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El origen de la LLC sigue siendo 
desconocido, aunque se apun-
tan varios hipotéticos, como las 
radiaciones ionizantes, los agen-
tes alquilantes o ciertos produc-
tos leucemógenos, que parecen 
aumentar el riesgo de desarrollar 
LLC. Aunque la infección por el 
virus HTLV-I es la causante de 
la leucemia T del adulto, no pa-
rece tener ninguna responsabili-
dad en la etiología de la LLC de 
células B. En cualquier caso, la 
acumulación de linfocitos parece 

deberse un funcionamiento erró-
neo en la apoptosis (muerte ce-
lular programada). No obstante, 
se han descrito otros mecanis-
mos que posiblemente colabo-
ren de alguna manera en la ac-
ción proliferativa, como ciertas 
interleucinas o sus receptores, 
como el factor de necrosis tu-
moral (TNF) o las interleucinas  
IL-4 e IL-6. Aproximadamente 
la mitad de los pacientes, y aún 
más en estadios avanzados, pre-
sentan algún tipo de alteración 

citogenética. La más frecuente 
(25-30%) es la trisomía del par 
cromosómico 12; otras alteracio-
nes menos frecuentes afectan a 
los cromosomas 11,13, 14 y 17 
(EMA, 2011).

Globalmente, la mediana de su-
pervivencia desde el diagnóstico 
varía entre los 18 meses y más 
de 10 años, dependiendo de la 
presencia de factores de riesgo. 
En pacientes asintomáticos en 
estadios iniciales, la mediana de 
supervivencia es de más de 10 
años, mientras que en pacientes 
con enfermedad avanzada, sinto-
mática o progresiva, la mediana 
de supervivencia oscila entre 18 
meses y 3 años (AEMPS, 2014). 
Debe tenerse en cuenta que los 
pacientes con LLC también son 
más propensos a desarrollar una 
segunda neoplasia. 

Se han descrito 3 grupos pro-
nósticos en función de la cito-
genética, siendo peor para los 
casos relacionados con una 
translocación t(11q;v) o una 
deleción del(11q) o del(17p); 
esta última confiere resistencia 
a la fludarabina (Novelli, 2011). 
Considerando un pronóstico de 
gravedad intermedia la trisomía 
del par 12 (+12), los casos con 
mejor pronóstico son aquellos 
cuya anomalía citogenética im-
plica una deleción del(13q).

La terapia no está indicada en 
los pacientes con LLC hasta que 
aparezcan síntomas o progrese 
la enfermedad. El tratamiento 
específico incluye quimioterapia, 
corticoides, cirugía y radioterapia, 
aunque la cirugía o la radiotera-
pia sólo son útiles en situaciones 
especiales. En cualquier caso, no 
se ha demostrado que ninguno 
de los tratamientos prolongue 
sustancialmente la supervivencia 
y generalmente se acepta que 
el sobretratamiento es más peli-
groso que el infratratamiento. 

Ofatumumab
ARZERRA® (Glaxo SmithKline)

LEUCEMIA LINFOCÍTICA CRÓNICA (LLC)

La leucemia linfocítica crónica es una neoplasia hematológica de 
células maduras cuya principal característica consiste en una pro-
liferación y acumulación de linfocitos circulantes funcionalmente 
anormales pero morfológicamente similares a los normales, que 
expresan marcadores de superficie CD5, CD20 y CD23. La acumu-
lación se inicia frecuentemente en la médula ósea, diseminándose 
posteriormente hacia los ganglios linfáticos y bazo, pudiendo haber 
esplenomegalia. 

Es la leucemia más frecuente en los países occidentales, cons-
tituyendo el 30 % de todas las formas de leucemia y 75 % de 
las leucemias crónicas. Su incidencia es de 4,2  casos/100.000 
habitantes/año, aunque aumenta con la edad, siendo rara antes 
de los 40 años; en cualquier caso, es evidente que se trata de una 
enfermedad rara. A la edad de 50 años alcanza los 5 casos y a 
los 80 años llega a los 30 casos; de hecho, la mediana de la edad 
en el momento del diagnóstico es 72 años (EMA, 2014). Existe un 
predominio en el sexo masculino (2:1). Afecta a más de 300.000 
personas en el mundo y a más de 15.000 en España; concreta-
mente, se diagnostican alrededor de 1.800 nuevos casos cada año 
en nuestro país. 

