibidores del receptor de células B (BCR) o de BCL-2. Finalmente, se 

ha demostrado que la supervivencia libre de progresión (SLP) y la supervivencia global (SG) de 

los pacientes que presentan del(17p) y aquellos con mutaciones de TP53 detectadas por 

secuenciación tipo Sanger en ausencia de del(17p), es similar 13. Por tanto, la evaluación de la 

del (17p), como de la mutación de TP53 debe guiar las decisiones terapéuticas en la práctica 

diaria antes de iniciar la primera y subsiguientes líneas de tratamiento. 

Igualmente, los estudios de secuenciación masiva han demostrado la existencia de 

mutaciones en otros genes con valor pronóstico favorable (MYD88) o desfavorable (NOTCH1, 

SF3B1, TP53, ATM, BIRC3)14. Si bien su incidencia al diagnóstico es baja (<10%), su frecuencia 

aumenta con la evolución de la enfermedad (p. ej. la alteración de TP53 está presente en 10% 

de casos al diagnóstico, 30% en la progresión o recaída y en el 50% de los casos que se 

transforman a síndrome de Richter). 

 

ESTADO MUTACIONAL DE IGHV 

Los pacientes con mutaciones somáticas de IGHV (IGHV-M), es decir, con <98% de 

homología respecto de la línea germinal tienen un mejor pronóstico. Esto es particularmente 

cierto en aquellos enfermos IGHV-M con perfil citogenético favorable o que llegan a alcanzar 

enfermedad mínima residual no detectable tras el tratamiento con inmunoquimioterapia con 

fludarabina, ciclofosfamida y rituximab (FCR) 15,16, no así con otras inmunoquimioterapias como 

bendamustina-rituximab o clorambucil combinado con anti-CD20. Por todo ello, dada su 

influencia en la toma de decisiones terapéuticas y pronósticas, se recomienda el análisis del 

estado mutacional de IGHV y su incorporación, al igual que TP53, a la rutina diagnóstica de la 

LLC. 
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Aunque se han descrito diferentes estereotipos de IGHV con diferente pronóstico (por 

ejemplo, IGHV 3-21 se asocia a pronóstico desfavorable independientemente del estado 

mutacional de IGHV), actualmente no se recomienda la evaluación de los estereotipos de IGHV 

en la práctica diaria17
.
 

 

Finalmente, dado que el estado mutacional de IGHV es estable a lo largo de la 

enfermedad, no es necesario volver a realizar este estudio en una segunda ocasión. 

 

ESTUDIO DE MÉDULA ÓSEA 

El grado y modelo de infiltración medular (difuso vs. no difuso) puede indicar la carga 

tumoral 18 pero su valoración no es necesaria de forma rutinaria. 

 

Se recomienda la realización de aspirado y/o biopsia de médula ósea en el caso de 

pacientes con citopenias de origen incierto: 

• para aclarar si son secundarias o no a infiltración medular antes de iniciar cualquier tipo de 

tratamiento. 

• en caso de persistencia de las mismas después de recibir terapia citotóxica, para distinguir 

si están relacionadas con dicho tratamiento o con persistencia de la enfermedad. 

 

 

4. ESTADIAJE CLÍNICO 

Hay dos sistemas ampliamente aceptados para su uso tanto en la práctica clínica como en 

los ensayos clínicos, las clasificaciones de Rai19 y Binet20. Ambos se basan en datos provenientes 

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

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

identifican los pacientes con un comportamiento agresivo, sobre todo en estadios iniciales, ni la 

posible respuesta a un determinado tratamiento (anexos). 

 

5. OTROS FACTORES PRONÓSTICOS 

Existen un gran número de biomarcadores que pueden añadir información pronóstica a los 

sistemas de Rai y Binet. Los más relevantes son el estado mutacional de IGHV, nivel de beta 2 

microglobulina y la presencia de del (17p) y/o mutaciones de TP53. Basándose en éstos últimos 

se han desarrollado nuevos sistemas pronósticos basados en análisis multivariante21-23, los 

cuales son muy útiles para identificar tanto pacientes de alto riesgo, como aquellos de bajo 

riesgo incluso dentro de estadios avanzados. 

