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La leucemia linfática crónica (LLC) es la leucemia más 
frecuente en Occidente, con una incidencia de 5,7 casos por 100.000 
habitantes y año (1) (2, 3). Es una enfermedad de personas de edad 
avanzada, con una mediana al diagnóstico de 70 años. El 90% de los 
casos ocurren en pacientes de más de 50 años y muy pocos casos se 
diagnostican por debajo de los 30 años. 

Para la población general española la expectativa de vida es de 
82,8 años (80,1 años en varones y 85,5 años en mujeres) (datos de la 
OMS en 2015)(4). Estos datos nos sitúan en el cuarto país del mundo 
con mayor longevidad. La esperanza de vida a los 60 años es de 25,2 
años (22,9 en varones y 27,3 en mujeres). 

La LLC muestra un comportamiento clínico muy heterogéneo 
oscilando desde una mayoría de pacientes que viven muchos años 
sin síntomas a otros pacientes que requieren tratamiento 
precozmente, con breves respuestas, que fallecen a causa de su 
enfermedad en pocos años. 

Inicialmente, la mayoría de los pacientes presentan una 
linfocitosis asintomática y no precisan tratamiento. En estos casos se 
recomienda un seguimiento periódico. Sin embargo, el tratamiento 
está indicado en los pacientes con enfermedad avanzada (anemia o 
trombopenia) o sintomática, alta carga tumoral, presencia de 
síntomas B o infecciones de repetición. La LLC se considera una 
enfermedad incurable fuera del TPH alogénico. 

El inicio del tratamiento no se basa en los factores pronósticos, y 
lo mismo ocurre con la selección del tratamiento a excepción de la 
del 17p /mutación TP53, como queda reflejado en las últimas guías 
NCCN (5) y ESMO (6). La elección del tratamiento se establece en 
base a la edad y fragilidad del paciente entendida ésta como la 
capacidad de tolerar o no tratamiento con análogos de purinas, y 
según la presencia o ausencia de del 17p /mutación TP53 (5) (6). Por 
tanto, no existe un único tratamiento de primera línea adecuado para 
todos los pacientes debiendo de individualizarse su inicio y selección 
para cada caso. 

Los pacientes con LLC que presentan una del 17p o mutación 
TP53, constituyen un grupo de particular mal pronóstico, con una 
mediana de supervivencia de 2-3 años, no existiendo para ellos un 
tratamiento estándar ni de primera línea ni de rescate. En este 
subgrupo de pacientes el TPH alogénico ofrece la única opción de 
control a largo plazo demostrado (7). El porcentaje de pacientes con 
esta del 17p al diagnóstico es bajo (7%) pero se incrementa al 
progresar la enfermedad de tal forma que los casos recidivantes 
tienen una incidencia de del 17p del 30-50%. La del 17p /mutación 
TP53 confiere una baja probabilidad de respuesta a la 
inmunoquimioterapia. En el ensayo CLL8 (8, 9) el grupo de 
pacientes con del 17p comparado con los negativos para esta 

† Fecha de adopción de la fase I del informe por el GCPT: 10 de 
mayo de 2017 

deleción, tratados con FCR mostró menores tasas de remisiones 
completas (RC) (5% vs 44% grupo global), supervivencia libre de 
progresión (SLP) (mediana 15 meses vs 59; a 3 años 18% vs 70%) y 
supervivencia global (SG) (mediana 42 meses vs no alcanzada).  

IBRUTINIB (IMBRUVICA®) 
Ibrutinib es un inhibidor irreversible de la BTK designado como 

medicamento huérfano por la Agencia Europea del Medicamento 
(EMA) para el tratamiento de la LLC el 12 marzo 2013. 

Ibrutinib (Imbruvica®) se autorizó el 24-julio-2014 por la EMA 
para el tratamiento de los pacientes adultos con LLC que hubieran 
recibido al menos un tratamiento previo, o en primera línea para los 
casos que presenten del 17p o mutación TP53 en los que la inmuno-
quimioterapia no se considere apropiada. 
La EMA autorizó posteriormente nuevas indicaciones para el 
ibrutinib en la LLC: 
• en monoterapia está indicado para el tratamiento de pacientes

adultos con leucemia linfática crónica (LLC) que no han sido
previamente tratados (26/5/2016).

• en monoterapia o en combinación con bendamustina y rituximab
(BR) está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
LLC que han recibido al menos un tratamiento previo
(25/8/2016).
Este informe se referirá a la nueva indicación aprobada de

tratamiento de primera línea en LLC. Para este IPT se ha empleado, 
además de la bibliografía referenciada, el informe Imbruvica II-16 
del Comité para Productos Médicos Humanos (CHMP – committee 
for Medicinal Products for Human Use) de abril 2016 (10). 

Farmacología 

El ibrutinib es un potente e irreversible inhibidor de la tirosín 
cinasa de Bruton (BTK). Se une covalentemente a la cisteína 481, 
que se encuentra en el sitio activo de la enzima, produciendo la 
pérdida de su actividad cinasa (11). 

El aclaramiento plasmático de ibrutinib es rápido, sin embargo, 
dado su bloqueo irreversible, la inhibición de su diana persiste en el 
tiempo. La inhibición del BCR y la señalización de receptores de 
citosinas mediante la inhibición de la BTK representa una nueva 
estrategia de tratamiento de los procesos neoplásicos de células B, 
incluidos el linfoma de células del manto (LCM) y la LLC. 

No se ha observado un aparente impacto del aclaramiento de 
creatinina en la farmacocinética del ibrutinib. No obstante, no hay 
datos en pacientes con insuficiencia renal severa o en diálisis. Ya 
que la insuficiencia renal severa podría afectar al metabolismo y 
transporte hepático, no se puede excluir un efecto clínicamente 
relevante de la insuficiencia renal severa en la farmacocinética del 
ibrutinib. 