Los pacientes con LLC activa se caracterizan por una acumulación 
progresiva de linfocitos, a veces con linfadenopatía, hepatoesple-
nomegalia, anemia y trombocitopenia. Asimismo, produce un es-
tado de inmunosupresión que incrementa el riesgo de infecciones, 
que en última instancia es la principal causa de muerte en estos 
pacientes. El subtipo más frecuente de la LLC es la que afecta a 
células (linfocitos) B, que representa más del 97% de los casos. En 
restante el 2-3%, la proliferación clonal anormal se produce a partir 
de células T. También se han incluido otros patrones leucémicos 
crónicos dentro de la leucemia linfocítica crónica, tales como la 
leucemia prolinfocítica, la fase leucémica del linfoma cutáneo de 
células T (síndrome de Sézary), la leucemia de células peludas (tri-
coleucemia) y el linfoma leucemizado. 
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Los agentes quimioterápicos 
que han demostrado algún tipo 
de eficacia en el tratamiento de 
la LLC son fundamentalmente 
los agentes alquilantes (funda-
mentalmente, clorambucilo y 
bendamustina), los análogos de 
las purinas (fludarabina, cladri-
bina) y los corticosteroides.

La monoterapia tradicional con 
agentes alquilantes del paciente 
con LLC previamente no tratado 
ha sido la utilización de cloram-
bucilo en pauta continua o inter-
mitente, en especial en los gru-
pos de riesgo bajo e intermedio 
en los que se aprecia progresión 
o actividad de la enfermedad. La 
duración del tratamiento es va-
riable ya que el objetivo es alcan-
zar algún tipo de respuesta. No 
obstante, no se ha demostrado 
que alcanzar una respuesta par-
cial o completa prolongue la su-
pervivencia o la calidad de vida 
del paciente. En el 70 % de los 
pacientes se observa algún tipo 
de respuesta aunque sólo en 
un número reducido de ellos es 
completa (10-20 %).

Por su parte, la bedamustina 
ha demostrado una clara supe-
rioridad sobre el clorambucilo 
en pacientes con leucemia lin-
focítica crónica intolerantes a la 
fludarabina, consideraba como 
tratamiento de referencia (en 
combinación con rituximab y 
ciclfosfamida), si bien la toxici-
dad de bendamustina también 
es algo mayor que la del cloram-
bucilo; con todo, el balance be-
neficio/riesgo parece claramente 
favorable a la bendamustina 
(Cuéllar, 2011). 

Los análogos de purinas, flu-
darabina y cladribina, son algo 
más eficaces y menos tóxicas 
que los agentes alquilantes, 
produciendo remisiones más 
prolongadas, si bien tampoco 
se han demostrado ventajas 
sustanciales con respecto a la 
supervivencia global, al menos 
en monoterapia. En pacientes 
previamente no tratados, con la 
fludarabina se obtiene un 30-40 
% de respuestas completas y un 

8-20 % de respuestas parciales, 
con una mediana de duración 
de la respuesta de más de 2 
años y una supervivencia pro-
yectada a los 6 años del 80 %. 
La respuesta máxima se obtiene 
en 2-3 meses y, en caso de no 
conseguirse respuesta, se debe 
detener el tratamiento. En pa-
cientes con enfermedad refrac-
taria o en recaída tras diversos 
tratamiento previos, han de-
mostrado respuestas importan-
tes en el 30-60 % de los casos 
(15-40 % respuestas completas 
y, adicionalmente, un 15-50 % 
respuestas parciales). La mayor 
parte de las respuestas se obtie-
nen tras 3-4 ciclos. La mediana 
del tiempo hasta la progresión 
es de 21 meses sólo en los pa-
cientes que obtuvieron algún 
tipo de respuesta. Los casos en 
que la respuesta es completa, 
con nódulos linfoides en médula 
ósea o sin ellos, no precisan tra-
tamiento adicional. En pacientes 
que alcanzan respuestas parcia-
les, se continúa el tratamiento 
hasta la estabilización de ésta. 
No se debe exceder la duración 
de un año de tratamiento por la 
posibilidad de toxicidad acumu-
lativa. 