Entre ellos cabe destacar el CLL-IPI23 (anexos), que fue desarrollado utilizando los datos de 

4500 pacientes tratados dentro y fuera de ensayos clínicos, y que ha sido validado  

posteriormente en varios estudios24-30.  Este índice pronóstico tiene el valor de incluir variables 

con valor pronóstico independiente. 

 



 

 

9 
 

 

Su mayor limitación es haber sido validados en series de enfermos tratados 

mayoritariamente con inmunoquimioterapia, sin haberse demostrado todavía su aplicabilidad 

clara para los nuevos tratamientos dirigidos a dianas específicas31.  

El análisis del CLL-IPI se recomienda para la valoración pronóstica de los pacientes si se 

dispone de los estudios moleculares necesarios. 

 

6. INDICACIÓN DE TRATAMIENTO 

Se debe iniciar tratamiento en los pacientes con enfermedad activa (tanto en primera línea 

como en las recaídas) definida por la presencia de uno de los siguientes criterios del IWCLL3. 

 

• Insuficiencia medular progresiva, definida por la presencia o empeoramiento de 

anemia o trombocitopenia. Generalmente se utilizan valores de Hb <10 g/dl o 

plaquetas <100x109/l, pero en ocasiones pacientes con plaquetas <100x109/l pueden 

permanecer estables durante un largo periodo de tiempo, sin necesidad de 

tratamiento. 

• Esplenomegalia masiva (>6 cm por debajo del reborde costal) progresiva o sintomática. 

• Adenopatías de gran tamaño (> 10 cm) o de crecimiento progresivo o sintomático. 

• Tiempo de duplicación linfocitario ≤6 meses o incremento >50% de la linfocitosis en 2 

meses (únicamente aplicable con linfocitosis >30x109/L). Se deben excluir otros 

factores que puedan explicar aumento en la cifra de linfocitos (infecciones, uso de 

esteroides, etc.). 

• Anemia y/o trombocitopenias autoinmunes que no responden al tratamiento con 

corticoides. 

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

• Pérdida de peso (>10% en 6 meses), astenia, (ECOG ≥2), fiebre >38ºC (sin infección 

durante >2 semanas) o sudoración nocturna (> 1 mes). 

 

No constituyen criterios para iniciar tratamiento la hipogammaglobulinemia, la existencia 

de una paraproteína monoclonal, la presencia de alteraciones citogenéticas de alto riesgo o la 

leucocitosis por si sola. 

 

Las segundas y sucesivas líneas de tratamiento deben iniciarse siempre que reúnan los 

criterios de enfermedad activa detallados para la primera línea. No obstante, cuando el criterio 

de enfermedad activa no se ha resuelto con la primera línea y persiste un volumen de 

enfermedad notable, es razonable iniciar un nuevo tratamiento sin esperar a un criterio formal 

de progresión. Ello puede ser especialmente relevante con los nuevos agentes, en los que su 

suspensión puede ir seguida de una progresión muy acelerada. 
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7. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS: 

Estudios Práctica general 

Para establecer el diagnóstico: 

• Historia clínica y exploración física 

• Hemograma, examen frotis SP 

• Inmunofenotipo de SP 

Siempre 

• Siempre 

• Siempre 

Antes de cualquier tratamiento: 

• Historia clínica (comorbilidades)1 

• ECOG, exploración física (medición adenopatías y 

visceromegalias) 

• Bioquímica general2 

• Test de Coombs directo 

• Serología virus: VHB, VHC, VIH 

• Aspirado/biopsia MO 

• Rx tórax 

• Ecografía abdominal/TAC/PET 

• FISH: del(13q), del(11 q), +12, del(17p) 

• Mutaciones de TP53 (Sanger) 

• Estado mutacional IGVH 

• Cariotipo convencional 

 

• Siempre 

• Siempre 

 

• Siempre 

• Siempre 

• Siempre 

• 3 

• Siempre 

• 4 

• Siempre 

• Siempre 

• Siempre 

• 5 

 