El ibrutinib se metaboliza a nivel hepático. Datos preliminares 
muestran que la alteración hepática sí afecta a la farmacocinética del 
ibrutinib produciéndose un aumento progresivo de la AUC y de la 
fracción libre del fármaco (no unida a la albúmina) con deterioro 
progresivo hepático, por lo que se requiere una reducción de dosis en 
estos casos. Existe una importante variabilidad interindividual en la 
farmacocinética debida fundamentalmente al distinto metabolismo 
producido por la CYP3A4 a nivel intestinal y hepático. 

La solubilidad de ibrutinib depende del pH por lo que existe el 
riesgo teórico de una menor absorción del fármaco con inhibidores 
de la bomba de protones, aunque su interacción no se ha estudiado 
específicamente. 

In vitro ibrutinib es un inhibidor de la glicoproteína P 
transportadora (P-gp) y de la proteína de resistencia de cáncer de 
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mama (BCRP). Para minimizar la posibilidad de una interacción en el 
tracto gastrointestinal, los sustratos de la P-gp o de la BCRP con un 
margen terapéutico oral estrecho, como la digoxina o el metotrexato, 
se deben tomar al menos 6 horas antes o después de ibrutinib. 

Se deben tener en cuenta las precauciones establecidas en la 
Ficha Técnica de ibrutinib para pacientes que requieran además 
terapia anticoagulante, 

Eficacia 

El registro de ibrutinib en primera línea para la LLC se basa en 
un estudio pivotal de fase III (estudio RESONATE-2, PCYC-1115-
CA) (12) y en un estudio de apoyo fase Ib/II (PCYC-1102-CA) (13). 
También se resumirá un estudio fase II no incluido en la 
documentación de registro, pero que expande la información 
disponible sobre el uso de ibrutinib en primera línea en pacientes con 
LLC y del 17p /mutación TP53 (14). 
a) Estudio RESONATE-2 (PCYC-1115-CA) fase III aleatorizado 
multicéntrico, abierto de ibrutinib vs clorambucilo (12). 

Cuando se inició este ensayo la monoterapia con clorambucilo se 
consideraba el tratamiento estándar de primera línea en la LLC en 
pacientes de edad avanzada. 

Se incluyeron pacientes de 65 años o más con LLC o linfoma 
linfocítico no tratados previamente que requiriesen terapia de 
acuerdo con los criterios del International Workshop on CLL 
Criteria (IWCLL) (15). Los pacientes debían tener un ECOG de 2 o 
menos. Los pacientes entre 65-70 años debían tener una o más 
comorbilidades que impidiese el tratamiento con 
inmunoquimioterapia con FCR. Se excluyeron los pacientes con 
deleción del 17p, los que requerían anticoagulación con warfarina, 
los que presentaban afectación del sistema nervioso central, 
transformación a síndrome de Richter confirmada, y los que tuvieran 
una cardiopatía activa clínicamente significativa (arritmia no 
controlada, insuficiencia cardiaca clase 3 o 4 de la New York Heart 
Association Functional Classification, o historia de infarto de 
miocardio, angina inestable o síndrome coronario agudo en los 6 
meses previos a la aleatorización). La aleatorización se estratificó 
atendiendo a: estatus ECOG (0,1 vs 2), estadio de la enfermedad 
[avanzado (RAI 3-4) vs no avanzado (<3)], y a la zona geográfica 
(EEUU vs no-EEUU). El estudio se llevó a cabo en 88 centros (16 
en EEUU, 42 en Europa y 30 en otros seis países). La fecha de cierre 
de la base de datos para el análisis final fue el 28-5-2015. 

Los pacientes se aleatorizaron en proporción 1:1 y los 
tratamientos consistieron en: 

Ibrutinib oral a la dosis de 420 mg una vez al día hasta que la 
enfermedad progresara o apareciera toxicidad inaceptable. 

Clorambucilo oral a dosis de 0,5 mg/kg en los días 1 y 15 de 
cada ciclo de 28 días, por un mínimo de 3 ciclos hasta un máximo de 
12 ciclos. La dosis se podía incrementar hasta un máximo de 0,8 
mg/kg si no se producían efectos tóxicos inaceptables. 

Los pacientes tratados con clorambucilo que presentaron 
progresión confirmada por el comité independiente de revisión y 
presentaban indicación de tratamiento según los criterios del IWCLL 
(15) se pasaron a un estudio de extensión separado (PCYC-1106) 
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01724346) que incluía la 
administración de ibrutinib. Los pacientes de la rama de ibrutinib 
continuaron en el estudio de extensión PCYC-1116 al cerrarse el 
estudio PCYC-1115 y siguieron con ibrutinib si no habían 
presentado progresión, para caracterizar mejor la eficacia y 
seguridad del ibrutinib a largo plazo. El objetivo principal de este 
estudio de extensión PCYC-1116 es la SLP a 5 años. Se prevé que 
esté completado en febrero 2018. 

El objetivo primario del estudio RESONATE-2 (PCYC-1115) 
era la SLP según los criterios del IWCLL (15) evaluados por un 
comité independiente, con una clarificación para la linfocitosis 
relacionada con el tratamiento (16). Los objetivos secundarios 
fueron la SG, la tasa de respuesta completa y la respuesta 
hematológica, medida como mejoras sostenidas en parámetros 
hematológicos. 

Se incluyeron un total de 273 pacientes, de los que finalmente 
269 se consideraron para el análisis por intención de tratar (IIT): 136 
en la rama de ibrutinib y 133 en la de clorambucilo. Hubo 4 casos de 
un mismo centro que se excluyeron por incumplimiento con las 
normas de GCP (Good Clinical Practice). La mayoría de los 
pacientes presentaban LLC (249) y tan solo 20 casos tenían linfoma 
linfocítico. No hubo diferencias significativas en las características 
basales de los pacientes del grupo de ibrutinib o clorambucilo. La 
mediana de edad fue de 73 años en el grupo de ibrutinib (rango de 
65-89) y de 72 años en el grupo de clorambucilo (rango de 65-90). 
El 70% de los pacientes tenían ≥70 años, el 45% presentaban estadio 
III-IV de RAI y el 20% del 11q. La mediana de seguimiento fue de 
18,4 meses.  