La cladribina actúa tanto sobre 
linfocitos (proliferantes o en re-
poso) como monocitos. En pa-
cientes no tratados previamente 
se ha obtenido un 25 % de res-
puestas completas y un 60 % 
de respuestas parciales, con 
un mediana de duración de la 
respuesta superior a 8 meses. 
En pacientes previamente trata-
dos, se ha obtenido un 5 % de 
respuestas completas y un 40 
% de respuestas parciales, con 
una mediana de duración de la 
respuesta de 4 meses. La toxici-
dad de fludarabina y cladribina 
es similar, especialmente en lo 
que se refiere a la mielosupre-
sión y la inmunosupresión pro-
longadas. Aproximadamente, 
un 15 % de los pacientes experi-
mentan alguna forma de neuro-
toxicidad, aunque normalmente 
leve. Adicionalmente, se ob-

serva en ocasiones el síndrome 
de lisis tumoral1. Parece existir 
resistencia cruzada entre estos 
agentes.

En ocasiones se utilizan tam-
bién corticosteroides para com-
batir la anemia y la trombo-
citopenia, cuando aparecen de 
forma marcada. En este sentido, 
la administración de prednisona 
puede producir una mejoría rá-
pida en pacientes en fases avan-
zadas, pero la respuesta suele 
ser breve. Además, las compli-
caciones metabólicas asociadas 
a los corticosteroides, junto con 
la importante incidencia y gra-
vedad de las infecciones limitan 
notablemente su uso prolon-
gado. Numerosos expertos des-
aconsejan, de hecho, su utiliza-
ción en este tipo de pacientes, 
en asociación a antineoplásicos.

El rituximab es un anticuerpo 
monoclonal quimérico selectivo 
para un marcador biológico pre-
sente prácticamente en la mem-
brana del 100% de los linfocitos 
B, tanto sanos como malignos, 
el CD20, una fosfoproteína no 
glucosilada. Aunque la selectivi-
dad para el marcador es impor-
tante, el hecho de que el pro-
pio marcador no lo sea para las 
células sanas y para los clones 
malignos viene a indicar lo que 
no puede esperarse de este tra-
tamiento: la curación de la leu-
cemia linfocítica crónica. Ha de-
mostrado eficacia en pacientes 
intensamente pretratados (50% 

1   Es un trastorno metabólico resultante 
de la liberación rápida y masiva de produc-
tos celulares e iones al torrente circulato-
rio, como consecuencia de la lisis celular 
asociada a tumores de elevado índice pro-
liferativo y al tratamiento quimioterápico. 
Entre las principales consecuencias de la 
destrucción celular se produce hiperurice-
mia, que incrementa el riesgo de uropatía 
obstructiva e insuficiencia renal aguda, 
debido a la precipitación de cristales de 
ácido úrico en los túbulos renales. Pero, 
además, también puede producirse hiper-
potasemia, hiperfosfatemia e hipocalce-
mia¸ los cuales pueden llegar a producir 
importantes trastornos cardíacos, tales 
como arritmias, síncope y muerte súbita, 
amén de colaborar en el desarrollo de la 
insuficiencia renal aguda.
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de respuesta global). Con posi-
bilidad de retratamiento (44% de 
respuesta global). Disminución 
del tamaño del tumor (87% de 
los pacientes). En combinación 
con quimioterapia CHOP (95% 
de respuesta). El alemtuzumab 
es otro anticuerpo monoclonal 
que se une específicamente al 
antígeno de membrana CD20. 