 
1 es conveniente aplicar la escala CIRS (porque es utilizada en la mayoría de ensayos clínicos y 

protocolos asistenciales; anexo) o cualquier otra escala de comorbilidad. 
2 bioquímica que incluirá: función renal con aclaramiento de creatinina, urato, bioquímica 

hepática, LDH, beta 2 microglobulina, dosificación de inmunoglobulinas, proteinograma (IEF en 

caso de componente monoclonal). 
3 aspirado/biopsia MO: en caso de citopenias no aclaradas (ver arriba). 
4 la ecografía abdominal ayuda a valorar existencia de adenopatías y/o visceromegalias. Otra 

prueba de imagen como el TAC, no debe realizarse en estadios iniciales y puede valorarse en 

aquellos pacientes con alto riesgo de progresión, particularmente pacientes con del(17p) o 

del(11q) que cursan frecuentemente con adenopatías retroperitoneales, y siempre que exista 

una condición médica concomitante que lo aconseje. El PET/TAC es útil en los casos de 

sospecha de síndrome de Richter. 
5 cariotipo convencional (estimulado con mitógenos) puede ser útil antes de recibir algún 

tratamiento, recomendable sobre todo en el seno de estudios del GELLC y GCECGH. 
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8. EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA 

En todos los casos, se evaluará la respuesta al tratamiento administrado a los dos meses de 

haber finalizado el mismo en el caso de inmunoquimioterapia o, en el caso de tratamiento 

continuado, se aconseja a los 2 meses de haber alcanzado la máxima respuesta. Se evaluarán 

tanto criterios clínicos como analíticos. Salvo que el paciente esté dentro de un ensayo clínico o 

se precise por otra causa, no recomendamos el uso rutinario de evaluación de la respuesta 

medular (Tabla 1). 

 

Tabla 1.- Recomendaciones para la valoración de respuesta tras tratamiento   

 

 Respuesta 

completa 

Respuesta 

parcial 

Enfermedad 

progresiva 

Enfermedad 

Estable 

Tamaño 

ganglionar 

Ninguno 

>1,5 cm 

Disminución 

>50% 

Aumento >50% Sin cambios 

objetivos 

Tamaño 

hígado/bazo 

Normal Disminución 

>50% 

Aumento >50% Sin cambios 

objetivos 

Síntomas 

constitucionales 

No Cualquiera Cualquiera Cualquiera 

Neutrófilos 

x109/L 

>1.5 >1.5 o elevación 

>50% 

Cualquiera Cualquiera 

Linfocitos x109/L Normal1 Disminución 

>50% 

Aumento >50% Sin cambios 

objetivos 

Plaquetasx109/L >100 >100 o 

elevación >50% 

Descenso >50% 

por LLC 

Sin cambios 

objetivos 

Hemoglobina 

(g/dl) 

>11 >11  o elevación 

>50% 

Descenso >50% 

por LLC 

Sin cambios 

objetivos 

Examen de MO 

(linfocitosis) 

Normal 

(<30%) 

>30% o nódulos 

linfoides B 

Aumento >30% 

de lo normal 

Sin cambios 

objetivos 

 

 

La evaluación de la respuesta, se define como sigue: 

 

• RC: Remisión completa, debe reunir todos los criterios sin síntomas relacionados con 

LLC. 1 La cifra de linfocitos debe ser <4x109/L. 

• RCi: RC incompleta, reúne todos los criterios de RC pero persiste anemia, trombopenia 

o neutropenia relacionada a toxicidad por drogas. 

• Respuesta parcial con linfocitosis: igual que respuesta parcial, pero con persistencia de 

linfocitosis (en el caso de pacientes tratados con inhibidores de BCR). 

• Enfermedad estable: pacientes que no alcanzado una RC o RP y que no reúne criterios 

de enfermedad progresiva (lo cual es equivalente a no respuesta). 
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• Evaluación de la RC: se hará a los 2 meses de finalizar el tratamiento 

Inmunoquimioterápico. 

• Recaída: evidencia de progresión de la enfermedad en un paciente que previamente  

había conseguido RC o RP durante 6 meses. 

• Enfermedad refractaria: fallo a tratamiento (definido como toda respuesta que no sea 

RC o RP, por ejemplo enfermedad estable, enfermedad progresiva, muerte por 

cualquier causa), o progresión dentro de los 6 primeros meses tras último tratamiento. 

• Enfermedad mínima residual no detectable: si hay <1 célula de LLC por 10000 

leucocitos en sangre periférica. Si la ERM es no detectable en SP debe confirmarse en 

MO. 