Respecto al objetivo primario del estudio, el ibrutinib obtuvo una 
SLP significativamente superior a la obtenida con el clorambucilo 
(mediana no alcanzada vs 18,9 meses con clorambucilo), con una 
reducción relativa del riesgo de progresión o muerte del 84% a lo 
largo de todo el periodo de investigación, comparado con el 
clorambucilo (hazard ratio, 0,16; 95% intervalo confianza [IC], 0,09 
a 0,28; P<0,0001) (figura 1).  

La SLP a los 18 meses fue del 90% en el grupo de ibrutinib y del 
52% en el grupo de clorambucilo. El beneficio en SLP se observó en 
todos los grupos estudiados (figura 2). La SLP a 18 meses en el 
grupo de ibrutinib para los subgrupos de mal pronóstico con IGHV 
no mutado fue del 89%, idéntico a la obtenida en los casos con 
IGHV mutado siendo del 47% y 51% respectivamente, en el grupo 
de pacientes tratados con clorambucilo. 

El ibrutinib se asoció con una SG significativamente más 
prolongada HR=0,16; IC 95% 0,05 a 0,56; p=0,001) (figura 3), que 
se corresponde con una reducción relativa del riesgo de muerte del 
84% a lo largo de todo el estudio, comparado con el clorambucilo. A 
los 24 meses, la SG fue del 98% en el grupo de ibrutinib y del 85% 
en el grupo de clorambucilo. Fallecieron 3 pacientes en la rama de 
ibrutinib (1 de infección bacteriana, 2 de causa no conocida) y 17 en 
la rama de clorambucilo (siendo las infecciones y la progresión de la 
enfermedad las causas más frecuentes). 

Los pacientes del grupo de ibrutinib tuvieron una mejor SG que 
los del grupo de clorambucilo, pese a que los pacientes de este 
último grupo podían pasar a recibir ibrutinib si progresaban. Estos 
datos son aún inmaduros y serán analizados más adelante en el 
estudio de extensión PCYC-1116. 

Sólo hubo un caso de progresión a síndrome de Richter y ocurrió 
en el grupo de clorambucilo. 

Las respuestas obtenidas (RC +RP) fueron significativamente 
superiores con ibrutinib (86% vs 35%, P <0,0001). La tasa de RC fue 
del 4% con ibrutinib y del 2% con clorambucilo. La tasa de RP con 
linfocitosis fue del 4% en los pacientes con ibrutinib. 

La mejoría en los parámetros hematológicos (hemoglobina, 
plaquetas, neutrófilos) en pacientes que presentaban citopenias al 
comienzo del tratamiento fue significativamente más altas en el 
grupo de ibrutinib (p <0,001). Así, en el caso de la anemia el 
porcentaje de mejora sostenida en los valores de hemoglobina fue 
del 84% con ibrutinib vs 45% con el clorambucilo (p <0,001); para 
la trombopenia los porcentajes fueron del 77% vs 43% (p= 0,005); y 
en el caso de la neutropenia, 100% vs 71% (p= 0,07). 
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Figura 1. Supervivencia libre de progresión (SLP) 

 
 

Figura 2. Análisis de subgrupos (estudio PCYC-1115) 

 
 

Figura 3. Supervivencia global (SG) 

 
La mejoría en los parámetros hematológicos (hemoglobina, 

plaquetas, neutrófilos) en pacientes que presentaban citopenias al 
comienzo del tratamiento fue significativamente más altas en el 

grupo de ibrutinib (p <0,001). Así, en el caso de la anemia el 
porcentaje de mejora sostenida en los valores de hemoglobina fue 
del 84% con ibrutinib vs 45% con el clorambucilo (p <0,001); para 
la trombopenia los porcentajes fueron del 77% vs 43% (p= 0,005); y 
en el caso de la neutropenia, 100% vs 71% (p= 0,07).  

Recientemente se ha comunicado una actualización de los datos de 
este estudio en el congreso de la American Society of Hematology 
(ASH) 2016 (17). La mediana de seguimiento fue de 28,6 meses (10 
meses más que en la publicación original). A los 24 meses la SLP fue 
de 89% en el grupo de ibrutinib vs 34% en el grupo de clorambucilo 
(p<0,001) en comparación con los datos a 18 meses (90% vs. 52% (12). 
La mediana de SLP siguió sin ser alcanzada en el grupo de ibrutinib.  

Las respuestas parecen mejorar con el tiempo en el grupo del 
ibrutinib: se pasó de un 11% de RC/RCi a los 18 meses a un 18% a 
los 28 meses de seguimiento.  

Hubo un 41% de pacientes del grupo de clorambucilo que 
pasaron a ibrutinib. Pese a esto la SG a 24 meses fue superior en el 
grupo de ibrutinib analizados según intención de tratamiento (95% 
vs 84%). Un total de 4/135 pacientes discontinuaron el ibrutinib por 
progresión/síndrome de Richter (2,9%).  
b) Estudio PCYC-1102-CA (fase Ib/II) (13) 

Estudio abierto, no aleatorizado, multicéntrico realizado en 
centros de EEUU, fase Ib/II en pacientes con LLC 
refractaria/recidivante o de novo. Los pacientes recibieron ibrutinib 
en una dosis única diaria (420 mg o 840 mg) hasta la progresión de 
la enfermedad, la aparición de toxicidad inaceptable u otra razón 
para la discontinuación. Tras un mínimo de 12 ciclos (un ciclo se 
consideraba un periodo de 28 días), o al cierre del estudio, en 
ausencia de progresión de la enfermedad, los pacientes podían 
continuar el tratamiento con ibrutinib en un estudio de extensión 
(PCYC-1103-CA). 