La quimioterapia con rituximab, 
en particular la combinación de 
fludarabina, ciclofosfamida y ri-
tuximab (FCR) se ha convertido 
en el tratamiento de referencia 
en primera línea (Bauer, 2012); 
sin embargo, su utilización re-
quiere una función renal normal 
y un estado general adecuado, 
además de que la presencia de 
determinadas anomalías cito-
genéticas (como la del17p) son 
predictores de mala respuesta 
al tratamiento, lo que limita su 
utilidad. Cuando la fludarabina 
no sea apropiada, se considera 
al clorambucilo, o mejor aún a 
la bendamustina, como una al-
ternativa para la primera línea de 
tratamiento, especialmente en 
pacientes de edad avanzada y 
comorbilidad importante. 

La terapia segunda línea o ul-
teriores depende de la repuesta 
obtenida con la primera línea y 
su duración; si esta última es de 
al menos 12-18 meses podría 
volver a utilizarse de nuevo, pero 
si es inferior es preciso optar por 
el uso de alemtuzumab seguido 
de trasplante alogénico en pa-
cientes con buen estado general, 
regímenes que contengan alem-
tuzumab o bendamustina, o bien 
FCR en pacientes que fracasaron 
a agentes alquilantes en primera 
línea (AEMPS; 2014). En todo 
caso, las respuestas son escasas 
y de corta duración; por el mo-
mento, no se dispone de ningún 
tratamiento eficaz para aquellos 
pacientes cuya LLC se ha vuelto 
refractaria todas las líneas men-
cionadas anteriormente.

La radioterapia se utiliza sólo 
para reducir adenopatías que 
causan síntomas compresivos 
en pacientes refractarios a otros 

tratamientos. Aunque la irradia-
ción corporal total en pequeñas 
dosis ha tenido resultados satis-
factorios en algunas ocasiones, 
el uso más habitual es en admi-
nistración local en zonas de ade-
nopatías, hígado o bazo para ob-
tener una paliación sintomática 
transitoria. 

ACCIÓN Y MECANISMO

Ofatumumab es un anticuerpo 
monoclonal humano (IgG1) que 
se une específicamente a varios 
puntos de la cadena extracelu-
lar de la proteína CD20, la cual 
es expresada por los linfocitos 
B a lo largo de su proceso de 
maduración celular. La unión de 
ofatumumab al CD20 induce la 
formación de puentes entre va-
rias moléculas de CD20, lo que 
se relaciona directamente con la 
muerte de los linfocitos B por-
tadores de CD20, fundamen-
talmente a través de mecanis-
mos citotóxicos activados por 
el complemento y por células 
dependientes de anticuerpos. 
Ha sido autorizado para el tra-
tamiento de leucemia linfocítica 
crónica en pacientes que son 
refractarios a fludarabina y ale-
mtuzumab.

EFICACIA Y SEGURIDAD 
CLÍNICAS

La eficacia y la seguridad clíni-
cas del ofatumumab en la indi-
cación autorizada han sido con-
trastadas a través de un ensayo 
clínico principal abierto, multina-
cional y multicéntrico (Hx-CD20-
406; Wierda, 2010 y 2011), en el 
que se incluyeron a 223 pacien-
tes2 con leucemia linfocítica cró-
nica refractaria a fludarabina, de 
los que 95 también lo eran a la 
combinación de ésta con alem-

2   De ellos, se consideraron 207 pa-
cientes a efectos de valoración final de 
eficacia.

tuzumab (doblemente refracta-
rios, DR) y 112 presentaban una 
masa linfadenopática que hacía 
inapropiado el tratamiento con 
alemtuzumab (BFR); los restan-
tes 16 formaban un grupo hete-
rogéneo de pacientes. 

Los pacientes incluidos en 
este estudio tenían una me-
diana de edad de 63 años (41-
86), teniendo un 10% más de 
74 años; un 72% eran varones 
y un 95% de raza blanca. El re-
cuento medio era de 19,7 x 109 
linfocitos/L  Desde el punto de 
vista citogenético, las anoma-
lías más frecuentemente en-
contradas fueron 11qdel (33%), 
17qdel (22%), 13qdel (13%) y 
12q+ (11%); en un 20% no se 
encontraron anomalías citoge-
néticas. Los pacientes habían 
recibido una media de 5 trata-
mientos previos, incluyendo 
rituximab (57%), agentes alqui-
lantes (94%) y combinaciones 
de fludarabina con otros medi-
camentos (81%).