 

 

 

 

9. TRATAMIENTO DE PRIMERA LÍNEA 

  Las siguientes recomendaciones están basadas en la evidencia científica disponible, así 

como en la opinión consensuada de los miembros del Grupo Español de Leucemia 

Linfocítica Crónica (GELLC). 

 

Los pacientes recibirán tratamiento cuando cumplan los criterios de enfermedad activa 

detallados anteriormente. 

 

Si el paciente es candidato a tratamiento, siempre que sea posible se incluirá en un ensayo 

clínico. 

Las recomendaciones de tratamiento se basan en la presencia o no de factores pronósticos 

adversos tales como: del(17p), mutación de TP53, del(11q) y estado mutacional de IGHV, así 

como del estado funcional del paciente, presencia de comorbilidades y tratamientos 

concomitantes. 

Por todo ello, es imprescindible disponer de toda esta información antes de establecer 

cualquier indicación terapéutica. 
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Pacientes con del (17p) y/o mutación de TP53: 

Los pacientes con alteración de TP53 no deben recibir  inmunoquimioterapia. 

Por orden de preferencia: 

1. Ibrutinib: según resultados del estudio Fase II de Farroqui et al., con 47 pacientes con 

del(17p) y 4 con mut TP53, donde se describen tasas de respuestas globales (RG) del 97%, 

supervivencia libre de progresión (SLP) del 82% y supervivencia global (SG) del 80% 32(Nivel 

de Evidencia IIa). 
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2. Si existe contraindicación a ibrutinib (por la existencia de comorbilidades o medicación 

concomitante que impiden su uso): 

1. Venetoclax: aunque no hay estudios publicados en 1ª línea en pacientes con del(17p), 

la recomendación se basa en los estudios de venetoclax en pacientes en recaída o 

refractarios (R/R)  33,34 (Nivel de Evidencia IIa). 

2. Rituximab-Idelalisib: La EMA desaconseja el uso de R-Idelalisib en primera línea. En el 

caso de que el paciente no pueda recibir ibrutinib o venetoclax, valorar 

cuidadosamente la posibilidad de usar R-Idelalisib. Su empleo está basado en el ensayo 

fase II de O´Brien et al., con 64 pacientes no tratados, 9 de ellos con del (17p) o mut 

TP53, SLP y SG no alcanzada 35 (Nivel de Evidencia IIa). 

 

 

Pacientes sin del (17p) y/o mutación de TP53, IGHV mutada, ausencia de 

del(11q): 

Pacientes FIT: 

<65 años. En el mismo orden de preferencia: 

1. FCR, basado en el ensayo CLL8, con una mediana de seguimiento de 5,9 años, donde el 

69% de los pacientes tratados con FCR permanecen vivos (vs. 62% de los tratados con 

FC) y lo más importante,  aquellos con IGHV mutada tienen una SLP no alcanzada, 

siendo las recaídas muy raras pasados los 9 años36,37 (Nivel de Evidencia Ia). 

2. Ibrutinib, según los datos del estudio reciente de Shanafelt et al. 38
, en el que se no se 

observan diferencias significativas en cuanto a SLP, en pacientes menores de 70 años 

con IGHV mutada, tratados con R-Ibrutinib versus FCR (Nivel de Evidencia Ib). 

 
>65 años. En el mismo orden de preferencia: 

1. RB en pacientes >65 años: según resultados del estudio CLL10 con una SLP en el grupo 

de FCR 53,6 meses frente a RB de 38,5 meses. En >65 años, SLP no alcanzada para FCR 

vs. 48,5 meses para RB sin significación estadística, por lo que RB sería el estándar para 

>65 años en pacientes sin comorbilidades y FCR para <65 años39 (Nivel de Evidencia Ib). 
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2. Ibrutinib, en el ensayo Resonate-2, con una media de seguimiento de 29 meses, 

ibrutinib demuestra una RG de 92%, respuestas completas (RC) de 18%, SLP de 85% y 

SG de 95%, independientemente del estado mutacional de IGHV40 (Nivel de Evidencia 

Ib). Un ensayo reciente de Woyach  et al.41, demuestra ventajas de ibrutinib frente a RB 

en pacientes mayores de 65 años no tratados en cuanto a SLP, aunque sin evidencia en 

mutados ni diferencias en cuanto a SG (Nivel de Evidencia Ib). 