El objetivo primario era determinar la seguridad de 2 
dosificaciones (420 mg y 840 mg) medida por la incidencia y 
severidad de efectos adversos clínicos relacionados con el 
medicamento. La respuesta se valoró de acuerdo a los criterios del 
IWCLL (15). Se incluyeron 132 pacientes (18) de los que 27 no 
habían recibido previamente tratamiento y se trataron con 420 
mg/día de ibrutinib. Aquí se tendrá en cuenta exclusivamente a la 
población de 27 pacientes con LLC tratados en primera línea con 
420 mg/día de ibrutinib. 

De los 27 pacientes, 19 (70%) obtuvieron respuesta (RC+RP), 
obteniéndose RC en 4 casos (14,8%). Para los pacientes con 
citopenias al comienzo del tratamiento, la mejoría sostenida en los 
parámetros hematológicos se observó en el 63,6% para las plaquetas 
y en el 70% para la hemoglobina. A los 24 meses, la SLP fue del 
95,8%, con SG del 96,2%. Tras una mediana de seguimiento de 3 
años, no se había alcanzado la mediana de SG y de SLP.  

Se presentó una actualización de los datos de este estudio en el 
congreso ASH 2016 (19). Para el subgrupo de 31 pacientes tratados 
en primera línea con ibrutinib, la mediana de seguimiento fue de 60 
meses (0-67,4 meses). Se obtuvo respuesta en el 84% con un 29% de 
RC. En el momento del análisis no se había alcanzado la mediana de 
SLP. A los 60 meses, la SLP fue de 92% y la SG del 92%. Un total 
de 27/132 (20%) discontinuó el ibrutinib debido a efectos 
secundarios y 34/132 (26%) por progresión de la enfermedad. Esta 
comunicación es el primer seguimiento a largo término disponible de 
pacientes tratados con ibrutinib en primera línea de LLC, mostrando 
que las respuestas mejoran con el tiempo y se mantienen a 60 meses. 
c) Estudio fase II de ibrutinib en pacientes con alteraciones en TP53 (14). 

Estudio unicéntrico, fase II en 51 pacientes con LLC con del 17p 
o mutación TP53 tratados en primera línea (35 pacientes) o en 
recidiva/refractariedad (RR) (16 pacientes) con ibrutinib. El objetivo 
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primario era la respuesta global a 24 semanas. La mediana de 
seguimiento fue de 24 meses. Fueron evaluables para respuesta a las 
24 semanas 33 pacientes tratados en primera línea y 15 en RR.  

Se obtuvo respuesta en 32/33 (97%) de los pacientes en primera 
línea (18 RP y 14 RP con linfocitosis, y ninguna RC). En los 
pacientes en recaída/refractariedad 12/16 presentaron respuesta 
(80%) (6 RP y 6 RP con linfocitosis, ninguna RC). A los 24 meses la 
SLP para todos los pacientes (primera línea y RR) fue del 82%, por 
lo que no se había alcanzado la mediana de la SLP. La incidencia 
acumulada de progresión a 24 meses fue del 9% en pacientes 
tratados en primera línea y del 20% en los tratados en RR. 

La SG a los 24 meses fue del 80% en pacientes tratados en 
primera línea y del 74% en los tratados en recaída/refractariedad. 

Seguridad 

El perfil de seguridad del ibrutinib (10) se basa en la experiencia 
del tratamiento de 135 pacientes de la rama de ibrutinib y 132 de la 
rama de clorambucilo del ensayo RESONATE-2 PCYC-1115 (12), y 
de un pool de 420 pacientes tratados con ibrutinib en otros 4 ensayos 
con diferentes indicaciones, duraciones de medianas de tratamiento y 
dosis(20)(21)(22)(23). En el grupo de ibrutinib (PCYC-1115=135), 
del clorambucilo (PCYC-1115= 132) y en el pool de ibrutinib (420 
pacientes) ocurrieron los siguientes efectos adversos (Treatment-
emergent Adverse Events, TEAE): a) grados ≥3:  65,9%, 51,5% y 
62,6% respectivamente; b) graves): 40,7%, 25,0%, 46,2% 
respectivamente; c) TEAE que condujeron a la discontinuación del 
tratamiento: 10,4%, 22,7% y 9,3% respectivamente; d)TEAE con 
desenlace fatal 2,2%, 3,0%, 7,6% respectivamente. 

Ibrutinib en comparación con clorambucilo se asoció con una mayor 
frecuencia de efectos adversos grado ≥3 o graves, pero con menos 
efectos adversos que motivaron la discontinuación del tratamiento. 

Los efectos adversos que ocurrieron más frecuentemente 
(≥20%), en el grupo de ibrutinib (PCYC-1115=135), de 
clorambucilo (PCYC-1115= 132) y en el pool de ibrutinib (420 
pacientes) fueron respectivamente: 
• Infecciones:  64,4%, 50,8%, 74,5% 
• Alt. oftálmicas:  54,8%, 22,7%, 29,5% 
• Diarrea: 42,2%, 16,7%, 47,9% 
• Hemorragia: 47,4%,  15,2%, 46,9% 
• Fatiga:  30,4%, 37,9%, 30,7% 
• Nauseas: 22,2%, 39,4%, 25,7% 
• Tos: 22,2%,  15,2%, 18,1% 
• Anemia:  18,5%, 20,5%, 18,1% 
• Neutropenia: 15,6%, 22,7%, 20,2% 

El perfil de seguridad observado en el ensayo PYCC-1115 (12), 
fue consistente con los observados previamente. Sin embargo, al 
compararlo con el pool de pacientes tratados con ibrutinib (420 
casos) se identificaron 3 nuevas reacciones adversas al ibrutinib 
hipertensión 14,1% vs 0%, vs 8,1%, calambres musculares 11,1% vs 
5,3% vs 15,0% y los cánceres cutáneos no-melanoma 13,3%, vs 
3,8% vs 6,0% en el grupo de ibrutinib (PCYC-1115=135), de 
clorambucilo (PCYC-1115= 132) y en el pool de ibrutinib (420 
pacientes), respectivamente. En un análisis conjunto de los estudios 
fase III de ibrutinib (estudios 1112, 1115, MCL3001, y 
CLL3001)(12, 20, 24, 25), se analizó la incidencia de cánceres 
cutáneos no-melanomas observándose una mayor incidencia en los 
pacientes que habían recibido ibrutinib (6,1%, 46 casos/756) que en 
la rama comparador (2,3%, 17 casos/749). Por tanto, debe 
monitorizarse a los pacientes por la posible aparición de cáncer de 
piel distinto del melanoma. 