Como variable primaria de efi-
cacia se determinó la tasa de 
respuesta a las 24 semanas, 
valorada por un Comité de Re-
visión Independiente, conside-
rando como respuesta com-
pleta cuando el recuento de 
linfocitos era inferior a 4 x 109/L 
y había ausencia de linfadenopa-
tía (junto con otros parámetros  
citológicos y clínicos) durante al 
menos dos meses; la respuesta 
parcial se consideró con una re-
ducción del al menos un 50% en 
el recuento de linfocitos y de la 
linfadenopatía, mientras que la 
consideración de enfermedad 
progresiva correspondió a un 
incremento de al menos un 50% 
en el recuento de linfocitos y en 
la linfadenopatía.  Como varia-
bles secundarias de eficacia se 
determinaron la supervivencia 
libre de progresión tumoral y 
la supervivencia global, entre 
otras.

La tasa conjunta de respuesta 
fue del 46% (IC95% 39% a 53%), 
con un 49% (IC95% 39% a 60%) 
para los doblemente refracta-
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rios a fludarabina y alemtuzu-
mab (DR) y del 43% (IC95% 33% a 
53%) para los presentaban una 
masa linfadenopática que hacía 
inapropiado el tratamiento con 
alemtuzumab (BFR); todas las 
respuestas fueron parciales, con 
la excepción de dos respues-
tas completas observadas en el 
grupo BFR. La mediana de su-
pervivencia libre de progresión 
fue de 5,5 meses (6,4 para DR 
y 5,5 para BFR), mientras que la 
supervivencia global fue de 15,8 
meses (13,9 para DR y 17,4 para 
BFR).

Considerando el tratamiento 
previo o no con rituximab, la 
tasa de respuesta conjunta fue 
del 43% entre los tratados pre-
viamente con rituximab, del 
44% entre los refractarios a éste 
y del 53% en los no tratados; 
asimismo, los correspondiente 
valores de la supervivencia libre 
de progresión tumoral fue de 
5,3, 5,5 y 5,6 meses, y de la 
supervivencia global fueron de 
15,5, 15,5 y 20,2 meses (Wierda, 
2011).

Desde el punto de vista de la 
seguridad, los eventos adversos 
relevantes más comunes (>10%) 
fueron infecciones del tracto res-
piratorio inferior y superior, neu-
tropenia, anemia, erupciones 
cutáneas, pirexia, tos, diarrea, 
fatiga y disnea. Un 64% de los 
pacientes experimentaron even-
tos adversos relacionados con el 
tratamiento y un 57% presenta-
ron eventos adversos de grado 
≥3, que fueron fatales (grado 5) 
en el 16%.

ASPECTOS INNOVADORES

Ofatumumab es un anticuerpo 
monoclonal humano (IgG1) que 
se une específicamente a la 
proteína CD20 presente en la 
membrana de los linfocitos B 
provocando su muerte, funda-
mentalmente a través de me-
canismos citotóxicos activados 
por el complemento y por cé-

lulas dependientes de anticuer-
pos. Ha sido autorizado para el 
tratamiento de leucemia linfo-
cítica crónica en pacientes que 
son refractarios a fludarabina y 
alemtuzumab. Dada la condición 
de enfermedad rara de esta indi-
cación, el medicamento fue de-
signado como huérfano.

Ofatumumab produce una res-
puesta objetiva clínicamente 
relevante, en la que un 49% de 
los pacientes doblemente re-
fractarios a fludarabina y alem-
tuzumab tuvieron una respuesta 
parcial al tratamiento con ofatu-
mumab, con una superviencia 
media libre de enfermedad de 
6,4 meses y una supervivencia 
global de 13,9, sin que haya di-
ferencias sustanciales entre los 
pacientes tratados previamente 
o no con rituximab.