 

Pacientes UNFIT: (no candidatos a recibir FCR por estado general o comorbilidades). 

En el mismo orden de preferencia:   

Ibrutinib (ensayo Resonate-2 40) (Nivel de Evidencia Ib) u Obinutuzumab-Clorambucil 42 (en el 

ensayo CLL11 con una mediana de seguimiento de 60 meses, se observa una SLP del 25% y una 

SG del 66%) (Nivel de Evidencia Ib). 

 

Consideraciones en este grupo de pacientes (sin del(17p) y/o mutación de TP53, IGHV 

mutada, NO del(11q): 

• FCR ofrece muy buenos resultados en pacientes FIT sin la presencia de factores 

pronósticos adversos. 

• Aunque con menor tiempo de seguimiento, los resultados en cuanto a  SLP y SG en 

el grupo de pacientes tratados con ibrutinib en el ensayo Resonate-2, son mejores 

que los publicados con otros esquemas terapéuticos. 

• En pacientes UNFIT, hay que valorar la presencia y tipo de comorbilidades, la 

existencia de tratamientos concomitantes, así como la conveniencia de un 

tratamiento indefinido frente a un tratamiento limitado en el tiempo. 

 

 

Pacientes sin del(17p) ni mutación de TP53, IGHV no mutada y/o 

del(11q): 

Pacientes FIT: 

Por orden de preferencia 

1. Ibrutinib, según datos recientes38, donde se observan mejores resultados en 

cuanto a SLP y SG, en pacientes menores de 70 años con IGHV no mutada tratados 

con R-Ibrutinib frente a FCR (Nivel de Evidencia Ib). 

2. FCR (< 65 años) o BR (> 65 años) (Nivel de Evidencia Ia). 
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Pacientes UNFIT: 

Por orden de preferencia: 

1. Ibrutinib (Nivel de Evidencia Ib). Un ensayo reciente Fase III, que compara ibrutinib más 

obinutuzumab frente a clorambucil más obinutuzumab en pacientes no tratados 

mayores de 65 años o UNFIT (incluidos aquellos con características de alto riesgo: 

del(17p), mut TP53, IGVH no mutada o del(11q)) demuestra SLP más prolongada en el 

grupo tratado con ibrutinib más obinutuzumab43). 

2. Obinutuzumab-clorambucil42 (Nivel de Evidencia Ib). 

 

Consideraciones en este grupo de pacientes (sin del(17p) y/o mutación de TP53, IGHV 

NO mutada y/o del(11q) 

• Los pacientes mayores de 65 años tratados con ibrutinib tienen un pronóstico similar 

independientemente del estado mutacional de IGVH. 

• Peor pronóstico de los pacientes con IGHV no mutada respecto a los que tiene IGHV 

mutada tratados con FCR. 

 
 
 

10. TRATAMIENTO DE RESCATE EN PACIENTES EN 

RECAÍDA/REFRACTARIOS (R/R). 

La recaída se define como la evidencia de progresión de la enfermedad en un paciente que 

previamente había conseguido RC o RP durante 6 meses. 

La detección de enfermedad tras un tratamiento no es motivo suficiente para administrar 

un tratamiento de rescate, sino que, de nuevo, debe existir enfermedad en actividad. Por tanto, 

los criterios para iniciar tratamiento en estos pacientes son los mismos que se han descrito en 

el apartado de tratamiento de primera línea. 

La elección del tratamiento de rescate en los pacientes con LLC se realizará en función del 

tratamiento previo recibido, así como de la presencia de comorbilidades, de la expectativa de 

vida del paciente y de los tratamientos concomitantes que reciba. Debe sospecharse la 

presencia de una transformación a un linfoma de alto grado (síndrome de Richter) ante la 

presencia de grandes masas de rápido crecimiento, síntomas generales o aumento de la LDH 

sérica. 

Si el paciente es candidato a recibir tratamiento, siempre que sea posible se incluirá en un 

ensayo clínico.  
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Pacientes R/R a inmunoquimioterapia (IQT) 

Por orden de preferencia: 

1. Ibrutinib: La administración de ibrutinib produce una mayor SLP y SG que el tratamiento de 

rescate con IQT44 (Nivel de Evidencia Ib). 