En pacientes con fibrilación auricular preexistente que requieren 
terapia anticoagulante, se deben considerar opciones de tratamiento 

alternativas a ibrutinib. En pacientes que desarrollan fibrilación 
auricular durante el tratamiento con ibrutinib se debe realizar una 
evaluación exhaustiva del riesgo de enfermedad tromboembólica. En 
pacientes con alto riesgo y donde las alternativas no son adecuadas, se 
debe considerar un tratamiento con anticoagulantes bajo control 
exhaustivo. 

Uno de los efectos adversos informados y sobre el que hay que 
observar una especial atención son las complicaciones hemorrágicas 
asociados con y sin trombopenia. Se han descrito hemorragias 
gastrointestinales, intracraneales y hematuria, además de sangrados 
menores (petequias, epistaxis). Hemorragias graves, definidas como 
cualquier sangrado de grado 3 o más o sangrado en el sistema 
nervioso central de cualquier grado, ocurrió en el 4% de los 
pacientes del grupo de ibrutinib (6 casos) y en el 2% de los pacientes 
del grupo de clorambucilo. En el grupo de ibrutinib, 3 de los 6 casos 
con hemorragia estaban recibiendo concomitantemente heparina de 
bajo peso molecular, aspirina o vitamina E. En 3 de estos 6 casos la 
hemorragia motivó la discontinuación del tratamiento. 

No se debe administrar anticoagulantes anti-vitamina K en los 
pacientes que reciban ibrutinib. El uso de otros anticoagulantes o 
fármacos que alteren la función plaquetar pueden aumentar el riesgo 
de sangrado de los pacientes tratados con ibrutinib por lo que se 
debe tener particular cuidado en estos casos si se emplean 
concomitantemente. Se debe evitar el uso de suplementos como 
aceite de pescado y preparados de vitamina E. 

Por el aumento de riesgo hemorrágico el tratamiento con 
ibrutinib se debe suspender al menos entre 3 y 7 días antes y después 
de una intervención quirúrgica, dependiendo del tipo de cirugía y del 
riesgo de hemorragia. 

En la medida de lo posible, se debe evitar el uso concomitante de 
ibrutinib con inhibidores/inductores potentes o moderados del 
CYP3A4.  

En un estudio fase II el ibrutinib produjo un leve acortamiento 
exposición-dependiente del intervalo QTc, lo que hay que tener en 
cuenta en pacientes con QT corto por otras causas. No se conoce 
cuál es el impacto clínico de este hallazgo, pero el empleo de 
ibrutinib en pacientes con QT corto por otras causas debe hacerse 
con precaución. 

Dado el mecanismo de acción del ibrutinib es frecuente 
encontrar linfocitosis tras su empleo. Se han informado de unos 
pocos casos asociados a cifras extremadamente altas de linfocitos (> 
400.000/mm3). En caso de leucostasis se recomienda suspender 
temporalmente el ibrutinib, hidratar y administrar tratamiento 
citoreductor si procede. 

La discontinuación del ibrutinib en la práctica se ha publicado 
con una frecuencia superior a la informada en los ensayos pivotales 
de ibrutinib, variando del 15% a los 18 meses (26) al 25%-28% (27) 
(28). La inmensa mayoría de los casos estudiados son pacientes 
tratados en recaída/refractariedad existiendo pocos casos de 
tratamiento de primera línea. La causa más frecuente de 
discontinuación es toxicidad (40-60%) (26, 27, 29). Tras la 
discontinuación del ibrutinib el curso del paciente no es bueno (26). 
El motivo de discontinuación influye en la supervivencia siendo peor 
en el caso de síndrome de Richter (2-3 meses de mediana) que en los 
casos con progresión de LLC (mediana 16-17 meses) o interrupción 
por intolerancia (8-33 meses) (26, 28).  

 

DISCUSIÓN 
Las guías NCCN (5) y ESMO (6) realizan recomendaciones 

similares para el tratamiento de primera línea de la LLC.  



 

Página 5 de 9 

En las guías ESMO (6), publicadas antes de que se autorizara la 
indicación de ibrutinib en LLC en primera línea de tratamiento, los 
tratamientos de primera línea recomendados son: 

1) En pacientes SIN del 17p o mutación TP53: 
• En los pacientes “fit” (físicamente activos, sin problemas de 

salud importantes, con función renal normal) el tratamiento 
estándar es el FCR. 

• En los pacientes “fit” pero de edad avanzada, el tratamiento con 
FCR se ha asociado con una incidencia más elevada de 
infecciones graves que la combinación bendamustina-rituximab 
(30), por lo que esta última combinación puede considerarse para 
el tratamiento de estos pacientes, aunque se asocie con menor 
tasa de RC que el FCR. 

• En los pacientes no “fit” (aquellos con comorbilidades relevantes, 
generalmente de edad avanzada), el tratamiento recomendado es 
clorambucilo junto con anti-CD20 (rituximab, ofatumumab, u 
obinutuzumab). Destacan que en un estudio comparativo la 
combinación de obinutuzumab más clorambucilo fue superior a 
rituximab más clorambucilo en cuanto a SLP, RC y EMR.  

2) En pacientes CON del 17p o mutación TP53: 
• En los pacientes “fit” se recomienda ibrutinib o idelalisib más 

rituximab, y en aquellos que respondan valoración de TPH alogénico.  
• En los pacientes NO “fit” se recomienda ibrutinib o idelalisib 

más rituximab, 
Las guías NCCN (5) consideran también la elección de los tratamientos 
de primera línea en función de la presencia o ausencia de la del 17p p 
mutación TP53 y del estado del paciente (“fit” o NO “fit”). 