Dado que el ensayo clínico 
pivotal era abierto (no con-
trolado con placebo o con un 
tratamiento activo), no puede 
saberse si el ofatumumab es 
capaz de prolongar efectiva-
mente la supervivencia en estos 
pacientes; sin embargo, la res-
puesta completa o parcial al tra-
tamiento se considera un buen 
predictor de beneficio clínico en 
los pacientes, pues reduce las 
citopenias, y sus consecuen-
cias, así como los síntomas 
constitucionales, ambos con un 
impacto importante en la mor-
bilidad y calidad de vida de los 
pacientes. Por ello, se considera 
que ofatumumab, en monotera-
pia, es en el momento actual una 
opción terapéutica en pacientes 
doble refractarios al tratamiento 
con fludarabina y alentuzumab 
(siempre que no exista imposi-
bilidad para administrar alguno 
de los dos) que previamente 
hayan recibido rituximab (si 
es que son candidatos a trata-
miento con anti-CD20) (AEMPS, 
2014). En cualquier caso, debe 
tenerse presente que la autori-
zación de comercialización tiene 
un carácter condicional hasta 
que se realicen estudios clíni-
cos controlados y aleatorizados, 

particularmente en pacientes 
refractarios a fludarabina y con 
masa linfadenopática (donde la 
respuesta es algo peor que en 
los doblemente refractarios). 

Aunque la incidencia de even-
tos adversos es alta y su gra-
vedad importante, es difícil 
establecer la causalidad entre 
el tratamiento o la propia en-
fermedad; en cualquier caso, el 
perfil toxicológico observado es 
el esperado para un anticuerpo 
anti-CD20 (en línea con alemtu-
zumab y rituxumab), sin que se 
hayan registrado eventos adver-
sos previamente desconocidos 
para este tipo de fármacos.

En definitiva, aunque los datos 
clínicos no son todo lo comple-
tos que serían de desear y los 
resultados no son espectacu-
lares, hay que tener en cuenta 
que actualmente no existe nin-
gún tratamiento establecido 
para los cuadros refractarios a 
fludarabina y alemtuzumab, por 
lo que supone un paso positivo 
en esta línea. Por otro lado, 
debe tenerse en cuenta que la 
leucemia linfocítica crónica es 
una enfermedad con un curso 
clínico muy heterogéneo; no 
obstante, se ha producido una 
notable mejora en la capacidad 
de establecer un pronóstico a 
través de la utilización de pará-
metros clínicos, biológicos y ge-
néticos,  lo que permite hacer 
un enfoque específico para cada 
situación. Sin embargo, esto, a 
su vez, supone un importante 
reto para elegir la estrategia te-
rapéutica más adecuada entre 
las disponibles (Hallek, 2013). 
En esto, la incorporación del 
ofatumumab viene a colaborar 
en los cuadros más refractarios, 
con una moderada pero signifi-
cativa eficacia y pese a no ser 
farmacológicamente innovador, 
ya que el rituxumab también es 
selectivo para CD20, su eficacia 
en pacientes refractarios a este 
último le hace portador de un 
cierto valor.
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VALORACIÓN

OFATUMUMAB
 ARZERRA® (Glaxo SmithKline)

Grupo Terapéutico (ATC): L01XC. TERAPIA ANTINEOPLÁSICA Y AGENTES INMUNOMODULADORES. Citostáticos: anticuerpos monoclonales.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de leucemia linfocítica crónica (LLC) en pacientes que son refractarios a fludarabina y alemtuzumab.

VALORACIÓN GLOBAL: INNOVACIÓN MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la tera-
péutica estándar. ♣ ♣

Novedad clínica: Mejora la eficacia clínica del tratamiento farmacológico estándar. ⇑ 

FÁRMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPAÑA
Fármaco Medicamento® Laboratorio Año

Rituximab Mabthera Roche 1998
Trastuzumab Herceptin Roche 2000
Alemtuzumab* Mabcampath Sanofi Aventis 2001
Bevacizumab Avastin Roche 2005
Panitumumab Vectibix Amgen 2007
Cetuximab Erbitux Merck 2007
Ipilimumab Yervoy Bristol Myers Squibb 2011
Pertuzumab Perjeta Roche 2014
Ofatumumab Arzerra Glaxo SmithKline 2014

* El medicamento Mabcampath® fue retirado de la Unión Europea en 2012, por motivos comerciales (EMA, 2012).