2. Si contraindicación a ibrutinib: 

1. Venetoclax: indicado en pacientes con del(17p) y/o mut de TP53 si no puede 

administrarse ibrutinib (por comorbilidades o medicación concomitante)34 (Nivel 

de Evidencia IIa). 

 
2. R-Idelalisib: recomendado si no puede administrarse ibrutinib ni venetoclax45 

(Nivel de Evidencia Ib). 
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En base al ensayo MURANO46 (donde se observa mejor SLP en el grupo de pacientes 

tratado con rituximab-venetoclax frente a los que reciben rituximab-bendamustina), la 

EMA aprobó la indicación de venetoclax asociado a rituximab en pacientes con LLC R/R que 

han recibido al menos un tratamiento previo. 

 

 

Pacientes R/R o intolerantes a Ibrutinib: 

Es recomendable, aunque existan datos de progresión bajo ibrutinib, mantener el 

tratamiento con dicho fármaco hasta el inicio del tratamiento de rescate. La suspensión de 

ibrutinib puede llevar a la progresión súbita de la enfermedad. 

Por orden de preferencia: 

1 Venetoclax:  según el ensayo fase II47, en 91 pacientes con LLC R/R que han recibido 

ibrutinib como último iBCR, se obtiene una RG de 65% y una SLP de 24,7 meses (Nivel de 

Evidencia IIa). 

2 R-Idelalisib 45 (Nivel de Evidencia IIa). 

 

En los pacientes jóvenes con criterios de enfermedad de alto riesgo y que progresen tras 

ibrutinib y venetoclax, considerar la posibilidad de trasplante alogénico de progenitores 

hemopoyéticos o ensayo clínico con células CAR-T. 
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11. ANEXOS 

Clasificación de Rai modificada para el estadiaje de pacientes con LLC 

 

Riesgo Estadio Descripción 

Bajo 0 Linfocitosis en sangre o médula ósea 

Intermedio 

 

 

I Linfocitosis y linfadenopatía 

II Linfocitosis con hepatomegalia o esplenomegalia, con o sin 

linfadenopatía 

Alto 

 

 

III Linfocitosis con anemia <11 g/dL de Hb, con o sin linfadenopatía 

o visceromegalias 

IV Linfocitosis con trombopenia <100 x 109/L con o sin 

linfadenopatía o visceromegalias 

 

 

 

Clasificación de Binet para el estadiaje de pacientes con LLC 

 

Estadio Descripción 

A Una o dos áreas ganglionares afectadas 1 

B Más de tres áreas ganglionares afectadas1 

C Presencia de anemia (Hb <10 g/dL) o trombopenia (<100 x 109/L) 
1áreas ganglionares: cervicales, axilares, inguinales, bazo e hígado. 

 
 

 

Índice pronóstico LLC-IPI 

 

Predictores independientes de SG Puntuación 

Edad >65 años 1 punto 

Estadio clínico >0 1 punto 

del17 p y/o mut TP53 4 puntos 

IGHV no mutado 2 puntos 

Beta 2 microglobulina>3,5 mg/dl 2 puntos 

 

 

Grupo de Riesgo Factores de riesgo SG a 5 años, % 

Bajo 0-1 93 

Intermedio 2-3 79 

Alto 4-6 64 

Muy alto 7-10 23 
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Escala CIRS 

 

Sistema y puntuación 0 1 2 3 4 

Cardíaco 

Vascular 

Hematopoyético 

Respiratorio 

ORL y ocular 

Gastrointestinal 

superior 

Gastrointestinal 

 inferior 

Hígado 

Renal 

Genitourinario 

Musculoesquelético 

Neurológico 

Endocrino/metabólico 

Psiquiátrico 

Puntuación total 

 

Puntuación: 

0. Sin problema 

1. Problema actual leve o pasado 

2. Problema asociado con discapacidad moderada, o morbilidad que requiere tratamiento de 

primera línea 

3. Discapacidad constante/severa o problemas crónicos de difícil control 

4. Problema extremadamente severo que requiere atención inmediata o insuficiencia orgánica 

terminal 
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