Los resultados del ensayo pivotal RESONATE-2 fase III (12) 
para el tratamiento de primera línea en pacientes con LLC de edad 
avanzada (≥65 años), no aptos para recibir tratamiento con 
inmunoquimioterapia, muestran que ibrutinib es superior a 
clorambucilo en cuanto a la SLP, el objetivo principal del estudio, 
pero también en SG, respuestas y mejorías en los parámetros 
hematológicos (anemia, trombopenia y neutropenia), lo cual supone 
un beneficio de clara relevancia clínica. El hecho de que los 
pacientes del grupo de ibrutinib tuvieron una mejor SG que los del 
grupo de clorambucilo, pese a que los pacientes de este último grupo 
podían pasar a recibir ibrutinib si progresaban sugiere que es mejor 
comenzar desde el inicio con ibrutinib y no dejarlo para cuando la 
enfermedad no responde o progresa con tratamiento inicial con 
clorambucilo. Se ha comunicado en el congreso del ASH 2016 una 
actualización a 60 meses del estudio PCYC-1102-CA (13) de 
ibrutinib con 31 pacientes tratados en primera línea, en la que se 
observa que las respuestas mejoran con el tiempo y se mantienen a 
60 meses. En dicha actualización, la mediana de SLP no se alcanzó 
en pacientes con ibrutinib como tratamiento de primera línea, y fue 
de 52 meses en pacientes en recaída o refractarios (n=101), con una 
media de 4 tratamientos previos, 34% con del 17p, 35% con del11q 
y 78% con IGHV no mutado. Esto pone de manifiesto la eficacia de 
ibrutinib en pacientes con peor pronóstico. 

Las tasas de respuesta global observadas con ibrutinib son del 
86%. Las obtenidas con otras alternativas como rituximab-
clorambucilo u obinutuzumab-clorambucilo, son del 65,1% y 78,4%, 
respectivamente, y las de bendamustina-rituximab del 88%, aunque 
la población que recibió este último tratamiento no es comparable, 
principalmente por la edad media, 64 años vs 73 años en el caso de 
ibrutinib. Las tasas de respuesta completa son del 4% con ibrutinib y 
del 20,7% con obinutuzumab-clorambucilo (31) y del 14% con 
ofatumumab-clorambucilo (32). 

La toxicidad fue superior con ibrutinib pero manejable: ibrutinib 
comparado con el clorambucilo se asoció con una mayor frecuencia 

de efectos adversos grado ≥3 o graves, pero con menos efectos 
adversos que motivaron la discontinuación del tratamiento. 

El hecho de tratarse de un ensayo abierto podría restar validez a 
la variable principal SLP, aunque la existencia de un comité 
independiente de evaluación, que sí es ciego y evalúa a todos los 
pacientes de forma paralela, contribuye a minimizar este sesgo. 

El clorambucilo se ha considerado durante décadas el 
tratamiento estándar para pacientes con LLC de edad avanzada no 
subsidiaria de tratamiento con FCR. Sin embargo, cabe destacar que, 
en pacientes con comorbilidades o no candidatos a FCR, el grupo 
comparador ideal habría podido ser la combinación de clorambucilo 
y obinutuzumab (categoría 1 en las guías de la NCCN). 

Actualmente el clorambucilo en monoterapia no se recomienda 
como primera opción en el tratamiento de primera línea de la LLC 
incluso en pacientes frágiles. Tanto la monoterapia con ibrutinib (12), 
bendamustina (33), fludarabina (34) o alemtuzumab (35) obtienen 
mejores respuestas y SLP más prolongadas que el clorambucilo. El 
ibrutinib en monoterapia (12) y la combinación de obinutuzumab con 
clorambucilo (31) además de producir mejores respuestas y SLP 
obtienen mejor SG comparada con monoterapia con clorambucilo en 
pacientes no aptos para tratamientos con fludarabina.  

La fludarabina en el tratamiento de primera línea en pacientes 
con LLC con ≥65 años, produce más respuestas que el clorambucilo 
pero se asocia a mayor toxicidad (34, 36) y presenta un impacto 
discrepante en la SLP (34, 36), sin incremento en la SG. 

La clasificación como “fit” o no de un paciente es actualmente 
una de las diferencias que marca el tratamiento y la 
respuesta/toxicidad al medicamento. En los pacientes con LLC con 
buen estado general y jóvenes, el tratamiento estándar actual es la 
inmunoquimioterapia con FCR. En un gran ensayo randomizado fase 
III (CLL8) el FCR vs FC se asoció con mejores respuestas, SLP 
(65% vs. 45%; p <0,0001) y SG (87% vs. 83%; P<0,0001) (9, 37). 
En este estudio en los pacientes con ≥ 70 años no hubo beneficio con 
FCR en cuanto a SLP y sí mayor toxicidad. En los ≥65 años el 
esquema FCR sí obtuvo mejor SLP que FC pero no mejor SG. De 
hecho, en el ensayo alemán para pacientes con ≥65 años (36) la 
mediana de SG fue superior con clorambucilo aunque la diferencia 
no fue significativa: 64 meses vs 46 meses. 

En el subgrupo de pacientes con LLC en pacientes “fit” con 
IGHV mutado, el régimen FCR en primera línea consigue 
remisiones duraderas más allá de los 10 años, con plateau por lo que 
es posible que parte de estos pacientes estén curados de su proceso 
(38) (37). En el estudio a largo plazo del MD Anderson, la SLP a 
más de 12 años fue en este subgrupo del 53,9%, y del 79,8% en 
aquellos pacientes con IGHV mutado con EMR negativa (38). En el 
ensayo CLL8, la SG a 5 años era del 86,3%, con una SLP a 8 años 
de >50% (37).  

Por tanto, en los pacientes con LLC con buen estado general y 
jóvenes, el tratamiento estándar actual es la inmunoquimioterapia 
con FCR. Mención aparte merece el subgrupo de pacientes con 
patrón no mutado de IGHV, donde la SLP de FCR podría ser inferior 
a la obtenida con el tratamiento con ibrutinib (34). Sin embargo, se 
trata de una comparación indirecta de estudios diferentes, con 
medianas de seguimiento de 18,4 meses en el estudio de ibrutinib y 
de 37,1 meses en el estudio de FCR vs BR. De hecho, no se dispone 
de datos publicados del ibrutinib en general en población “fit” en un 
número apreciable de pacientes, ya que en el estudio pivotal 
RESONATE-2 (12) no se incluyó a ningún paciente de estas 
características. Esto hace difícilmente comparables ambos 
medicamentos. Sin embargo, una posible variable indicativa podría 
ser el número de respuestas obtenidas (principalmente, RC) siendo 
del 90% (RC 44%) con FCR en pacientes “fit” y de 86% (RC 4%) 
con ibrutinib en pacientes no “fit”.  
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Son varias además las incógnitas y desventajas que plantea el 
ibrutinib como tratamiento de LLC en primera línea en pacientes 
jóvenes con LLC frente al tratamiento estándar de FCR. El ibrutinib 
debe administrase de forma continua sin límite de tiempo. Esto 
contrasta con lo requerido en el caso del FCR: un número limitado 
de ciclos y limitado en el tiempo. No disponemos de datos 
publicados de seguridad y tolerancia del ibrutinib en LLC en primera 
línea a más de 2 años del estudio pivotal RESONATE-2 (12). En 
cambio, disponemos de datos maduros de seguimiento de pacientes 
con FCR con más de 10 años. El tratamiento tras la 
progresión/intolerancia al ibrutinib no está establecido y los datos 
existentes en pacientes tratados en recidiva/refractariedad muestran 
un mal curso con supervivencias cortas (26, 27, 29). Experiencia 
preliminar comunicada recientemente muestra que tras la 
discontinuación del ibrutinib, la inmunoquimioterapia se asocia a 
una mala SLP (25% a 20 meses) comparada con la obtenida con el 
uso de otro inhibidor cinasa o venetoclax (SLP de 60-75% a 20 
meses) (39). No existe información publicada de un número 
apreciable de pacientes tratados con ibrutinib en primera línea que 
hayan discontinuado el fármaco. Las discontinuaciones del ibrutinib 
en la práctica son frecuentes, más frecuentes que en los ensayos 
pivotales: 15% a los 18 meses (26) al 25%-28 (27, 28). Además, se 
ha observado una frecuencia creciente de aparición de mutaciones de 
BTK en los pacientes tratados con ibrutinib que progresan durante su 
administración (26, 40). Todo ello hace que actualmente sean 
numerosas las incógnitas sobre el uso del ibrutinib en primera línea 
en LLC en pacientes jóvenes con buen estado general y dado que el 
ibrutinib en monoterapia no es una terapia curativa esto plantea 
problemas en el tratamiento secuencial que estos pacientes 
necesariamente deben de recibir a lo largo de su vida. 

Actualmente está en curso un estudio aleatorizado entre ibrutinib 
más rituximab vs FCR en primera línea para pacientes jóvenes con 
LLC (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02048813). Se espera 
incluir 519 pacientes y se espera terminar la recogida de datos en 
abril 2017. Este estudio permitirá hacer un posicionamiento del uso 
del ibrutinib en primera línea en pacientes con LLC jóvenes y en 
buen estado general. Hasta entonces, y por todo lo anteriormente 
expuesto, parece razonable seguir considerando como tratamiento 
estándar en los pacientes con LLC con buen estado general y 
jóvenes, la inmunoquimioterapia con FCR. 

Los pacientes con LLC que tienen del 17p representan un grupo 
de particular mal pronóstico., con una mediana de supervivencia de 
2-3 años, no existiendo para ellos un tratamiento estándar ni de 
primera línea ni de rescate. La indicación autorizada de ibrutinib en 
primera línea en pacientes con del 17p /mutación TP53 se realizó en 
base a los resultados obtenidos en el subgrupo con esta anomalía en 
pacientes con LLC en recidiva/refractariedad del ensayo fase III (20) 
y en el ensayo fase I/II (23), pero no en el análisis de un grupo de 
pacientes en primera línea con esta anomalía. En el estudio pivotal 
fase III PCYC-1115-CA (12) de ibrutinib en primera línea de LLC, 
los pacientes con del 17p fueron excluidos. El estudio de Farooqui y 
cols (14) es el de mayor número de pacientes con del 17p /mutación 
TP53 tratados en primera línea con ibrutinib (35 casos). En los dos 
grandes estudios de FCR se trataron 30 casos con del 17p /mutación 
TP53 (9, 41). Las respuestas obtenidas en el estudio de Farooqui y 
cols (14) son favorables comparadas con las obtenidas con FCR en 
primera línea en pacientes con LLC con del 17p /mutación TP53: 
68% de respuestas y una mediana de progresión de 12 meses con 
FCR (9) vs 97% de respuestas y una mediana de progresión a los 24 
meses no alcanzada con una SLP del 82% a este tiempo. Por tanto, el 
estudio de Farooqui y cols (14) viene a proporcionar valiosa 
información del uso del ibrutinib en primera línea en pacientes con 
LLC y del 17p /mutación TP53, confirmando los resultados 
favorables vistos en los estudios en población refractaria/recidiva. 

En Europa el anticuerpo monoclonal ofatumumab (Arzerra®) está 
autorizado en la LLC en 2 situaciones: a) para el tratamiento de 
pacientes con LLC que son refractarios a fludarabina y alemtuzumab; b) 
y en combinación con clorambucilo o bendamustina para el tratamiento 
de pacientes con LLC que no han recibido tratamiento previo y que no 
son adecuados para un tratamiento basado en fludarabina (42). En el 
estudio de fase III de ofatumumab más clorambucilo (OC) vs 
clorambucilo (C) en el tratamiento de primera línea de pacientes con 
LLC (32), la respuesta global fue del 82% (OC) y del 69% (C), con una 
mediana de SLP de 22,1 meses y de 13,2 meses en el grupo terapia 
combinada y monoterapia con clorambucilo respectivamente. 

En agosto de 2012 se retiró la autorización de comercialización 
de alemtuzumab en la indicación de LLC en los que el tratamiento 
combinado con fludarabina no se considerase apropiado. 

El rituximab (MabThera®) está indicado en combinación con 
quimioterapia en el tratamiento de pacientes con leucemia linfática 
crónica (LLC), que no hayan sido tratados previamente o que estén 
en recidiva o refractarios a un tratamiento previo (43). La asociación 
de bendamustina con rituximab (BR) ofrece 88 % de RG y 23,1% de 
RC en primera línea (44). 

Obinutuzumab en combinación con clorambucilo ha sido 
autorizado para el tratamiento de pacientes adultos con LLC no 
tratados previamente y con comorbilidades que les hace no ser 
adecuados para un tratamiento basado en una dosis completa de 
fludarabina. En el EC pivotal obinutuzumab obtuvo una mediana de 
SLP de 26,7 meses frente a 11,1 meses que obtuvo el clorambucilo, 
HR 0,18 (IC 95%:0,13-0,24) y una mediana de SLP de 26,7 meses 
frente a 15,2 meses que obtuvo la combinación de Rituximab-
Cloranbucilo, HR 0,39 (IC 95%:0,31-0,49). No hay datos maduros de 
SG en ambos casos. No se ha confirmado la eficacia de clorambucilo-
obinutuzumab en el subgrupo de pacientes con presencia de del 17p 
por lo que no es posible establecer recomendaciones sobre el uso de 
obinutuzumab en esta población (45). 

Por tanto, para el tratamiento de primera línea en pacientes con 
LLC de edad avanzada (≥65 años), no aptos para recibir tratamiento 
con inmunoquimioterapia, el ibrutinib es junto con la combinación 
de clorambucilo más anti-CD20, en particular el obinutuzumab, una 
de las mejores opciones, asociándose a SLP y SG más prolongadas, 
mejores respuestas y mejorías en los parámetros hematológicos, con 
una toxicidad aceptable y manejable. Las poblaciones de ambos 
estudios no son comparables, lo que dificulta la decisión entre ambos 
esquemas de tratamiento. Los pacientes incluidos en el estudio de 
obinutuzumab+clorambucilo no son candidatos a FCR, en tanto que, 
en el estudio de ibrutinib, los criterios de inclusión permiten 
pacientes menos graves, que podrían haberse beneficiado de FCR 
por considerarse “fit”. 

 

CONCLUSIÓN 
En el tratamiento de primera línea de la leucemia linfática 

crónica, en pacientes no “fit”, ibrutinib ha demostrado aumentar 
significativamente la SG, con un HR de 0,16, y un 98% de pacientes 
que continúan vivos tras dos años, en comparación con el 85% del 
grupo con clorambucilo. La mediana de supervivencia libre de 
progresión fue de 18,9 meses en el grupo de clorambucilo y no se 
alcanzó en los pacientes tratados con ibrutinib (HR=0,16), por lo que 
se demuestra una reducción relativa del riesgo de progresión o 
muerte del 84% a lo largo de todo el periodo de estudio. 

Dados los buenos resultados del tratamiento con ibrutinib en 
pacientes refractarios a otras líneas de tratamiento previas, y 
considerando la ausencia de datos actual en pacientes fit, parece 
razonable considerar el uso de ibrutinib en primera línea en 
pacientes no aptos para recibir tratamiento con inmunoquimioterapia. 
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En los pacientes con LLC con buen estado general y jóvenes, sin 
deleción 17p o mutación TP53, el tratamiento estándar actual sigue 
siendo la inmunoquimioterapia con FCR. Estudios aleatorizados en 
marcha que comparan ibrutinib vs FCR en esta población hará 
posible un mejor posicionamiento del uso del ibrutinib en primera 
línea en pacientes con LLC jóvenes y en buen estado general. 

En el tratamiento de primera línea de LLC en pacientes no “fit”, 
que por tanto no son candidatos a regímenes basados en fludarabina, 
ibrutinib constituye una alternativa terapéutica a la combinación de 
clorambucilo con un anti-CD20, en particular con obinutuzumab, 
asociándose ambas opciones a SLP y SG más prolongadas, mejores 
respuestas y mejorías en los parámetros hematológicos, con una 
toxicidad aceptable y manejable. 

Ibrutinib en monoterapia e idelalisib asociado a ofatumumab o 
rituximab han mostrado ser eficaces en aquellos casos de LLC con 
del 17p o mutación TP53 similares a las obtenidas en pacientes sin 
esta alteración genética en segundas y posteriores líneas de 
tratamiento.No hay estudios que comparen idelalisib más rituximab 
con ibrutinib en la LLC con del 17p o mutación TP53. No obstante y 
a raíz de los recientes informes de seguridad que alertan de un mayor 
riesgo de muerte de la asociación de idelalisib con bendamustina y 
rituximab en primera línea de LLC, el uso de idelalisib como 
tratamiento de primera línea en pacientes de LLC portadores de 
deleción en 17p o mutación de TP53 se limita a aquellos en los que 
no se pueda utilizar otra alternativa terapéutica disponible.  

No se recomienda el uso de ibrutinib en pacientes que estén 
anticoagulados con antagonistas vitamina-K, lo que limita la 
población susceptible a recibir este tratamiento. En estos casos las 
otras opciones serían de preferencia. Se requieren más estudios para 
aclarar cuál es el riesgo de utilizar ibrutinib con anticoagulantes no 
anti-vitamina K. 

 

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT 
Una vez estimado el posible impacto presupuestario que supone la 

comercialización de ibrutinib en primera línea de LLC, y dado que no 
es posible establecer la superioridad de ibrutinib respecto a otras 
opciones en primera línea, la selección del tratamiento en pacientes 
no “fit” se basará fundamentalmente en criterios de eficiencia. 
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